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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Arginaza (amidynohydrolaza, EC 3.5.3.1) znana jako ostatni enzymem zachodzacego w watro-
bie cyklu mocznikowego, obecna jest takze w innych tkankach. Znaczenie biochemiczne i fizjo-
logiczne katalizowanej przez ten enzym reakcji hydrolizy argininy do ornityny i mocznika rézni
sie¢ w zaleznoSci od organizmu i tkanki. Poza udzialem w procesie detoksykacji amoniaku, ar-
ginaza moze uczestniczy¢ w syntezie poliamin — zwigzkéw bioracych udziat w przebiegu wielu
proceséw metabolicznych, proliny — gtéwnego aminokwasu tkanki tacznej i glutaminianu — ami-
nokwasu uczestniczacego w gospodarce azotowej, przekaznika w uktadzie nerwowym, a takze
substratu do syntezy wielu biatek. Fizjologiczna rola arginazy, a takze powszechno$¢ wystgpowa-
nia wskazuja na mozliwos¢ zaangazowania tego enzymu w patologi¢ réznych choréb. Arginaza
konkurujac z syntaza tlenku azotu o wspdlny substrat, jakim jest L-arginina wydaje si¢ mie¢ zna-
czenie w regulacji syntezy tlenku azotu. Ze wzgledu na wspétzawodnictwo z syntaza tlenku azotu
o L-argining oraz udziat w syntezie proliny odgrywa istotna role w takich schorzeniach jak udar
mozgu, urazy, stany zapalne oraz depresja. Udzial arginazy w szlaku syntezy poliamin sprawia,
7e jest zaangazowana takze w proces kancerogenezy.

arginaza ¢ izoenzymy ¢ arginina ° tlenek azotu

Key words:

Summary

Arginase (amidinohydrolase, EC 3.5.3.1) is known as the last enzyme in the urea cycle in the li-
ver, but it is also present in extrahepatic tissues. Arginase hydrolyzes L-arginine to L-ornithine
and urea and its biochemical and physiological role varies depending on the organism and tis-
sue. Besides its participation in ammonia detoxification, arginase is involved in the synthesis of
polyamines, crucial for the proper course of many metabolic processes, proline, the main con-
nective tissues protein, and glutamates, amino acids which take part in nitric metabolism, impor-
tant in the nervous system and also a substrate for protein synthesis. The competition of arginase
with nitric oxide synthase (NOS) for the common substrate L-arginine indicates its participation
in the regulation of nitric oxide (NO) synthesis. The physiological role of arginase and its com-
mon occurrence indicate its engagement in many pathologies. Due to its competition with NOS
for arginine and its participation in proline synthesis, arginase plays an important role in such di-
seases as cerebral stroke, trauma, inflammation, and depression, whereas its participation in po-
lyamine synthesis indicates arginase’s engagement in the development of neoplastic diseases in
the human organism.

arginase ° isoenzymes ° arginine ° nitric oxide

214



Mielczarek-Puta M. i wsp. - Nowe oblicza arginazy. Cze$¢ Il. Rola w fizjologii...

Full-text PDF:  http://www.phmd.pl/pub/phmd/vol_62/11581.pdf
Word count: 3053
Tables: -
Figures: 2

References: 74

Adres autorki:

prof. dr hab. Anna Barafczyk-KuZzma, Katedra i Zaktad Biochemii, Akademia Medyczna w Warszawie,

ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa; e-mail: akuzma@amwaw.edu.pl

Wykaz skrotow:

ADC - dekarboksylaza argininy; ARGI - gen kodujgcy podjednostke arginazy Al; ARGII - gen

kodujacy podjednostke arginazy All; CAT - transporter aminokwaséw kationowych (cationic amino
acid transporter); cNOS - konstytutywna syntaza tlenku azotu (constitutive NOS);

CRH - hormon kortykotropowy; DNA-PKes - podjednostka katalityczna kinazy zaleznej od DNA
(DNA-dependent protein kinase catalityc subunit); EDRF - czynnik rozkurczajgcy pochodzacy

ze Srodbtonka (endothelial derived relaxing factor); eNOS - Srodbtonkowa synteza tlenku azotu
(endothelial NOS); GABA - kwas gammaaminomastowy; IL - interleukina; INF-y - interferon
gamma; iNOS - indukowana syntaza tlenku azotu (inducible NOS); LPS - lipopolisacharyd
bakteryjny; MIF - czynnik hamujacy migracje makrofagow (macrophage migration inhibitory factor);
NF-kB - czynnik jadrowy kB (nuclear factor kB); nNOS - neuronalna syntaza tlenku azotu (neuronal
NOS); NO - tlenek azotu; NOHA - N°-hydroksy-L-arginina; NOS - syntaza tlenku azotu;

OAT - aminotransferaza ornitynowa; ODC - dekarboksylaza ornitynowa; PKA - kinaza biatkowa

A (protein kinase A); RNOS - reaktywne formy tlenku azotu i tlenu (reactive nitrogen and oxygen
species); TGF-P - transformujacy czynnik wzrostu beta (transforming growth factor-f3);

TNF-a - czynnik martwicy nowotworu alfa (tumor necrosis factor o); VEGF - naczyniowo-
-§rddbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor).

