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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Arginina, aminokwas zasadowy, bierze udziat w wielu przemianach metabolicznych w organi-
zmie cztowieka. Jest substratem nie tylko do syntezy bialek komdrkowych, lecz takze ornity-
ny, poliamin, tlenku azotu, proliny, kwasu glutaminowego, glutaminy, kreatyny i dimetyloargi-
nin. Arginina jest aminokwasem niezbednym w fazie wzrostu organizmu (u dzieci), zas u oséb
dorostych w niektérych stanach patologicznych oraz w fazie powrotu do zdrowia po chorobach
przebiegajacych z nasilonym katabolizmem. Ostatnio wzrasta zainteresowanie rolg argininy
w nowotworach, poniewaz aminokwas ten okazat si¢ absolutnie niezbgdny do wzrostu komérek
nowotworowych. Odgrywa on giéwna rol¢ w szlakach metabolicznych majacych istotne znacze-
nie w procesie nowotworzenia i biologii nowotworéw. Obejmuja one synteze poliamin i tlenku
azotu, ktére w organizmie czlowieka powstaja wylacznie z argininy. Obserwacje te doprowadzi-
ty do przeprowadzenia pierwszych badan klinicznych dotyczacych wptywu braku argininy na no-
wotwory auksotroficzne wzgledem tego aminokwasu (nieposiadajace zdolnosci jego syntezy).
Artykul poswigcony jest przede wszystkim przedstawieniu wynikéw najnowszych badan doty-
czacych argininy w nowotworach, w tym roli tego aminokwasu w gtéwnych procesach zwiaza-
nych z nowotworzeniem, takich jak apoptoza i angiogeneza.
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Summary

Arginine, a cationic semi-essential amino acid, is involved in numerous pathways of human meta-
bolism. It serves as a precursor for the biosynthesis of proteins and also of ornithine, polyamines,
nitric oxide, proline, glutamate, glutamine, creatine, agmatine and dimethylarginines. Arginine
is conditionally essential amino acid as it is necessary under phase of growth (in children) and
in adults under some pathological conditions, as well as during recovery after catabolic disea-
ses. There is a growing interest in the role of arginine in cancerogenesis, since this amino acid
has turned out to be absolutely essential for growth of neoplastic cells. It also plays a crucial role
in biosynthetic pathways that significantly influence carcinogenesis and tumor biology. They in-
clude synthesis of polyamines and nitric oxide, important molecules, which may be synthesized
solely from arginine. These findings have resulted in first clinical trials on arginine deprivation
in therapy of some arginine-dependent (auxotrophic) tumors. The present article is focused on
recently recognised role of arginine in tumor development, including processes associated with
carcinogenesis, such as apoptosis and angiogenesis.

arginine ° arginase ¢ nitric oxide ¢ polyamines ¢ methylarginines ° carcinogenesis °
tumor growth * angiogenesis ¢ apoptosis
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ADMA - asymetryczna dimetyloarginina; ASL - liaza argininobursztynianowa;

ASS - syntetaza argininobursztynianowa; DDAH - dimetyloaminohydrolaza dimetyloargininy;
DFMO - difluorometyloornityna; EGF - naskdrkowy czynnik wzrostu; NO - tlenek azotu;

eNOS - izoforma Srddbtonkowa syntazy tlenku azotu; iNOS - izoforma indukowana syntazy tlenku
azotu; nNOS - izoforma neuronalna syntazy tlenku azotu; NOHA - omega-hydroksy-L-arginina;
0DC - dekarboksylaza ornitynowa; TGF-o. - czynnik martwicy nowotworow alfa; VEGF - naczyniowy

$rddbtonkowy czynnik wzrostu.

