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Streszczenie
  Arginina, aminokwas zasadowy, bierze udział w wielu przemianach metabolicznych w organi-

zmie człowieka. Jest substratem nie tylko do syntezy białek komórkowych, lecz także ornity-
ny, poliamin, tlenku azotu, proliny, kwasu glutaminowego, glutaminy, kreatyny i dimetyloargi-
nin. Arginina jest aminokwasem niezbędnym w fazie wzrostu organizmu (u dzieci), zaś u osób 
dorosłych w niektórych stanach patologicznych oraz w fazie powrotu do zdrowia po chorobach 
przebiegających z nasilonym katabolizmem. Ostatnio wzrasta zainteresowanie rolą argininy 
w nowotworach, ponieważ aminokwas ten okazał się absolutnie niezbędny do wzrostu komórek 
nowotworowych. Odgrywa on główną rolę w szlakach metabolicznych mających istotne znacze-
nie w procesie nowotworzenia i biologii nowotworów. Obejmują one syntezę poliamin i tlenku 
azotu, które w organizmie człowieka powstają wyłącznie z argininy. Obserwacje te doprowadzi-
ły do przeprowadzenia pierwszych badań klinicznych dotyczących wpływu braku argininy na no-
wotwory auksotrofi czne względem tego aminokwasu (nieposiadające zdolności jego syntezy). 
Artykuł poświęcony jest przede wszystkim przedstawieniu wyników najnowszych badań doty-
czących argininy w nowotworach, w tym roli tego aminokwasu w głównych procesach związa-
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 signifi cantly infl uence carcinogenesis and tumor biology. They in-
clude synthesis of polyamines and nitric oxide, important molecules, which may be synthesized 
solely from arginine. These fi ndings have resulted in fi rst 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.
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Arginina jest obecnie klasyfi kowana jako aminokwas nie-
zbędny do prawidłowego wzrostu i rozwoju dzieci, oraz 
aminokwas „czynnościowo niezbędny” dorosłym, u któ-
rych endogenna synteza pokrywa zapotrzebowanie zdro-
wego organizmu, natomiast jest niewystarczająca w sta-
nach chorobowych (choroby przebiegające z nasilonym 
katabolizmem, urazy, oparzenia). Z tego powodu głów-
nym źródłem argininy dla organizmu człowieka jest dieta. 
Aminokwas ten uczestniczy w wielu ważnych, znanych od 
wielu lat oraz odkrytych niedawno procesach fi zjologicz-
nych i metabolicznych. Najbardziej znany jest udział argi-
niny w cyklu mocznikowym. Jest ona również substratem 
w syntezie wielu ważnych biologicznie związków. Należą 
do nich ornityna, prolina, kwas glutaminowy, glutamina, 
poliaminy, tlenek azotu, kreatyna, agmatyna i dimetyloa-
rgininy. Wykazano jej istotny wpływ na układ immunolo-
giczny oraz wydzielanie hormonów, jednak wydaje się, że 
to ostatnie działanie występuje jedynie przy dużych niefi -
zjologicznych stężeniach aminokwasu.

Celem opracowania jest przedstawienie roli argininy w pro-
cesach powstawania i rozwoju nowotworów, roli, która bar-
dzo zyskała na znaczeniu w świetle odkryć dokonanych 
w ciągu ostatnich lat, w tym dotyczących praktycznego za-
stosowania uzyskanej wiedzy w diagnostyce i leczeniu.

ZDOLNOŚĆ SYNTEZY ARGININY PRZEZ KOMÓRKI NOWOTWOROWE

Większość komórek organizmu człowieka może syntety-
zować argininę z cytruliny dzięki aktywności dwóch en-
zymów cyklu mocznikowego – syntetazy argininoburszty-
nianowej (ASS) oraz liazy argininobursztynianowej (ASL). 
Syntetaza argininobursztynianowa katalizuje przekształce-
nie cytruliny i kwasu asparaginowego do argininoburszty-
nianu, który jest następnie rozszczepiany przez liazę ar-
gininobursztynianową do argininy i fumaranu. Cytrulina 
służąca do wewnątrzkomórkowej syntezy argininy musi po-
chodzić z krwi, gdyż cytrulina syntetyzowana w komórce 
powstaje z argininy w reakcji katalizowanej przez synta-
zę NO (cykl arginina-cytrulina-NO).