1. Wstep

Arginaza jest enzymem wystgpujacym powszechnie
w przyrodzie. Najbardziej znany jest jej udziat w cyklu
mocznikowym, gdzie uczestniczy w procesie detoksyka-
cji amoniaku. Ponadto jest ona zaangazowana w synteze¢
wielu waznych biologicznie zwiazkéw, takich jak gluta-
minian, prolina i poliaminy. Arginaza jest metaloenzy-
mem zlozonym z trzech podjednostek. U ssakdw wyste-
puje w postaci dwoch izoenzyméw — Al 1 All, bedacych
produktami réznych genéw. Izoenzymy arginazy réznia
si¢ sktadem podjednostkowym, lokalizacja komdrkowa
(Al jest postacig cytosolowa, AIl mitochondrialna) oraz
wiasciwosciami fizyko-chemicznymi, kinetycznymi i im-
munologicznymi, a ich ekspresja ulega zmianie w zalez-
nosci od stanu czynnosciowego i potrzeb metabolicz-
nych organizmu.

Celem pracy jest oméwienie udziatu arginazy w réznych
procesach fizjologicznych i patologicznych zachodzacych

w organizmie czlowieka.

2. FizJoLOGICZNA ROLA IZOENZYMOW ARGINAZ

Gléwna funkcjq arginazy jest udzial w wytwarzaniu mocz-
nika z toksycznego amoniaku. Arginaza jest ostatnim en-
zymem zachodzacego w watrobie cyklu mocznikowego.
W tkankach pozawatrobowych rola arginazy polega na
hydrolizie endo- i egzogennej L-argininy. W reakcji kata-
lizowanej przez arginaz¢ poza mocznikiem powstaje or-
nityna, ktéra stuzy jako prekursor do biosyntezy glutami-
nianu, proliny i poliamin (ryc. 1).

Powstajaca w cytosolu, z udziatem arginazy Al ornity-
na ulega reakcji dekarboksylacji do putrescyny, ktdra jest
substratem do syntezy wyzszych poliamin — spermidyny
i sperminy. Poliaminy sa odpowiedzialne za zywotnos¢ ko-
morek i prawidlowy przebieg wielu proceséw metabolicz-
nych. Jako zwiazki polikationowe oddziatywaja z DNA,
RNA, fosfolipidami i niektérymi biatkami, wplywajac na
replikacje i stabilizacje DNA, stopieri upakowania DNA
i RNA, a takze przepuszczalnos¢ bton [28,50]. Poliaminy
odgrywaja wazna rol¢ w kancerogenezie, naprawie uszko-
dzonych tkanek, regulacji procesu laktacji w gruczotach
mlecznych i sygnalizacji migdzykomdrkowej. Przypuszcza
sig, ze zwiazki te przeciwdzialaja starzeniu si¢ komoérek
i biorg udziat w regulacji morfogenezy. Ich niedob6r powo-
duje hamowanie rozmnazania komorek, co stanowi przy-
czyng wadliwego rozwoju embrionu [20,29,34,42,50].

U mikroorganizméw i roslin prekursorem do syntezy polia-
min jest agmatyna, ktéra powstaje w wyniku dekarboksy-
lacji L-argininy [12]. Aktywnos¢ dekarboksylazy argininy
(ADC) wykazano takze w tkankach ssakéw m.in. w mézgu,
watrobie, nerkach, jelicie cienkim, nadnerczach i makrofa-
gach [73]. Ze wzgledu na duza zawartos¢ agmatyny w po-
karmie roslinnym i zwierzgcym, aktywnos¢ ADC nie wyda-
je sie niezbgdna w metabolizmie argininy [12]. Wiadomo,
ze agmatyna pelni rolg ligandu receptoréw o.,-adrenergicz-
nych oraz imidazolinowych, co moze wskazywac na jej role
w przekazywaniu sygnatéw komoérkowych [39]. Z udzia-
fem agmatynazy z agmatyny powstaje putrescyna, bgdaca
prekursorem do syntezy poliamin — sperminy i spermidy-
ny. Agmatyna jako intermediat w wyniku syntezy polia-
min petni funkcj¢ regulacyjna. Wykazano, ze wptywa ona
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Ryc. 1. Gtéwne szlaki metabolizmu L-argininy
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Ryc. 2. Reakcja katalizowana przez syntaze tlenku azotu (NOS)

na aktywnos$¢ syntazy tlenku azotu, a takze moze by¢ inhi-
bitorem dekarboksylazy ornityny (ODC), przez co hamu-
je proliferacje i réznicowanie komérek [73]. W ostatnich
latach coraz wigcej uwagi zwraca si¢ na udziat agmatyny
w procesach nowotworzenia.