Arginina jest obecnie klasyfikowana jako aminokwas nie-
zbgdny do prawidtowego wzrostu i rozwoju dzieci, oraz
aminokwas ,,czynnosciowo niezbgdny” dorostym, u kt6-
rych endogenna synteza pokrywa zapotrzebowanie zdro-
wego organizmu, natomiast jest niewystarczajaca w sta-
nach chorobowych (choroby przebiegajace z nasilonym
katabolizmem, urazy, oparzenia). Z tego powodu gtow-
nym Zrédtem argininy dla organizmu cztowieka jest dieta.
Aminokwas ten uczestniczy w wielu waznych, znanych od
wielu lat oraz odkrytych niedawno procesach fizjologicz-
nych i metabolicznych. Najbardziej znany jest udziat argi-
niny w cyklu mocznikowym. Jest ona réwniez substratem
w syntezie wielu waznych biologicznie zwiazkéw. Naleza
do nich ornityna, prolina, kwas glutaminowy, glutamina,
poliaminy, tlenek azotu, kreatyna, agmatyna i dimetyloa-
rgininy. Wykazano jej istotny wptyw na uktad immunolo-
giczny oraz wydzielanie hormonéw, jednak wydaje sig, ze
to ostatnie dziatanie wystepuje jedynie przy duzych niefi-
zjologicznych st¢zeniach aminokwasu.

Celem opracowania jest przedstawienie roli argininy w pro-
cesach powstawania i rozwoju nowotwordéw, roli, ktéra bar-
dzo zyskata na znaczeniu w Swietle odkry¢é dokonanych
w ciagu ostatnich lat, w tym dotyczacych praktycznego za-
stosowania uzyskanej wiedzy w diagnostyce i leczeniu.

ZDOLNOSC SYNTEZY ARGININY PRZEZ KOMORKI NOWOTWOROWE

Wigkszos¢ komoérek organizmu czlowieka moze syntety-
zowaé argining z cytruliny dzigki aktywnosci dwoch en-
zyméw cyklu mocznikowego — syntetazy argininoburszty-
nianowej (ASS) oraz liazy argininobursztynianowej (ASL).
Syntetaza argininobursztynianowa katalizuje przeksztatce-
nie cytruliny i kwasu asparaginowego do argininoburszty-
nianu, ktéry jest nast¢pnie rozszczepiany przez liazg ar-
gininobursztynianowa do argininy i fumaranu. Cytrulina
stuzaca do wewnatrzkomorkowej syntezy argininy musi po-
chodzi¢ z krwi, gdyz cytrulina syntetyzowana w komorce
powstaje z argininy w reakcji katalizowanej przez synta-
z¢ NO (cykl arginina-cytrulina-NO).

Badania zalezno$ci wzrostu i proliferacji komérek in vitro
wykazaty, ze komoérki prawidlowe odpowiadaja na usunig-

cie argininy ze Srodowiska zatrzymaniem cyklu komorko-
wego w fazie G1 (GO) [34,43]. Wigkszos¢ tych komoérek
wykazuje zdolnos$¢ wzrostu i proliferacji po ponownym do-
daniu argininy do hodowli. Natomiast komérki nowotwo-
rowe hodowane w tych samych warunkach, gina po pozba-
wieniu ich argininy [54]. Swiadczy to o tym, Ze brak samej
argininy jest krytyczny dla przezycia komérek nowotworo-
wych, gdyz podawanie ornityny lub poliamin (produktéw
przemian argininy) nie dawato takiego efektu, podobnie
jak pozbawienie ich leucyny — aminokwasu egzogenne-
go. Ponadto komérki proliferujace wymagaty wyzszych
stgzen argininy niz leucyny in vitro [3,34].

Podawanie cytruliny zamiast argininy do hodowli pozwolito
na wyodrebnienie linii komérek nowotworowych, ktére nie
sg zdolne do syntezy argininy z cytruliny [53]. Prawidlowe
komorki sa zwykle zdolne do wzrostu w Srodowisku pozba-
wionym argininy, a zawierajacym cytruling, podczas gdy ko-
morki nowotworowe wymagaja do swojego wzrostu argini-
ny i nie moga wykorzystywac cytruliny jako prekursora tego
aminokwasu. Doprowadzito to do wyodrgbnienia nowotwo-
row auksotroficznych dla argininy, a enzymem, ktérego ak-
tywno$¢ ma wazne znaczenie w zjawisku auksotrofizmu jest
syntetaza argininobursztynianowa. Aktywno$¢ tego enzy-
mu wykazuje dodatnia korelacje ze zdolnoscia komoérek do
proliferacji po usunigciu argininy ze Srodowiska. Brak ak-
tywnosci ASS stwierdzono w komoérkach takich nowotwo-
réw cztowieka jak czerniak, rak watrobowokomérkowy oraz
gruczolakorak prostaty [10,11]. Na uwage zastuguje brak
aktywnosci ASS w dwéch ostatnich nowotworach: w raku
watrobowokomoérkowym wywodzacym si¢ z hepatocytéw,
w ktérych ASS jest bardzo aktywna jako enzym cyklu mocz-
nikowego, za$ w raku gruczotowym prostaty jako jednego
z enzymoéw szlaku syntezy argininy — substratu do biosyn-
tezy poliamin wydzielanych do ptynu nasiennego.