Badania zależności wzrostu i proliferacji komórek in vitro 
wykazały, że komórki prawidłowe odpowiadają na usunię-

cie argininy ze środowiska zatrzymaniem cyklu komórko-
wego w fazie G1 (G0) [34,43]. Większość tych komórek 
wykazuje zdolność wzrostu i proliferacji po ponownym do-
daniu argininy do hodowli. Natomiast komórki nowotwo-
rowe hodowane w tych samych warunkach, giną po pozba-
wieniu ich argininy [54]. Świadczy to o tym, że brak samej 
argininy jest krytyczny dla przeżycia komórek nowotworo-
wych, gdyż podawanie ornityny lub poliamin (produktów 
przemian argininy) nie dawało takiego efektu, podobnie 
jak pozbawienie ich leucyny – aminokwasu egzogenne-
go. Ponadto komórki proliferujące wymagały wyższych 
stężeń argininy niż leucyny in vitro [3,34].

Podawanie cytruliny zamiast argininy do hodowli pozwoliło 
na wyodrębnienie linii komórek nowotworowych, które nie 
są zdolne do syntezy argininy z cytruliny [53]. Prawidłowe 
komórki są zwykle zdolne do wzrostu w środowisku pozba-
wionym argininy, a zawierającym cytrulinę, podczas gdy ko-
mórki nowotworowe wymagają do swojego wzrostu argini-
ny i nie mogą wykorzystywać cytruliny jako prekursora tego 
aminokwasu. Doprowadziło to do wyodrębnienia nowotwo-
rów auksotrofi cznych dla argininy, a enzymem, którego ak-
tywność ma ważne znaczenie w zjawisku auksotrofi zmu jest 
syntetaza argininobursztynianowa. Aktywność tego enzy-
mu wykazuje dodatnią korelację ze zdolnością komórek do 
proliferacji po usunięciu argininy ze środowiska. Brak ak-
tywności ASS stwierdzono w komórkach takich nowotwo-
rów człowieka jak czerniak, rak wątrobowokomórkowy oraz 
gruczolakorak prostaty [10,11]. Na uwagę zasługuje brak 
aktywności ASS w dwóch ostatnich nowotworach: w raku 
wątrobowokomórkowym wywodzącym się z hepatocytów, 
w których ASS jest bardzo aktywna jako enzym cyklu mocz-
nikowego, zaś w raku gruczołowym prostaty jako jednego 
z enzymów szlaku syntezy argininy – substratu do biosyn-
tezy poliamin wydzielanych do płynu nasiennego.

Powyższe badania in vitro stały się podstawą wykorzystania 
zjawiska auksotrofi zmu względem argininy w leczeniu pa-
cjentów z tymi nowotworami. W celu obniżenia stężenia argi-
niny w surowicy krwi, jedynego źródła zaopatrzenia komórek 
nowotworowych, są stosowane te same enzymy rozkładające 
argininę, co w hodowlach komórkowych. Początkowe bada-
nia prowadzono z użyciem arginazy, następnie zastosowano 
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niewystępującą w komórkach ludzkich deiminazę argininy – 
enzym pochodzący z drobnoustroju Mycoplasma arginini, 
uzyskiwany metodą rekombinacji genetycznej. Zasadniczą 
trudność w leczniczym stosowaniu tych enzymów jest ich 
szybka degradacja w organizmie oraz możliwość wywoływa-
nia reakcji uczuleniowych. W celu zapobieżenia rozkładowi 
stosuje się sprzęganie enzymu ze związkami o dużej masie 
cząsteczkowej, np. glikolem polietylenowym [9].