Kolejng wazna funkcja arginazy w komérkach pozawa-
trobowych jest jej udzial w biosyntezie glutaminianu
i proliny. W reakcji katalizowanej przez izoforme¢ mito-
chondrialng (arginaza AIl) powstaje ornityna, ktéra w mi-
tochondrium, z udziatem aminotransferazy ornitynowej
(OAT) ulega transaminacji do pirolino-5-karboksylanu.
Pirolino-5-karboksylan w reakcji redukcji tworzy gluta-
minian — aminokwas uczestniczacy w wielu przemianach
biochemicznych w organizmie cztowieka. W wyniku prze-
ksztalcenia go do o-ketoglutaranu staje si¢ metabolitem
laczacym przemiany biatkowe z energetycznymi, a jego
amid - glutamina bierze udzial w gospodarce azotowej
organizmu. W mézgu glutaminian dziata jako neuroprze-
kaznik pobudzajacy, natomiast w wyniku dekarboksylacji
jest przeksztatcany do kwasu y-aminomastowego (GABA)
—neuroprzekaznika o dziataniu hamujacym. Ponadto, jest
substratem do syntezy biatek, glutationu i N-acetylogluta-

minianu — efektora allosterycznego syntetazy karbamoilo-
fosforanowej [11,59,69].

W cytosolu z pirolino-5-karboksylanu powstaje prolina
— sktadnik wielu biatek. Prolina oprécz swojej pochodnej
— hydroksyproliny jest waznym aminokwasem kolagenu —
gtownego biatka tkanki tacznej. Dlatego prolina odgrywa
istotna role w procesie gojenia ran [68].

3. TLENEK AZOTU

Poza dostarczaniem ornityny i agmatyny, L-arginina stuzy
jako substrat do syntezy tlenku azotu. Arginaza konkuru-
jac z syntaza tlenku azotu (NOS) o L-argining, wydaje si¢
odgrywac wazna rol¢ w regulacji tego procesu.

W dwustopniowej reakcji katalizowanej przez NOS po-
wstaje intermediat N°-hydroksy-L-arginina (NOHA), tle-
nek azotu (NO), L-cytrulina oraz woda (ryc. 2).

Znane sa trzy izoformy syntazy tlenku azotu, kodowane
przez trzy rézne geny: Srédbtonkowa (endothelial — eNOS
lub NOS-3), neuronalna (nNOS lub NOS-1) i indukowana
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(ANOS lub NOS-2). Poszczeg6lne izoformy NOS rdznia si¢
miedzy soba masa czasteczkowa, umiejscowieniem w komor-
ce, strukturg oraz kinetyka reakcji. Do swej pelnej aktywno-
Sci syntazy NO wymagaja licznych kofaktoréw, takich jak:
NADPH,, FMN, FAD, tetrahydrobiopteryna, tlen czastecz-
kowy oraz hem. Ze wzgledu na stala ekspresjg izoform typu
113, izoenzymy te czgsto okresla si¢ wspdlna nazwa cNOS
(constitutive NOS). Konstytutywne izoformy NOS sa odpo-
wiedzialne za krétkotrwale wytwarzanie niewielkich ilosci
tlenku azotu, natomiast iNOS, ktdra ulega ekspresji w odpo-
wiedzi na r6zne czynniki prozapalne odpowiada za dtugo-
trwate wytwarzanie wigkszych ilosci NO. Do zwiazkéw po-
tencjalnie indukujacych iNOS naleza cytokiny: INF-vy, IL-1,
IL-6, czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a), czynnik
hamujacy migracje makrofagéw (MIF) oraz mikroorganizmy
iich produkty, np. lipopolisacharyd bakteryjny (LPS). Do sil-
nych inhibitoréw iNOS zalicza si¢ transformujacy czynnik
wzrostu beta (TGF-), IL-4, -8 i -10 [33,35,40,44,64].