Powyzsze badania in vitro staly si¢ podstawa wykorzystania
zjawiska auksotrofizmu wzgledem argininy w leczeniu pa-
cjentéw z tymi nowotworami. W celu obnizenia st¢zenia argi-
niny w surowicy krwi, jedynego Zrédta zaopatrzenia komorek
nowotworowych, sa stosowane te same enzymy rozktadajace
argining, co w hodowlach komérkowych. Poczatkowe bada-
nia prowadzono z uzyciem arginazy, nastgpnie zastosowano
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niewystepujaca w komorkach ludzkich deiminazg argininy —
enzym pochodzacy z drobnoustroju Mycoplasma arginini,
uzyskiwany metoda rekombinacji genetycznej. Zasadnicza
trudnos$¢ w leczniczym stosowaniu tych enzyméw jest ich
szybka degradacja w organizmie oraz mozliwos¢ wywotywa-
nia reakcji uczuleniowych. W celu zapobiezenia rozktadowi
stosuje sig sprzgganie enzymu ze zwiazkami o duzej masie
czasteczkowej, np. glikolem polietylenowym [9].

Dotychczas deiminazg argininy zastosowano u chorych z ra-
kiem watroby oraz czerniakiem. W badaniu klinicznym fazy
I/I1 obejmujacym 19 chorych z pierwotnym rakiem watroby,
u dwdch uzyskano petna odpowiedz na leczenie (catkowity
zanik guza potwierdzony w badaniach obrazowych), u pozo-
statych czgsSciowa odpowiedZ lub stabilizacje procesu choro-
bowego [20]. W analogicznym badaniu obejmujacym 24 cho-
rych z czerniakiem uzyskano odpowiedz na leczenie u 25%
badanych (peina u jednego, czgSciowa u 5 chorych) [1].

Inna zastosowang metoda lecznicza prowadzaca do remisji
pierwotnego raka watroby jest embolizacja gatezi tgtnicy
watrobowej powodujaca uwolnienie duzych ilosci argina-
zy 1 obnizenie st¢zenia argininy we krwi [7]. Brak dziatan
niepozadanych leczenia, takich jak nadci$nienie ptucne
lub wzrost stgzenia amoniaku mozna tlumaczy¢ zdolnos-
cig prawidlowych komérek organizmu do wystarczajace;j
resyntezy argininy z cytruliny.

Metoda stosowania enzyméw rozktadajacych argining moze
by¢ skuteczna w leczeniu nowotwordéw, ktére sa niezdolne
do syntezy tego aminokwasu, gdyz enzymy te powoduja
Smier¢ lub zatrzymanie proliferacji komérek nowotworo-
wych. Moze by¢ takze stosowana w potaczeniu z chemio-
terapia, gdyz zwigksza podatnos¢ komoérek nowotworo-
wych na dziatanie cytostatykéw.

TRANSPORT ARGININY W KOMORKACH NOWOTWOROWYCH

Transport zwiazkéw chemicznych i jonéw odgrywa bar-
dzo wazna rolg we wzroscie, proliferacji i metabolizmie
komoérek nowotworowych. Dotyczy to takze aminokwa-
séw jako sktadnikéw budulcowych komoérki oraz substra-
téw do syntezy innych zwiazkéw uczestniczacych w wy-
zej wymienionych procesach.

Oprdécz syntezy wewnatrzkomorkowej, arginina moze by¢
uzyskiwana przez komoérki nowotworowe z krwi. Krazaca
arginina, pochodzaca z pozywienia oraz syntezy ogélno-
ustrojowej przebiegajacej w nerkach, przechodzi do wne-
trza komorki dzigki swoistym przezbtonowym transporte-
rom regulujacym dostgpnos$¢ aminokwasu. W wigkszosci
komérek zwierzgcych, transport argininy oraz innych ami-
nokwasow zasadowych odbywa si¢ gléwnie za posrednic-
twem uktadu transportowego y* niezaleznego od jonéw Na*.
Stwierdzono ukierunkowana syntezg NO z transportowane;j
argininy w wyniku bezposredniego kontaktu biatka trans-
portujacego z syntaza NO. Zjawisko to znane jako ,,para-
doks argininy” dotyczy postaci eNOS wystepujacej w §réd-
btonku naczyn, ale takze iNOS, najczgsciej wystepujacej
izoformy w komérkach nowotworowych [27,58].