Dotychczas deiminazę argininy zastosowano u chorych z ra-
kiem wątroby oraz czerniakiem. W badaniu klinicznym fazy 
I/II obejmującym 19 chorych z pierwotnym rakiem wątroby, 
u dwóch uzyskano pełną odpowiedź na leczenie (całkowity 
zanik guza potwierdzony w badaniach obrazowych), u pozo-
stałych częściową odpowiedź lub stabilizację procesu choro-
bowego [20]. W analogicznym badaniu obejmującym 24 cho-
rych z czerniakiem uzyskano odpowiedź na leczenie u 25% 
badanych (pełną u jednego, częściową u 5 chorych) [1].

Inną zastosowaną metodą leczniczą prowadzącą do remisji 
pierwotnego raka wątroby jest embolizacja gałęzi tętnicy 
wątrobowej powodująca uwolnienie dużych ilości argina-
zy i obniżenie stężenia argininy we krwi [7]. Brak działań 
niepożądanych leczenia, takich jak nadciśnienie płucne 
lub wzrost stężenia amoniaku można tłumaczyć zdolnoś-
cią prawidłowych komórek organizmu do wystarczającej 
resyntezy argininy z cytruliny.

Metoda stosowania enzymów rozkładających argininę może 
być skuteczna w leczeniu nowotworów, które są niezdolne 
do syntezy tego aminokwasu, gdyż enzymy te powodują 
śmierć lub zatrzymanie proliferacji komórek nowotworo-
wych. Może być także stosowana w połączeniu z chemio-
terapią, gdyż zwiększa podatność komórek nowotworo-
wych na działanie cytostatyków.

TRANSPORT ARGININY W KOMÓRKACH NOWOTWOROWYCH

Transport związków chemicznych i jonów odgrywa bar-
dzo ważną rolę we wzroście, proliferacji i metabolizmie 
komórek nowotworowych. Dotyczy to także aminokwa-
sów jako składników budulcowych komórki oraz substra-
tów do syntezy innych związków uczestniczących w wy-
żej wymienionych procesach.

Oprócz syntezy wewnątrzkomórkowej, arginina może być 
uzyskiwana przez komórki nowotworowe z krwi. Krążąca 
arginina, pochodząca z pożywienia oraz syntezy ogólno-
ustrojowej przebiegającej w nerkach, przechodzi do wnę-
trza komórki dzięki swoistym przezbłonowym transporte-
rom regulującym dostępność aminokwasu. W większości 
komórek zwierzęcych, transport argininy oraz innych ami-
nokwasów zasadowych odbywa się głównie za pośrednic-
twem układu transportowego y+ niezależnego od jonów Na+. 
Stwierdzono ukierunkowaną syntezę NO z transportowanej 
argininy w wyniku bezpośredniego kontaktu białka trans-
portującego z syntazą NO. Zjawisko to znane jako „para-
doks argininy” dotyczy postaci eNOS występującej w śród-
błonku naczyń, ale także iNOS, najczęściej występującej 
izoformy w komórkach nowotworowych [27,58].

Wychwyt argininy z osocza stanowi zatem jeden z mecha-
nizmów regulacji dostępności tego aminokwasu dla komó-
rek nowotworowych jako składnika białek, w tym tak waż-

nych dla podziału komórki, jak histony, a także substratu 
do syntezy poliamin i tlenku azotu.

Zwiększony transport argininy przez układ y+ stwierdzono 
w nowotworze pierwotnym jelita grubego oraz jego przerzu-
tach do wątroby, mimo iż linie komórkowe raka jelita gru-
bego są 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 mające bardzo istotny wpływ na wzrost ko-
mórek nowotworowych [17]. Jedna z metod leczenia raka 
jelita grubego polega na blokowaniu działania EGF przez 
lek (cetuksymab, IMC-C225), będący przeciwciałem mo-
noklonalnym przeciw receptorowi EGF.