Tlenek azotu opisany pierwotnie jako ,,czynnik rozkurcza-
jacy pochodzacy ze srédbtonka” (EDRF — endothelial deri-
ved relaxing factor) petni wiele istotnych funkcji w podsta-
wowych procesach zyciowych organizmu. Ta najmniejsza
biologicznie aktywna czasteczka reguluje ci$nienie krwi,
rozszerza drogi oddechowe, znosi aktywnos¢ toksyczne-
go jonu ponadtlenkowego, a hamujac przyleganie, aktywa-
cje 1 agregacje ptytek krwi wykazuje dziatanie przeciwza-
krzepowe i przeciwmiazdzycowe. W moézgu i obwodowym
uktadzie autonomicznym NO pelni rol¢ neuroprzekazni-
ka, ktéry uczestniczy w kontroli proceséw pamigci i ucze-
nia si¢, a takze reguluje wydzielanie hormonéw przysadki
moézgowej [30,60,68]. W warunkach fizjologicznych NO
dziata jako wewnatrzkomorkowa czasteczka sygnatowa, a
w podwyzszonych st¢zeniach funkcjonuje jako autokryn-
na i parakrynna czasteczka regulujaca odpowiedZ immu-
nologiczna [35,58].

Jak wynika z piSmiennictwa, jednym z czynnikéw regulu-
jacych poziom tlenku azotu w komérkach moze by¢ argi-
naza. Autorzy prac eksperymentalnych donosza o wspélne;j
indukcji syntazy iNOS i obu izoenzyméw arginazy w réz-
nych typach komoérek. Ttumacza oni, ze arginaza Al 1 AIl
zuzywajac wspoélny substrat, jakim jest L-arginina chro-
ni komoérke przed nadmiernym wytwarzaniem NO, ktéry
w zbyt duzych stgzeniach wykazuje dziatanie cytotoksycz-
ne. I tak, LPS i INF-yindukuja ekspresje arginazy i iNOS
w makrofagach, aby unikna¢ nadekspresji iNOS i cytotok-
sycznego dziatania tlenku azotu [2,9,14,24,43,45,65,73].

Na podstawie wartosci K (80 uM dla Ali 22 uM dla iNOS)
i lokalizacji cytosolowej obu enzymoéw mozna przypusz-
czaé, ze to wlasnie arginaza Al jest izoforma regulujaca
stezenie NO w komoérce [18,22]. Wspdizawodnictwo po-
migdzy arginaza All 1 iNOS wydaje si¢ malo prawdopo-
dobne ze wzgledu na znacznie wigksze powinowactwo
syntazy tlenku azotu do argininy oraz r6zne wewnatrzko-
morkowe umiejscowienie obu enzymow.

4. RoLA ARGINAZY W PATOLOGII

4.1. Arginaza w chorobach nienowotworowych

Rola fizjologiczna arginazy oraz powszechnos¢ jej wyste-
powania wskazuja na mozliwos¢é zaangazowania enzymu

w patologi¢ réznych choréb. Istnieje wiele danych literatu-
rowych na temat mutacji w genie arginazy Al — sa to przede
wszystkim mutacje punktowe, nonsensowne oraz przesuni¢-
cia ramki odczytu. W nastgpstwie tych zmian moze dojsé
do czesciowej lub catkowitej utraty aktywnosci enzyma-
tycznej. Brak aktywnosci arginazy Al prowadzi do zabu-
rzen cyklu mocznikowego, ktére objawiaja si¢ wzrostem
poziomu argininy we krwi (hiperargininemia) i ptynie mé-
zgowo-rdzeniowym, zahamowaniem wzrostu oraz zaburze-
niami umystowymi. Liczne badania wykazaty, ze zaréwno
u ludzi jak i u zwierzat z deficytem arginazy Al, nastgpuje
indukcja izoformy All, ktéra kompensuje jej brak poprzez
wplyw na komérkowe stg¢zenie argininy. W przypadku pa-
cjentéw z hiperargininemia leczenie polega na stosowaniu
diety ubogiej w biatko [12,17,25,26].

Uwaza sig, ze arginaza moze pehnic¢ szczegélna funkcje
ochronna w chorobach neurologicznych, poniewaz zapo-
biega apoptozie komérek nerwowych przez ograniczenie
dostgpnosci L-argininy dla syntazy tlenku azotu. Podczas
ogniskowego niedotlenienia mézgu dochodzi do nadmier-
nego uwalniania glutaminianu, ktéry dziatajac na receptory
NMDA (N-metylo-D-asparaginianowe) powoduje naptyw
jonéw wapnia do wnetrza komorki i w rezultacie zwigkszo-
na syntez¢ NO z udziatem nNOS. W warunkach dlugotrwa-
fego niedokrwienia mézgu, tlenek azotu jest syntetyzowany
z udziatem iNOS aktywowanej przez uwalniane cytokiny.
Tlenek azotu dostaje si¢ do synaps zwigkszajac uwalnianie
glutaminianu, co prowadzi do martwicy lub apoptozy ko-
morek nerwowych w obszarze niedokrwienia. Badania prze-
prowadzone in vitro na aktywowanych przez cytokiny astro-
cytach wskazuja, ze zmniejszenie st¢zenia argininy hamuje
syntez¢ iNOS na poziomie translacji przez ujemna regulacje
czynnika inicjacji (eIF2 o) [36,64]. Tak wigc, ograniczenie
dostgpnosci argininy moze korzystnie wplywac na zmniej-
szenie rozlegtosci udaru.