Wychwyt argininy z osocza stanowi zatem jeden z mecha-
nizmoéw regulacji dostgpnosci tego aminokwasu dla komo-
rek nowotworowych jako sktadnika biatek, w tym tak waz-
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Ryc.1. Metabolizm argininy w hepatocytach okotozylnych

nych dla podzialu komorki, jak histony, a takze substratu
do syntezy poliamin i tlenku azotu.

Zwigkszony transport argininy przez uktad y* stwierdzono
w nowotworze pierwotnym jelita grubego oraz jego przerzu-
tach do watroby, mimo iz linie komérkowe raka jelita gru-
bego sa zdolne do syntezy argininy z cytruliny [5,6,20,44].
W nowotworze pierwotnym jelita grubego transport argi-
niny jest stymulowany przez EGF i TGF-alfa, dwa czynni-
ki wzrostowe majace bardzo istotny wptyw na wzrost ko-
morek nowotworowych [17]. Jedna z metod leczenia raka
jelita grubego polega na blokowaniu dziatania EGF przez
lek (cetuksymab, IMC-C225), bedacy przeciwcialem mo-
noklonalnym przeciw receptorowi EGF.

Wychwyt z osocza stanowi jedyna drogg uzyskiwania argini-
ny przez nowotwory auksotroficzne. W raku pierwotnym wa-
troby cztowieka wystgpuje adaptacyjna regulacja transportu
aminokwasow, w tym argininy, zalezna od dostgpnosci tych
zwiagzkéw dla komérek nowotworowych [52]. U szczura, pra-
widlowe komérki watrobowe nie wykazuja zadnej aktywno-
$ci uktadu y*, natomiast w hepatocytach po transformacji no-
wotworowej wystepuje znaczny wzrost jego aktywnosci [55].
Pojawienie si¢ aktywnego uktadu transportowego y* moze za-
tem stanowié krytyczny etap w transformacji prawidtowych
hepatocytéw w komorki nowotworowe. Natomiast dane uzy-
skane w badaniach profilu enzymatycznego pierwotnego raka
watroby cztowieka, tj. catkowity brak aktywnosci enzymu
cyklu mocznikowego — syntetazy argininobursztynianowej,
obecno$¢ mitochondrialnej arginazy All oraz zwigkszona eks-
presja mRINA aminotransferazy ornitynowej i syntetazy glu-
taminy wskazuja, iz komorki raka watrobowokomérkowego
moga wywodzi€ sig z subpopulacji hepatocytéw okotozylnych,
ktére maja wyzej opisany profil enzymatyczny oraz aktywny
uktad transportowy argininy (ryc.1) [2,15,32].
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Ryc.2. Metabolizm argininy w komérkach nowotworowych

ARGINAZA | SYNTAZA TLENKU AZOTU — DWA GLOWNE ENZYMY
METABOLIZMU ARGININY W KOMORKACH NOWOTWOROWYCH

Arginina jest substratem do syntezy wielu waznych biolo-
gicznie zwiazkéw. Naleza do nich ornityna, prolina, kwas
glutaminowy, glutamina, poliaminy, tlenek azotu, kreaty-
na, agmatyna i dimetyloargininy. Sposréd tych zwiazkéw,
szczegllne znaczenie w procesach zwiazanych z powsta-
waniem i rozwojem nowotworéw maja poliaminy i tle-
nek azotu.

Tlenek azotu powstaje bezposrednio z argininy w reakcji
katalizowanej przez syntaze¢ tlenku azotu (NOS). Jest to
zwigzek o krotkim pétokresie trwania, aby wigc mogt on
oddziatywa¢ na komérke nowotworowa, musi powstawac
w niej samej lub w jej bezposrednim otoczeniu.

Poliaminy sa koficowymi produktami szlaku, w ktérym
ornityna powstajaca z argininy w reakcji katalizowanej
przez arginaze¢ ulega dekarboksylacji pod wplywem de-
karboksylazy ornitynowej (ODC). Komérki nowotworowe
moga uzyskiwac te zwiazki przez petna wewnatrzkomor-
kowa synteze z argininy (arginaza i ODC) oraz pobiera-
nie ornityny i/lub poliamin z krwi lub otoczenia komorki.