Wychwyt z osocza stanowi jedyną drogę uzyskiwania argini-
ny przez nowotwory auksotrofi czne. W raku pierwotnym wą-
troby człowieka występuje adaptacyjna regulacja transportu 
aminokwasów, w tym argininy, zależna od dostępności tych 
związków dla komórek nowotworowych [52]. U szczura, pra-
widłowe komórki wątrobowe nie wykazują żadnej aktywno-
ści układu y+, natomiast w hepatocytach po transformacji no-
wotworowej występuje znaczny wzrost jego aktywności [55]. 
Pojawienie się aktywnego układu transportowego y+ może za-
tem stanowić krytyczny etap w transformacji prawidłowych 
hepatocytów w komórki nowotworowe. Natomiast dane uzy-
skane w badaniach profi lu enzymatycznego pierwotnego raka 
wątroby człowieka, tj. całkowity brak aktywności enzymu 
cyklu mocznikowego – syntetazy argininobursztynianowej, 
obecność mitochondrialnej arginazy AII oraz zwiększona eks-
presja mRNA aminotransferazy ornitynowej i syntetazy glu-
taminy wskazują, iż komórki raka wątrobowokomórkowego 
mogą wywodzić się z subpopulacji hepatocytów okołożylnych, 
które mają wyżej opisany profi l enzymatyczny oraz aktywny 
układ transportowy argininy (ryc.1) [2,15,32].
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SEMIALDEHYD GLUTAMINIANOWY GLUTAMINIAN
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Ryc.1. Metabolizm argininy w hepatocytach okołożylnych
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ARGINAZA I SYNTAZA TLENKU AZOTU – DWA GŁÓWNE ENZYMY 
METABOLIZMU ARGININY W KOMÓRKACH NOWOTWOROWYCH

Arginina jest substratem do syntezy wielu ważnych biolo-
gicznie związków. Należą do nich ornityna, prolina, kwas 
glutaminowy, glutamina, poliaminy, tlenek azotu, kreaty-
na, agmatyna i dimetyloargininy. Spośród tych związków, 
szczególne znaczenie w procesach związanych z powsta-
waniem i rozwojem nowotworów mają poliaminy i tle-
nek azotu.

Tlenek azotu powstaje bezpośrednio z argininy w reakcji 
katalizowanej przez syntazę tlenku azotu (NOS). Jest to 
związek o krótkim półokresie trwania, aby więc mógł on 
oddziaływać na komórkę nowotworową, musi powstawać 
w niej samej lub w jej bezpośrednim otoczeniu.

Poliaminy są końcowymi produktami szlaku, w którym 
ornityna powstająca z argininy w reakcji katalizowanej 
przez arginazę ulega dekarboksylacji pod wpływem de-
karboksylazy ornitynowej (ODC). Komórki nowotworowe 
mogą uzyskiwać te związki przez pełną wewnątrzkomór-
kową syntezę z argininy (arginaza i ODC) oraz pobiera-
nie ornityny i/lub poliamin z krwi lub otoczenia komórki. 
Jednak substratem do syntezy ornityny i poliamin pobie-
ranych z krwi musi być arginina. Wynika to z następują-
cych faktów:
•  ornityna jest aminokwasem niebiałkowym i nie może 

pochodzić z pożywienia, a zawartość poliamin w po-
żywieniu jest niewielka i nie pokrywa zapotrzebowa-
nia organizmu na te związki,

•  źródłem ornityny i argininy we krwi nie jest cykl mocz-
nikowy w wątrobie, gdyż już w 1975 roku Felig wyka-
zał, że wychwyt trzewny argininy i ornityny (różnica tęt-

niczo-żylna) u człowieka jest dodatni, a zatem wątroba 
jest importerem, a nie eksporterem tych aminokwasów 
[12].