Wzrost ekspresji obu izoform arginaz oraz indukcje prze-
no$nika argininy CAT2 (przenosnik aminokwaséw zasado-
wych) zaobserwowano u myszy cierpiacych na astme [13].
Zimmerman i wsp. [74] dokonali analizy mRNA pocho-
dzacego z tkanek ptucnych myszy z astma eksperymen-
talna i wykazali znacznie podwyzszona ekspresj¢ 291 r6z-
nych genéw. Szczegdlnie silnej indukcji (20—40-krotnej)
ulegt gen arginazy Al, co w nastgpstwie doprowadzito do
zwigkszonej syntezy mocznika i duzego stgzenia putrescy-
ny — substratu do syntezy innych poliamin. Indukcja genu
izoformy AIl wzrosta tylko trzykrotnie. Badania prowa-
dzone w bioptatach z ptuc oséb chorych na astme oskrze-
lowa wskazuja na zwigkszona ekspresj¢ arginazy, umiej-
scowionej w makrofagach i komérkach nabtonkowych
wyscielajacych drogi oddechowe. Wzrost ekspresji argi-
nazy zachodzi pod wptywem prozapalnych cytokin m.in.
IL-41IL-13, co prowadzi to wzrostu syntezy ornityny, be-
dacej prekursorem poliamin oraz proliny. Poliaminy moga
nasila¢ skurcz oskrzeli, a takze bra¢ udziat w interakcji
mastocytu z alergenem. Z kolei prolina zostaje wykorzy-
stana do syntezy kolagenu, ktéry jest gromadzony pod na-
btonkiem drég oddechowych, co prowadzi do przebudowy
miazszu ptucnego [38].

Autorzy wielu prac donosza, ze aktywnos¢ i ekspresja ar-
ginazy wzrasta takze w urazach [6,47,48]. Wzrost ekspre-
sji i aktywnosci arginazy Al jest zwigzany z pourazowym
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uwolnieniem katecholamin, cytokin i czynnika TGF-p.
Procesowi temu towarzyszy réwniez spadek ilosci argi-
niny i cytruliny oraz obnizenie st¢zenia koficowych me-
tabolitéw tlenku azotu, pomimo wzrostu ekspresji iNOS.
Dodatkowo wykazano szkodliwe dziatanie NO podczas
wstrzasu pourazowego. Zwigkszenie aktywnosci arginazy
w urazach moze wigc mie¢ charakter protekcyjny, przez
obnizenie dostgpnosci - L-argininy [47]. Poza tym, wzrost
aktywnosci arginazy, a tym samym L-ornityny niezbgdnej
do syntezy poliamin i proliny, moze mie¢ duze znaczenie
w procesie gojenia ran. Duzg aktywnos$¢ arginazy zaob-
serwowano rowniez w makrofagach obecnych w miejscu
uszkodzeni tkanek, co wskazuje na potencjalna rolg argi-
nazy w procesach regeneracyjnych [47,68].

Ponadto, badania wtasne (niepublikowane) wykazaty wzrost
aktywnosci arginazy w stanach zapalnych. Duza aktyw-
nos¢ oraz wzrost ekspresji obu izoform arginazy w prze-
biegu wielu choréb moze by¢ wynikiem dzialania na nie
okreslonych mediatoréw stanu zapalnego. Ekspresja genéw
arginazy Al i All jest indukowana w wyniku dobrze po-
znanej aktywacji kinazy biatkowej A (PKA), wzrostu we-
whnatrzkomoérkowego stezenia cAMP i fosforylacji czynnika
transkrypcyjnego NF-kB modulujacego ekspresje gendw
arginazy Al i All. Stwierdzono, ze IL-4 i IL-13 induku-
ja ekspresje arginazy Al zaleznie od cAMP w komérkach
miesni gladkich naczyn krwiono$nych. Ekspresja izoformy
AII moze by¢ takze indukowana przez cAMP oraz przez
IL-10. Przyczyna wzrostu aktywnos$ci obu izoform argina-
zy moga by¢ wigc cytokiny (IL-4, -10, 13, TNF-o, TGF-f)
uwalniane przez limfocyty T i makrofagi w odpowiedzi na
rozwijajacy si¢ proces chorobowy [5,32,62,70,71].