Jednak substratem do syntezy ornityny i poliamin pobie-

ranych z krwi musi by¢ arginina. Wynika to z nastgpuja-

cych faktéw:

e ornityna jest aminokwasem niebiatkowym i nie moze
pochodzi¢ z pozywienia, a zawarto$¢ poliamin w po-
zywieniu jest niewielka i nie pokrywa zapotrzebowa-
nia organizmu na te zwiazki,

* Zrédlem ornityny i argininy we krwi nie jest cykl mocz-
nikowy w watrobie, gdyz juz w 1975 roku Felig wyka-
zal, ze wychwyt trzewny argininy i ornityny (réznica tet-

niczo-zylna) u cztowieka jest dodatni, a zatem watroba
jest importerem, a nie eksporterem tych aminokwaséw
[12].

Ornityna oraz poliaminy znajdujace si¢ we krwi pochodza
z przemian wewnatrzkomodrkowych (reakcji katalizowanych
odpowiednio przez arginaz¢ i amidynotransferaze glicyno-
wa oraz dekarboksylaze ornitynowa i syntazy spermidy-
ny i sperminy), za$ arginina z pozywienia oraz z glutami-
ny (o jelitowo-nerkowa) [56]. Tak wigc arginina stanowi
jedyny substrat do syntezy tlenku azotu i poliamin, gdyz
dekarboksylaza ornitynowa moze wykorzystywac jedynie
ornityng wytworzona uprzednio przez arginazg.

I1ZOFORMY ARGINAZY | SYNTAZY TLENKU AZOTU W KOMORKACH
NOWOTWOROWYCH

Arginaza jako jedyny z enzyméw cyklu mocznikowego ma
dwa geny, gen Al kodujacy arginazg I (kationowa), enzym
cytosolowy wykazujacy najwyzsza aktywnos¢é w watrobie,
jednak wystepujacy takze w innych tkankach ssakéw oraz
gen All — kodujacy arginaze¢ mitochondrialng (anionowa),
takze wystepujaca w wielu tkankach, w tym i w watrobie
[15,60]. Z tego powodu stosowany jeszcze podzial na ar-
ginaze¢ watrobowa (Al) i pozawatrobowa — nerkowa (AIl)
stracit praktycznie na aktualnosci, gdyz w wigkszosci tka-
nek wystepuja obie izoformy, a ich ekspresja ulega zmia-
nie w zaleznosci od stanu czynnosciowego i potrzeb me-
tabolicznych tych tkanek [4].

Aktywnos$¢ arginazy wzrasta w réznych typach nowotworéw,
co $wiadczy o waznej roli tego enzymu w biologii komor-
ki nowotworowej [14,16,37,38]. Stwarza to takze mozliwo-
Sci wykorzystania arginazy w rozpoznaniu choroby, moni-
torowaniu jej przebiegu oraz leczeniu. Na temat ekspresji
izoform arginazy w komorkach nowotworowych wiadomo
mniej, a uzyskane do tej pory wyniki sa niejednoznaczne.