Ornityna oraz poliaminy znajdujące się we krwi pochodzą 
z przemian wewnątrzkomórkowych (reakcji katalizowanych 
odpowiednio przez arginazę i amidynotransferazę glicyno-
wą oraz dekarboksylazę ornitynową i syntazy spermidy-
ny i sperminy), zaś arginina z pożywienia oraz z glutami-
ny (oś jelitowo-nerkowa) [56]. Tak więc arginina stanowi 
jedyny substrat do syntezy tlenku azotu i poliamin, gdyż 
dekarboksylaza ornitynowa może wykorzystywać jedynie 
ornitynę wytworzoną uprzednio przez arginazę.

IZOFORMY ARGINAZY I SYNTAZY TLENKU AZOTU W KOMÓRKACH 
NOWOTWOROWYCH

Arginaza jako jedyny z enzymów cyklu mocznikowego ma 
dwa geny, gen AI kodujący arginazę I (kationową), enzym 
cytosolowy wykazujący najwyższą aktywność w wątrobie, 
jednak występujący także w innych tkankach ssaków oraz 
gen AII – kodujący arginazę mitochondrialną (anionową), 
także występującą w wielu tkankach, w tym i w wątrobie 
[15,60]. Z tego powodu stosowany jeszcze podział na ar-
ginazę wątrobową (AI) i pozawątrobową – nerkową (AII) 
stracił praktycznie na aktualności, gdyż w większości tka-
nek występują obie izoformy, a ich ekspresja ulega zmia-
nie w zależności od stanu czynnościowego i potrzeb me-
tabolicznych tych tkanek [4].

Aktywność arginazy wzrasta w różnych typach nowotworów, 
co świadczy o ważnej roli tego enzymu w biologii komór-
ki nowotworowej [14,16,37,38]. Stwarza to także możliwo-
ści wykorzystania arginazy w rozpoznaniu choroby, moni-
torowaniu jej przebiegu oraz leczeniu. Na temat ekspresji 
izoform arginazy w komórkach nowotworowych wiadomo 
mniej, a uzyskane do tej pory wyniki są niejednoznaczne.

W raku pierwotnym jelita grubego stwierdzono występo-
wanie dwóch izoform arginazy, głównej „kationowej”, róż-
niącej się jednak swoją budową od arginazy AI z wątroby 
oraz w mniejszej ilości „anionowej”, identycznej z arginazą 
AII z nerki. Aktywność oraz zawartość białka arginazy „ka-
tionowej” w tkance nowotworowej były znacznie większe 
w porównaniu z prawidłową błoną śluzową jelita grubego 
[39]. Potwierdzeniem tych wyników jest wykazanie zwięk-
szonej ilości arginazy w cytoplazmie komórek nowotworu 
jelita grubego metodą immunohistochemiczną z użyciem 
przeciwciał przeciw arginazie AI [29]. Cytoplazmatyczna 
lokalizacja arginazy została także stwierdzona w nowotwo-
rze żołądka [57]. Interesujące są rozbieżności powyższych 
danych z wynikami badań ekspresji mRNA, gdyż w pra-
widłowej błonie śluzowej jelita grubego oraz żołądka nie 
stwierdzono ekspresji mRNA arginazy I [15]. Podobny wzo-
rzec zmian aktywności i zawartości arginazy obserwowano 
w nowotworach sutka, gdzie główną postać w tkance no-
wotworowej stanowiła arginaza „kationowa”, różniąca się 
jednak od arginazy AI z wątroby człowieka [36]. Może to 
świadczyć o pojawianiu się zwiększonej ekspresji mRNA 
arginazy I w komórkach nowotworowych w celu zwiększe-
nia wydajności układu enzymatycznego arginaza I – de-
karboksylaza ornitynowa (oba enzymy występują w cyto-
plazmie) w syntezie poliamin. Różnice między arginazą 
cytosolową występującą w tkankach nowotworowych a ar-
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ginazą I z wątroby mogą z kolei wynikać z innej obróbki 
potranskrypcyjnej lub potranslacyjnej, co się już sugeruje 
w przypadku różnic pomiędzy arginazą I z wątroby i argi-
nazą z erytrocytów człowieka [19].