Podwyzszone stgzenie arginazy i dodatnia korelacje ak-
tywnosci enzymu z zaawansowaniem choroby stwierdzono
W surowicy pacjentéw cierpiacych na depresje. U tych pa-
cjentéw wykazano nadmierna sekrecje hormonu kortykotro-
powego (CRH) z podwzgérzowych jader przykomorowych
i wzrost stezenia CRH w ptynie mézgowo-rdzeniowym.
Indukcja CRH nie tylko stymuluje 0§ podwzgérzowo-
przysadkowo-nadnerczowa, ale jest takze przyczyna przy-
najmniej czgsci objawow depresji. Tlenek azotu powstaja-
cy w moézgu w reakcji katalizowanej przez syntaze tlenku
azotu hamuje uwalnianie CRH z podwzgérza. Obnizenie
ekspresji NOS w podwzg6rzu u pacjentéw z depresja, a tym
samym iloSci NO, prawdopodobnie prowadzi do indukcji
CRH. Jak wiadomo, arginaza i NOS konkuruja o wspdlny
substrat jakim jest L-arginina. Wzrost aktywnosci arginazy
W surowicy pacjentow cierpiacych na depresjg moze prowa-
dzi¢ do zmniejszonego wytwarzania NO, co z kolei moze
powodowac ostabienie hamujacego dziatania na uwalnia-
nie CRH w mézgu. Ponadto, wzrost aktywnosci enzymu
w surowicy moze odzwierciedlaé jego indukcje w osrod-
kowym ukladzie nerwowym [7,16,19,49,57].

Duza aktywnos¢ arginazy moze réwniez wptywac na pro-
cesy odpowiedzialne za zaburzenia seksualne u m¢zczyzn
i u kobiet. Podstawowym zwiazkiem bioracym udzial w pro-
cesie erekcji jest tlenek azotu i to zaréwno jako przekaZnik
sygnatéw pomigdzy komérkami nerwowymi, jak i czynnik
powodujacy gwaltowny rozkurcz migsni gladkich penisa, co
pozwala na wypelienie krwia naczyni krwionos$nych umiej-
scowionych w ciatach jamistych. Arginaza, przez hamowanie
reakcji powstawania tlenku azotu, moze wptywac na zabu-

rzenia krazenia krwi. Rowniez zaburzenia seksualne u kobiet
zwigzane s3 ze zmianami w przeplywie krwi przez narza-
dy rodne, dlatego tez trwajq intensywne prace nad zastoso-
waniem silnych inhibitoréw arginazy w ich leczeniu [8,21].

4.2. Arginaza w chorobach nowotworowych

Liczne prace badawcze wskazuja na przydatnos¢ oznacza-
nia arginazy w chorobach nowotworowych. Zainteresowanie
rola arginazy w chorobach nowotworowych moze ttuma-
czy¢ to, ze enzym ten katalizuje reakcje hydrolizy argininy
do mocznika i ornityny, uczestniczacej w szlaku syntezy
poliamin, zwigzkéw niezbgdnych w regulacji syntezy kwa-
séw nukleinowych. W wielu tkankach charakteryzujacych
si¢ zwigkszonym zapotrzebowaniem na poliaminy, takich
jak tkanki nowotworowe, aktywnos¢ arginazy lub dekar-
boksylazy ornitynowej wzrasta stosownie do potrzeb me-
tabolicznych organizmu [3,34,61,67]. Charakter zmian ak-
tywnosci arginazy zalezy czesto od cech nowotworu oraz
rodzaju tkanki, z ktérej si¢ wywodzi. Wykazano, ze ak-
tywnos¢ tego enzymu jest wigksza u pacjentek z rakiem
sutka, niz w surowicy zdrowych dawcéw krwi, a ponowny
wzrost moze by¢ przyczyna pojawiajacych si¢ przerzutéw
lub niecatkowitego usunigcia zmiany pierwotnej. Ponadto,
wzrost aktywnosci arginazy u pacjentek z tagodnymi no-
wotworami sutka moze by¢ sygnalem rozwijajacego si¢
raka [52,66]. Niezalezne badania wykazaty korelacje po-
migdzy stanem zaawansowania raka piersi a podwyzszo-
na aktywnoscia arginazy w surowicy krwi [S1].