W raku pierwotnym jelita grubego stwierdzono wystepo-
wanie dwéch izoform arginazy, giéwnej ,.kationowe;j”, r6z-
niacej si¢ jednak swoja budowa od arginazy Al z watroby
oraz w mniejszej ilosci ,,anionowe;j”, identycznej z arginaza
All z nerki. Aktywnos¢ oraz zawartos¢ biatka arginazy ,.ka-
tionowej” w tkance nowotworowej byly znacznie wigksze
w poréwnaniu z prawidtowa btong sluzowa jelita grubego
[39]. Potwierdzeniem tych wynikow jest wykazanie zwigk-
szonej ilodci arginazy w cytoplazmie komérek nowotworu
jelita grubego metoda immunohistochemiczna z uzyciem
przeciwcial przeciw arginazie Al [29]. Cytoplazmatyczna
lokalizacja arginazy zostala takze stwierdzona w nowotwo-
rze zotadka [57]. Interesujace sq rozbieznosci powyzszych
danych z wynikami badan ekspresji mRNA, gdyz w pra-
widlowej btonie Sluzowej jelita grubego oraz zotadka nie
stwierdzono ekspresji mRNA arginazy I [15]. Podobny wzo-
rzec zmian aktywnosci i zawartosSci arginazy obserwowano
w nowotworach sutka, gdzie gtéwna posta¢ w tkance no-
wotworowej stanowila arginaza ,.kationowa”, r6zniaca si¢
jednak od arginazy Al z watroby cztowieka [36]. Moze to
Swiadczy¢ o pojawianiu si¢ zwigkszonej ekspresji mRNA
arginazy I w komérkach nowotworowych w celu zwigksze-
nia wydajnosci uktadu enzymatycznego arginaza I — de-
karboksylaza ornitynowa (oba enzymy wystepuja w cyto-
plazmie) w syntezie poliamin. Réznice migdzy arginaza
cytosolowa wystepujaca w tkankach nowotworowych a ar-
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ginaza | z watroby moga z kolei wynika¢ z innej obrébki
potranskrypcyjnej lub potranslacyjnej, co si¢ juz sugeruje
w przypadku réznic pomigdzy arginaza I z watroby 1 argi-
naza z erytrocytéw cztowieka [19].

W tkankach nowotworowych stwierdzono wystgpowanie
wszystkich trzech izoform syntazy tlenku azotu (iNOS,
eNOS, nNOS). Najczesciej wystepujaca forme stanowi
cytoplazmatyczna iNOS, a ekspresja tej izoformy korelu-
je ze stopniem zlosliwosci 1 proliferacji nowotworu sutka
u cztowieka [30,38]. Zwigkszona ekspresja mRNA iNOS
w poréwnaniu z tkanka prawidtowa wystepuje w nowo-
tworze pierwotnym prostaty oraz jelita grubego [21,22].
Istniejg natomiast réznice w ekspresji i aktywnosci iNOS
w tagodnych nowotworach tych narzadéw, gdyz gruczolak
jelita grubego wykazuje podwyzszona aktywnos¢ iNOS,
podczas gdy w gruczolaku prostaty nie stwierdzono zwigk-
szonej ilosci bialka tej izoformy NOS [26,51].

DIMETYLOAMINOHYDROLAZA DIMETYLOARGININY — NOWY ENZYM
METABOLIZMU ARGININY | JEGO ZNACZENIE W NOWOTWORACH

Arginina moze by¢ takze substratem do syntezy metylo-
arginin. Reakcja polega na metylacji grupy guanidyno-
wej aminokwasu i jest potranslacyjna modyfikacja argi-
niny znajdujacej si¢ w biatku. Reakcje katalizuja enzymy
z rodziny N-metylotransferaz argininy (PRMT), a dawca
grupy metylowej jest S-adenozylometionina. W wyniku
przemian powstaja trzy metyloargininy: N°-monometylo-
L-arginina (NMMA), po kolejnej metylacji NSNC-dimety-
lo-L-arginina (asymetryczna dimetyloarginina — ADMA)
oraz NONC-dimetylo-L-arginina (symetryczna dimetyloar-
ginina — SDMA) [13]. Po hydrolizie biatka, wolne NMMA
i ADMA moga by¢ rozkladane przez dimetyloaminohy-
drolaze dimetyloargininy (DDAH), enzym katalizujacy
rozszczepienie wigzania C-H w metylowanej grupie gua-
nidynowej z utworzeniem cytruliny oraz odpowiedniej
metyloaminy [33]. DDAH ma dwie izoformy wystgpuja-
ce w wielu tkankach organizmu, a rosnace znaczenie tego
enzymu, ktérego obecnos¢ stwierdzono takze w nowotwo-
rach, dotyczy jego zwiazku z regulacja syntezy tlenku azo-
tu [28]. Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) jest bo-
wiem inhibitorem syntazy tlenku azotu, a zatem aktywnos¢
DDAH wptywa na wzrost syntezy NO (ryc. 3). Zaleznos¢
taka wykazano w komoérkach glejaka, w ktérych uzyska-
no genetycznie nadekspresj¢ izoformy I DDAH, co prowa-
dzito do zwigkszonej syntezy NO, szybszego wzrostu no-
wotworu, ekspresji i wydzielania VEGF oraz stymulacji
angiogenezy [23]. Wzmozone tworzenie nowych naczyni
krwionos$nych zostato potwierdzone przez tych autoréw in
vivo w badaniu obrazowym metoda rezonansu magnetycz-
nego [24]. Nadekspresja DDAH powodowata takze wigksze
niedotlenowanie (hipoksj¢) w obrebie guza nowotworowe-
go, co jak wiadomo, jest jednym z zasadniczych czynni-
kéw pobudzajacych angiogeneze [25].