W tkankach nowotworowych stwierdzono występowanie 
wszystkich trzech izoform syntazy tlenku azotu (iNOS, 
eNOS, nNOS). Najczęściej występującą formę stanowi 
cytoplazmatyczna iNOS, a ekspresja tej izoformy korelu-
je ze stopniem złośliwości i proliferacji nowotworu sutka 
u człowieka [30,38]. Zwiększona ekspresja mRNA iNOS 
w porównaniu z tkanką prawidłową występuje w nowo-
tworze pierwotnym prostaty oraz jelita grubego [21,22]. 
Istnieją natomiast różnice w ekspresji i aktywności iNOS 
w łagodnych nowotworach tych narządów, gdyż gruczolak 
jelita grubego wykazuje podwyższoną aktywność iNOS, 
podczas gdy w gruczolaku prostaty nie stwierdzono zwięk-
szonej ilości białka tej izoformy NOS [26,51].

DIMETYLOAMINOHYDROLAZA DIMETYLOARGININY – NOWY ENZYM 
METABOLIZMU ARGININY I JEGO ZNACZENIE W NOWOTWORACH

Arginina może być także substratem do syntezy metylo-
arginin. Reakcja polega na metylacji grupy guanidyno-
wej aminokwasu i jest potranslacyjną modyfi kacją argi-
niny znajdującej się w białku. Reakcję katalizują enzymy 
z rodziny N-metylotransferaz argininy (PRMT), a dawcą 
grupy metylowej jest S-adenozylometionina. W wyniku 
przemian powstają trzy metyloargininy: NG-monometylo-
L-arginina (NMMA), po kolejnej metylacji NGNG-dimety-
lo-L-arginina (asymetryczna dimetyloarginina – ADMA) 
oraz NGNG-dimetylo-L-arginina (symetryczna dimetyloar-
ginina – SDMA) [13]. Po hydrolizie białka, wolne NMMA 
i ADMA mogą być rozkładane przez dimetyloaminohy-
drolazę dimetyloargininy (DDAH), enzym katalizujący 
rozszczepienie wiązania C-H w metylowanej grupie gua-
nidynowej z utworzeniem cytruliny oraz odpowiedniej 
metyloaminy [33]. DDAH ma dwie izoformy występują-
ce w wielu tkankach organizmu, a rosnące znaczenie tego 
enzymu, którego obecność stwierdzono także w nowotwo-
rach, dotyczy jego związku z regulacją syntezy tlenku azo-
tu [28]. Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) jest bo-
wiem inhibitorem syntazy tlenku azotu, a zatem aktywność 
DDAH wpływa na wzrost syntezy NO (ryc. 3). Zależność 
taką wykazano w komórkach glejaka, w których uzyska-
no genetycznie nadekspresję izoformy I DDAH, co prowa-
dziło do zwiększonej syntezy NO, szybszego wzrostu no-
wotworu, ekspresji i wydzielania VEGF oraz stymulacji 
angiogenezy [23]. Wzmożone tworzenie nowych naczyń 
krwionośnych zostało potwierdzone przez tych autorów in 
vivo w badaniu obrazowym metodą rezonansu magnetycz-
nego [24]. Nadekspresja DDAH powodowała także większe 
niedotlenowanie (hipoksję) w obrębie guza nowotworowe-
go, co jak wiadomo, jest jednym z zasadniczych czynni-
ków pobudzających angiogenezę [25].

Badania dotyczące DDAH dopiero się rozpoczęły, jednak 
uzyskane wyniki wskazują na istotną rolę tego enzymu 
w powstawaniu i rozwoju nowotworów.