Badania tempa wzrostu linii komérkowych raka gruczotu
sutkowego (MDA-MB-468) w zaleznosci od aktywnosci ar-
ginazy i syntazy tlenku azotu nie wykazaty korelacji pomig-
dzy aktywnoscia tych enzymoéw, jak réwniez pomigdzy po-
ziomem tlenku azotu a tempem wzrostu linii komérkowych.
Komérki, w ktérych aktywnos¢ arginazy byta duza charak-
teryzowaly si¢ wyzszym naturalnym wskaznikiem wzrostu,
w poréwnaniu z komérkami o matej aktywnosci enzymu.
Dodany do hodowli komérkowej NOHA (inhibitor arginazy)
hamowat wzrost komdrek nowotworowych o duzej aktywno-
Sci enzymu na skutek obnizenia poziomu poliamin. Ponadto,
w ciagu 48 godzin dochodzito do apoptozy. Natomiast obec-
nos$¢ w hodowli komérkowej ornityny prowadzita do ponow-
nego wzrostu komorek, co potwierdza istotny udziat argina-
zy w procesie proliferacji [63]. Podobne wyniki uzyskano
badajac linie komérkowe raka jelita grubego (Caco-2) [10].
Badania linii komérkowych LnCAP raka prostaty wykaza-
ty, ze w przypadku tego nowotworu, wysoko zréznicowane
linie komoérkowe odznaczaly si¢ duza aktywnoscia argina-
zy, podczas gdy w liniach komérkowych nisko zréznicowa-
nego raka aktywnos¢ enzymu byta mniejsza [12].

Wyniki badafi in vivo wskazuja na wzrost aktywnosci ar-
ginazy i poziomu ornityny w tkankach pacjentéw z nie-
drobnokomérkowym rakiem pluc oraz w raku podstaw-
nokomérkowym i ptaskonablonkowym skéry [23,67]. Nie
wykazano jednak istotnych r6znic zaréwno w aktywnosci
arginazy jak i poziomie ornityny w obydwu badanych no-
wotworach skéry. W zwiazku z tym uwaza sig, ze oznacza-
nie obu parametréw moze by¢ stosowane jedynie jako test
diagnostyczny, a nie réznicujacy typ nowotworu [23].

Aktywno$¢ arginazy wzrasta takze w surowicy chorych
z rakiem prostaty i zotadka, a na podstawie badarn wiasnych
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stwierdzono podwyzszong aktywnos$¢ enzymu w surowi-
cy pacjentow z rakiem trzustki i watroby [15,28,32,56,73].
Ponadto wykazaliSmy, ze aktywno$¢ arginazy w guzach
i surowicy pacjentow z rakiem jelita grubego i pacjentéw
z przerzutami raka jelita grubego do watroby jest znacz-
nie wigksza w poréwnaniu z niezmieniona nowotworo-
wo tkanka jelita i surowica kontrolng [4,53,54]. Dane te
sa zgodne z wynikami uzyskanymi przez Leu S.Y. i wsp.
[37], ktorzy stwierdzili, ze aktywnos¢ arginazy w guzach
jelita grubego jest dwukrotnie wigksza niz w zdrowe;j tkan-
ce jelita. Oznaczanie arginazy w surowicy pacjentéw wy-
daje si¢ rowniez przydatne w ocenie zakresu wykonanej
resekcji chirurgicznej. Po resekcji guza (guzéw) aktyw-
nos¢ arginazy w surowicy chorych z rakiem jelita grube-
go 1 chorych z przerzutami tego nowotworu do watroby
spada, z wyjatkiem pacjentéw z guzami nieresekcyjny-
mi lub z rozsianym procesem nowotworowym, u ktérych
nie doszlo do doszczgtnego usunigcia zmiany nowotwo-
rowej. Wyniki 3-letnich obserwacji aktywnosci arginazy
W surowicy pacjentéw operowanych z powodu raka jelita
grubego i/lub przerzutéw do watroby wskazuja, ze utrzy-
mujaca si¢ duza aktywnos$¢ enzymu wiaze si¢ z wigkszym
ryzykiem nawrotu choroby w krétszym czasie po opera-
cji. Uzyskane przez nas wyniki wskazuja na mozliwos¢
zastosowania oznaczania aktywnosci arginazy jako testu
pomocnego w diagnostyce pacjentéw z ww. nowotworem
[53,54,56]. Test arginazowy wykazuje wigksza czulos¢
i swoistos¢ niz markery nowotworowe powszechnie sto-
sowane w diagnostyce raka jelita grubego i jego przerzu-
téw do watroby, takie jak CEA i Cal9-9 [4,41].

5. ROLA TLENKU AZOTU W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH

Udzial NO w procesie nowotworzenia jest bardzo ztozony.
Anty- lub prokancerogenne dziatanie tlenku azotu zalezy
w duzym stopniu od rodzaju komoérki, w jakiej jest wytwa-
rzany, a takze od jego lokalnego stezenia. Wykazano, ze
NO indukuje ekspresje DNA-PKcs (DNA-dependent pro-
tein kinase catalityc subunit), jednego z gtéwnych enzy-
moéw naprawy DNA, a takze ekspresje genu p53, ktérego
biatko uruchamia proces apoptozy. Ponadto NO, uwalniany
w duzych stgzeniach z makrofagéw i Srédbtonka naczyn,
dziata cytotoksycznie na tkanki nowotworowe. Tlenek azo-
tu wytwarzany przez komorki gospodarza moze blokowac
lub ostabia¢ adhezje¢ komdrek nowotworowych do Scian
naczyn krwionosnych [36,59]. Mortensen i wsp. [46] wy-
kazali, ze wysoka ekspresja sSrodbtonkowej syntazy tlen-
ku azotu (eNOS) w okotonowotworowych mikronaczy-
niach daje wigksza szanse¢ przezycia pacjentom z rakiem
jelita grubego. Dane te potwierdzaja hipoteze, ze NO wy-
twarzany w mikronaczyniach tkanki okalajacej guz chro-
ni przed powstawaniem przerzutow.