Badania dotyczace DDAH dopiero si¢ rozpoczely, jednak
uzyskane wyniki wskazuja na istotna role tego enzymu

W powstawaniu i Tozwoju NOWOtwordw.

AropToZA

Proteazy DDAH
BIALKO C————>> ADMA —=————= (YTRULINA

)

NOS
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Ryc.3. Wptyw asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA) na synteze
tlenku azotu

mentacji komorki, kondensacji chromatyny oraz powstawaniu
ciatek apoptotycznych. Utrata zdolnosci apoptozy przez komor-
ki nowotworowe stanowi jeden z podstawowych elementéw
umozliwiajacy im przezycie i niekontrolowane podziaty.

Wplyw tlenku azotu na proces apoptozy jest ztozony i za-
lezny od typu nowotworu. Stwierdzono, ze endogenny tle-
nek azotu hamuje apoptoze¢ komérek czerniaka ludzkiego
przez potranslacyjna modyfikacje biatek regulatorowych
[41]. W niektorych liniach komérkowych NO hamuje apop-
toze poprzez szlaki metaboliczne zalezne od cGMP oraz
cAMP. Hamowanie apoptozy w hepatocytach odbywa sie
przez hamowanie aktywnosci kaspazy, jednak nie ma do-
niesieni dotyczacych takiego dziatania tego enzymu w ko-
morkach nowotworowych [50]. Natomiast transfekcja genu
iNOS do komérek czerniaka myszy powodowata zahamo-
wanie rozwoju nowotworu oraz zanik zdolnosci do two-
rzenia przerzutow wskutek apoptozy wywotanej przez NO
[59]. Na ogét indukceja apoptozy wymaga duzego stgzenia
NO, zas$ w matych, fizjologicznych st¢zeniach, zwiazek ten
hamuje programowana §mier¢ komorki [30].

Arginina, ornityna oraz poliaminy réwniez odgrywaja waz-
na rol¢ w procesie apoptozy. Stwierdzono, ze omega-hy-
droksy-L-arginina (NOHA), inhibitor arginazy, aktywuje
kaspaze 3 oraz apoptoze w linii MDA-MB-468 komoérek
raka gruczotu sutkowego cztowieka. Towarzyszyto temu
znaczne zmniejszenie wewnatrzkomérkowego poziomu
poliamin. Natomiast uzycie alfa-difluorometyloornityny
(DFMO) — inhibitora dekarboksylazy ornitynowej oraz
SAM-486 A — inhibitora dekarboksylazy S-adenozylome-
tioninowej, dwéch enzymoéw uczestniczacych bezposrednio
w biosyntezie poliamin, prowadzito do zahamowania proli-
feracji komérek, lecz nie do aktywacji kaspazy i apoptozy
[46]. Swiadczy to o tym, ze apoptoza nie jest hamowana
wylacznie przez wysoki poziom poliamin, lecz ze uczest-
nicza w tym arginina i ornityna. W innym badaniu przepro-
wadzonym przez ten sam zespot stwierdzono, ze dodanie
ornityny hamuje indukowane przez NOHA uwalnianie cy-
tochromu c, wzrost aktywnosci kaspazy 8 i apoptoze w ko-
morkach linii MDA-MB-468 [47]. DEMO indukowata tak-
ze apoptoze w komdérkach nowotworu zotadka cztowieka,
a nowo opracowane analogi poliamin w komdérkach nowo-
tworu sutka oraz prostaty cztowieka [18,42,48].