APOPTOZA

Apoptoza (programowana śmierć komórki) stanowi ściśle re-
gulowany proces polegający na zmniejszaniu objętości i frag-

mentacji komórki, kondensacji chromatyny oraz powstawaniu 
ciałek apoptotycznych. Utrata zdolności apoptozy przez komór-
ki nowotworowe stanowi jeden z podstawowych elementów 
umożliwiający im przeżycie i niekontrolowane podziały.

Wpływ tlenku azotu na proces apoptozy jest złożony i za-
leżny od typu nowotworu. Stwierdzono, że endogenny tle-
nek azotu hamuje apoptozę komórek czerniaka ludzkiego 
przez potranslacyjną modyfi kację białek regulatorowych 
[41]. W niektórych liniach komórkowych NO hamuje apop-
tozę poprzez szlaki metaboliczne zależne od cGMP oraz 
cAMP. Hamowanie apoptozy w hepatocytach odbywa się 
przez hamowanie aktywności kaspazy, jednak nie ma do-
niesień dotyczących takiego działania tego enzymu w ko-
mórkach nowotworowych [50]. Natomiast transfekcja genu 
iNOS do komórek czerniaka myszy powodowała zahamo-
wanie rozwoju nowotworu oraz zanik zdolności do two-
rzenia przerzutów wskutek apoptozy wywołanej przez NO 
[59]. Na ogół indukcja apoptozy wymaga dużego stężenia 
NO, zaś w małych, fi zjologicznych stężeniach, związek ten 
hamuje programowaną śmierć komórki [30].

Arginina, ornityna oraz poliaminy również odgrywają waż-
ną rolę w procesie apoptozy. Stwierdzono, że omega-hy-
droksy-L-arginina (NOHA), inhibitor arginazy, aktywuje 
kaspazę 3 oraz apoptozę w linii MDA-MB-468 komórek 
raka gruczołu sutkowego człowieka. Towarzyszyło temu 
znaczne zmniejszenie wewnątrzkomórkowego poziomu 
poliamin. Natomiast użycie alfa-difl uorometyloornityny 
(DFMO) – inhibitora dekarboksylazy ornitynowej oraz 
SAM-486 A – inhibitora dekarboksylazy S-adenozylome-
tioninowej, dwóch enzymów uczestniczących bezpośrednio 
w biosyntezie poliamin, prowadziło do zahamowania proli-
feracji komórek, lecz nie do aktywacji kaspazy i apoptozy 
[46]. Świadczy to o tym, że apoptoza nie jest hamowana 
wyłącznie przez wysoki poziom poliamin, lecz że uczest-
niczą w tym arginina i ornityna. W innym badaniu przepro-
wadzonym przez ten sam zespół stwierdzono, że dodanie 
ornityny hamuje indukowane przez NOHA uwalnianie cy-
tochromu c, wzrost aktywności kaspazy 8 i apoptozę w ko-
mórkach linii MDA-MB-468 [47]. DFMO indukowała tak-
że apoptozę w komórkach nowotworu żołądka człowieka, 
a nowo opracowane analogi poliamin w komórkach nowo-
tworu sutka oraz prostaty człowieka [18,42,48].

ANGIOGENEZA

Angiogeneza, czyli powstawanie nowych naczyń krwionoś-
nych jest bezwzględnie konieczna do wzrostu nowotwo-