Jednak ta najmniejsza biologicznie czynna czasteczka, wy-
kazuje dziatanie prokancerogenne. Diugotrwate wytwarza-

nie NO moze prowadzi¢ do reakcji tlenku azotu ze sktadni-
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kami komérki i powstawania wolnych rodnikéw azotowych.
W reakeji z tlenem czasteczkowym NO tworzy wolny rodnik
—ditlenek azotu (NO,), a w reakc;ji z anionorodnikiem ponad-
tlenkowym (O,") lub nadtlenkiem wodoru (H,0O,) — nadtleno-
azotyn (ONOO ). Uszkodzenia spowodowane przez reaktyw-
ne formy tlenku azotu i tlenu (reactive nitrogen and oxygen
species — RNOS) moga by¢ przyczyna transformacji nowo-
tworowej. Ponadto, NO wytwarzany w komdrkach nowotwo-
rowych w stezeniu wyzszym od fizjologicznego moze pro-
mowac rozwdj guza nasilajac proces angiogenezy i hamujac
adhezje i naciek limfocytéw. W tym stezeniu, tlenek azotu ha-
muje apoptoz¢ komérek, inaktywujac ekspresjg genu supre-
sorowego p53 oraz nasila ekspresj¢ czynnika VEGF, jedno-
czes$nie hamujac angiostatyng — inhibitor angiogenezy. Poza
tym indukuje ekspresj¢ genu IL-8 pobudzajacego angiogene-
z¢, zwigksza przepuszczalnos¢ naczyn utatwiajac dostarcza-
nie komérkom guza substancji odzywczych, a takze aktywu-
je MMP (matrix metaloproteinases) — enzymy uczestniczace
w niszczeniu $cian naczyin krwionosnych [50]. Wydaje sig,
ze w stezeniach wyzszych od fizjologicznych tlenek azotu
sprzyja wzrostowi komorek nowotworowych, natomiast jego
zbyt duze stgzenie jest cytotoksyczne nie tylko dla samego
guza, ale rowniez zdrowych tkanek [35,58].

Jednym z czynnikéw regulujacych stezenie tlenku azotu
w komorce moze by¢ cytosolowa izoforma arginazy (ar-
ginaza Al). Dlatego podwyzszona ekspresja iNOS obser-
wowana w wielu typach nowotworéw nie musi prowadzic¢
do wzrostu stezenia NO, gdyz jednoczesna nadekspresja
izoenzymu Al zwigksza zuzycie argininy bedacej wspdl-
nym substratem [1]. Wzrost arginazy Al w komérkach no-
wotworowych moze prowadzi¢ do wzrostu st¢zenia polia-
min i obnizenie poziomu NO znoszac jego cytotoksyczne
dziatanie, co sprzyja rozwojowi guza.

Pobsumowanie

Jak wynika z przedstawionego przegladu piSmiennic-
twa oraz badan wtasnych, rola arginazy nie polega jedy-
nie na udziale w procesie detoksykacji amoniaku w wa-
trobie. Obejmuje rowniez syntezg poliamin — zwigzkéw
odpowiedzialnych za regulacj¢ wielu proceséw metabo-
licznych, w tym podziatéw komérkowych, syntez¢ proli-
ny — aminokwasu niezbednego do budowy tkanki tacznej
oraz syntez¢ glutaminianu uczestniczacego w wielu prze-
mianach biatkowych oraz regulacji neurotransmisji. Utrata
aktywnosci arginazy prowadzi nie tylko do zaburzen cyklu
mocznikowego, ale takze do obnizonej syntezy waznych
biologicznie zwiazkéw. Podwyzszona aktywnos$¢ tego en-
zymu w urazach, depresji, astmie, stanach zapalnych i cho-
robach nowotworowych (rak gruczotu piersiowego, skory,
ptuc, trzustki, watroby i jelita grubego) wskazuje na jego
wazna rol¢ w réznych procesach chorobowych. Dlatego po-
znanie wszystkich funkcji fizjologicznych arginazy, moze
mie¢ w przysztosci istotne znaczenie w diagnostyce 1 te-
rapii wielu choréb.
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