ANGIOGENEZA

Apoptoza (programowana $Smier¢ komorki) stanowi $cisle re-
gulowany proces polegajacy na zmniejszaniu objgtosci i frag-

Angiogeneza, czyli powstawanie nowych naczyn krwionos-
nych jest bezwzglednie konieczna do wzrostu nowotwo-
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ru. Tlenek azotu moze pobudzaé wzrost nowotworu oraz
sprzyjacé tworzeniu przerzutéw przez udzial w powstawaniu
naczyn krwiono$nych zaopatrujacych tkankg¢ nowotworo-
wa. Bierze on udziat w kilku etapach angiogenezy, takich
jak proliferacja srédbtonka naczyn krwionos$nych, wzrost
przeptywu krwi poprzez state rozszerzenie nowo powsta-
tych naczyn (cecha charakterystyczna uktadu naczynio-
wego nowotworu), hamowanie agregacji ptytek krwi oraz
pobudzanie wytwarzania czynnikéw wzrostowych angio-
genezy (VEGF i bFGF) [33,61]. Istnieje korelacja migdzy
nadekspresja iNOS, VEGF i angiogeneza w raku pierwot-
nym jelita grubego cztowieka [8]. Ekspresja mRNA iNOS
znacznie wzrastata w tkance nowotworowej w poréwnaniu
z prawidtowa blona §luzowa jelita grubego. Takze w raku
gruczotu krokowego czlowieka ekspresja mRNA oraz ak-
tywnos¢ iNOS sa wigksze niz w prawidlowej tkance gru-
czotowej prostaty [51]. Zwigkszona ekspresje¢ iNOS wyka-
zano w nowotworze gruczotu sutkowego, a skutki dziatania
tlenku azotu zostaty wykorzystane w nowej metodzie roz-
poznawania tego nowotworu (dynamic area telethermome-
try), bedacej ulepszona termografia. Metoda ta opiera si¢
na pomiarze zmian temperatury skéry w krétkim czasie
(10-20 s) i wykrywaniu zmniejszonej modulacji tempera-
tury guza w poréwnaniu z tkankami otaczajacymi, spowo-
dowanej patologicznym unaczynieniem i wigkszym prze-
ptywem krwi przez tkankg nowotworowa [31].

Roéwniez poliaminy uczestnicza w angiogenezie indukowa-
nej przez guzy nowotworowe. Stwierdzono zmniejszenie
angiogenezy w komdrkach raka zotadka cztowieka przez
zahamowanie syntezy putrescyny przez DFMO, co przeja-
wiato si¢ mniejsza gestoscia sieci nowo utworzonych naczyn
krwiono$nych guza i wigkszg martwica komorek nowotwo-

PismiENNICTWO

rowych in vivo [48]. DFMO hamowata réwniez angiogene-
z¢ indukowana przez lini¢ komérek czerniaka. Hamowanie
to byto odwracalne po podaniu putrescyny i spermidyny.
Stwierdzono, ze mechanizm dziatania DFMO polegat na
hamowaniu proliferacji komoérek srédbtonka naczynio-
wego 1 powstawaniu nowych naczyn krwionos$nych [49].
Wskazuje to, ze nasilona synteza ornityny i poliamin w gu-
zie nowotworowym stuzy nie tylko proliferacji samych ko-
morek nowotworowych, lecz takze sprzyja procesowi po-
wstawania nowych naczyn krwionosnych.

Pobsumowanie

Przedstawione wyniki badari metabolizmu argininy w ko-
morkach nowotworowych, niekiedy sprzeczne i niejedno-
znaczne, wskazuja na istotng rolg tego aminokwasu w wie-
loetapowym procesie powstawania i rozwoju nowotworu.
Niezbednos¢ argininy dla komdérek nowotworowych jako
substratu do syntezy tlenku azotu oraz poliamin, wzrost ak-
tywnosci enzyméw zwigzanych z jej metabolizmem (argi-
nazy, dekarboksylazy ornitynowej, syntazy tlenku azotu),
obserwowany w niemal wszystkich typach nowotwordéw,
jak réwniez brak zdolnosci syntezy argininy przez niektdre
typy nowotworéw cztowieka stwarzaja pole do interwencji
terapeutycznych polegajacych na celowym zaburzaniu me-
tabolizmu komorki nowotworowej. Takie dziatanie stano-
wi nowa strategie¢ w leczeniu nowotworéw, ktorej skutecz-
no$¢ moze dodatkowo wzrasta¢ w potaczeniu z radioterapia
i/lub chemioterapia. Innym zagadnieniem zastugujacym na
osobne opracowanie jest udziat argininy w czynnosci ukta-
du immunologicznego u pacjentéw z choroba nowotworowa
oraz suplementacja diety tym aminokwasem w zaleznosci
od typu nowotworu oraz stosowanego leczenia.
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