Ryc.3.  Wpływ asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA) na syntezę 
tlenku azotu
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ru. Tlenek azotu może pobudzać wzrost nowotworu oraz 
sprzyjać tworzeniu przerzutów przez udział w powstawaniu 
naczyń krwionośnych zaopatrujących tkankę nowotworo-
wą. Bierze on udział w kilku etapach angiogenezy, takich 
jak proliferacja śródbłonka naczyń krwionośnych, wzrost 
przepływu krwi poprzez stałe rozszerzenie nowo powsta-
łych naczyń (cecha charakterystyczna układu naczynio-
wego nowotworu), hamowanie agregacji płytek krwi oraz 
pobudzanie wytwarzania czynników wzrostowych angio-
genezy (VEGF i bFGF) [33,61]. Istnieje korelacja między 
nadekspresją iNOS, VEGF i angiogenezą w raku pierwot-
nym jelita grubego człowieka [8]. Ekspresja mRNA iNOS 
znacznie wzrastała w tkance nowotworowej w porównaniu 
z prawidłową błoną śluzową jelita grubego. Także w raku 
gruczołu krokowego człowieka ekspresja mRNA oraz ak-
tywność iNOS są większe niż w prawidłowej tkance gru-
czołowej prostaty [51]. Zwiększoną ekspresję iNOS wyka-
zano w nowotworze gruczołu sutkowego, a skutki działania 
tlenku azotu zostały wykorzystane w nowej metodzie roz-
poznawania tego nowotworu (dynamic area telethermome-
try), będącej ulepszoną termografi ą. Metoda ta opiera się 
na pomiarze zmian temperatury skóry w krótkim czasie 
(10–20 s) i wykrywaniu zmniejszonej modulacji tempera-
tury guza w porównaniu z tkankami otaczającymi, spowo-
dowanej patologicznym unaczynieniem i większym prze-
pływem krwi przez tkankę nowotworową [31].

Również poliaminy uczestniczą w angiogenezie indukowa-
nej przez guzy nowotworowe. Stwierdzono zmniejszenie 
angiogenezy w komórkach raka żołądka człowieka przez 
zahamowanie syntezy putrescyny przez DFMO, co przeja-
wiało się mniejszą gęstością sieci nowo utworzonych naczyń 
krwionośnych guza i większą martwicą komórek nowotwo-

rowych in vivo [48]. DFMO hamowała również angiogene-
zę indukowaną przez linię komórek czerniaka. Hamowanie 
to było odwracalne po podaniu putrescyny i spermidyny. 
Stwierdzono, że mechanizm działania DFMO polegał na 
hamowaniu proliferacji komórek śródbłonka naczynio-
wego i powstawaniu nowych naczyń krwionośnych [49]. 
Wskazuje to, że nasilona synteza ornityny i poliamin w gu-
zie nowotworowym służy nie tylko proliferacji samych ko-
mórek nowotworowych, lecz także sprzyja procesowi po-
wstawania nowych naczyń krwionośnych.

PODSUMOWANIE

Przedstawione wyniki badań metabolizmu argininy w ko-
mórkach nowotworowych, niekiedy sprzeczne i niejedno-
znaczne, wskazują na istotną rolę tego aminokwasu w wie-
loetapowym procesie powstawania i rozwoju nowotworu. 
Niezbędność argininy dla komórek nowotworowych jako 
substratu do syntezy tlenku azotu oraz poliamin, wzrost ak-
tywności enzymów związanych z jej metabolizmem (argi-
nazy, dekarboksylazy ornitynowej, syntazy tlenku azotu), 
obserwowany w niemal wszystkich typach nowotworów, 
jak również brak zdolności syntezy argininy przez niektóre 
typy nowotworów człowieka stwarzają pole do interwencji 
terapeutycznych polegających na celowym zaburzaniu me-
tabolizmu komórki nowotworowej. Takie działanie stano-
wi nową strategię w leczeniu nowotworów, której skutecz-
ność może dodatkowo wzrastać w połączeniu z radioterapią 
i/lub chemioterapią. Innym zagadnieniem zasługującym na 
osobne opracowanie jest udział argininy w czynności ukła-
du immunologicznego u pacjentów z chorobą nowotworową 
oraz suplementacja diety tym aminokwasem w zależności 
od typu nowotworu oraz stosowanego leczenia.
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