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Streszczenie
  Arginaza (amidynohydrolaza, EC 3.5.3.1) znana jako ostatni enzymem zachodzącego w wątro-

bie cyklu mocznikowego, obecna jest także w innych tkankach. Znaczenie biochemiczne i fi zjo-
logiczne katalizowanej przez ten enzym reakcji hydrolizy argininy do ornityny i mocznika różni 
się w zależności od organizmu i tkanki. Poza udziałem w procesie detoksykacji amoniaku, ar-
ginaza może uczestniczyć w syntezie poliamin – związków biorących udział w przebiegu wielu 
procesów metabolicznych, proliny – głównego aminokwasu tkanki łącznej i glutaminianu – ami-
nokwasu uczestniczącego w gospodarce azotowej, przekaźnika w układzie nerwowym, a także 
substratu do syntezy wielu białek. Fizjologiczna rola arginazy, a także powszechność występowa-
nia wskazują na możliwość zaangażowania tego enzymu w patologię różnych chorób. Arginaza 
konkurując z syntazą tlenku azotu o wspólny substrat, jakim jest L-arginina wydaje się mieć zna-
czenie w regulacji syntezy tlenku azotu. Ze względu na współzawodnictwo z syntazą tlenku azotu 
o L-argininę oraz udział w syntezie proliny odgrywa istotną rolę w takich schorzeniach jak udar 
mózgu, urazy, stany zapalne oraz depresja. Udział arginazy w szlaku syntezy poliamin sprawia, 
że jest zaangażowana także w proces kancerogenezy.
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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 detoxifi cation, 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, infl ammation, and depression, whereas its participation in po-
lyamine synthesis indicates arginase’s engagement in the development of neoplastic diseases in 
the human organism.
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1. WSTĘP

Arginaza jest enzymem występującym powszechnie 
w przyrodzie. Najbardziej znany jest jej udział w cyklu 
mocznikowym, gdzie uczestniczy w procesie detoksyka-
cji amoniaku. Ponadto jest ona zaangażowana w syntezę 
wielu ważnych biologicznie związków, takich jak gluta-
minian, prolina i poliaminy. Arginaza jest metaloenzy-
mem złożonym z trzech podjednostek. U ssaków wystę-
puje w postaci dwóch izoenzymów – AI i AII, będących 
produktami różnych genów. Izoenzymy arginazy różnią 
się składem podjednostkowym, lokalizacją komórkową 
(AI jest postacią cytosolową, AII mitochondrialną) oraz 
właściwościami fi zyko-chemicznymi, kinetycznymi i im-
munologicznymi, a ich ekspresja ulega zmianie w zależ-
ności od stanu czynnościowego i potrzeb metabolicz-
nych organizmu.

Celem pracy jest omówienie udziału arginazy w różnych 
procesach fi zjologicznych i patologicznych zachodzących 
w organizmie człowieka.

2. FIZJOLOGICZNA ROLA IZOENZYMÓW ARGINAZ

Główną funkcją arginazy jest udział w wytwarzaniu mocz-
nika z toksycznego amoniaku. Arginaza jest ostatnim en-
zymem zachodzącego w wątrobie cyklu mocznikowego. 
W tkankach pozawątrobowych rola arginazy polega na 
hydrolizie endo- i egzogennej L-argininy. W reakcji kata-
lizowanej przez arginazę poza mocznikiem powstaje or-
nityna, która służy jako prekursor do biosyntezy glutami-
nianu, proliny i poliamin (ryc. 1).

Powstająca w cytosolu, z udziałem arginazy AI ornity-
na ulega reakcji dekarboksylacji do putrescyny, która jest 
substratem do syntezy wyższych poliamin – spermidyny 
i sperminy. Poliaminy są odpowiedzialne za żywotność ko-
mórek i prawidłowy przebieg wielu procesów metabolicz-
nych. Jako związki polikationowe oddziaływają z DNA, 
RNA, fosfolipidami i niektórymi białkami, wpływając na 
replikację i stabilizację DNA, stopień upakowania DNA 
i RNA, a także przepuszczalność błon [28,50]. Poliaminy 
odgrywają ważną rolę w kancerogenezie, naprawie uszko-
dzonych tkanek, regulacji procesu laktacji w gruczołach 
mlecznych i sygnalizacji międzykomórkowej. Przypuszcza 
się, że związki te przeciwdziałają starzeniu się komórek 
i biorą udział w regulacji morfogenezy. Ich niedobór powo-
duje hamowanie rozmnażania komórek, co stanowi przy-
czynę wadliwego rozwoju embrionu [20,29,34,42,50].

U mikroorganizmów i roślin prekursorem do syntezy polia-
min jest agmatyna, która powstaje w wyniku dekarboksy-
lacji L-argininy [12]. Aktywność dekarboksylazy argininy 
(ADC) wykazano także w tkankach ssaków m.in. w mózgu, 
wątrobie, nerkach, jelicie cienkim, nadnerczach i makrofa-
gach [73]. Ze względu na dużą zawartość agmatyny w po-
karmie roślinnym i zwierzęcym, aktywność ADC nie wyda-
je się niezbędna w metabolizmie argininy [12]. Wiadomo, 
że agmatyna pełni rolę ligandu receptorów a

2
-adrenergicz-

nych oraz imidazolinowych, co może wskazywać na jej rolę 
w przekazywaniu sygnałów komórkowych [39]. Z udzia-
łem agmatynazy z agmatyny powstaje putrescyna, będąca 
prekursorem do syntezy poliamin – sperminy i spermidy-
ny. Agmatyna jako intermediat w wyniku syntezy polia-
min pełni funkcję regulacyjną. Wykazano, że wpływa ona 
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na aktywność syntazy tlenku azotu, a także może być inhi-
bitorem dekarboksylazy ornityny (ODC), przez co hamu-
je proliferację i różnicowanie komórek [73]. W ostatnich 
latach coraz więcej uwagi zwraca się na udział agmatyny 
w procesach nowotworzenia.

Kolejną ważną funkcją arginazy w komórkach pozawą-
trobowych jest jej udział w biosyntezie glutaminianu 
i proliny. W reakcji katalizowanej przez izoformę mito-
chondrialną (arginaza AII) powstaje ornityna, która w mi-
tochondrium, z udziałem aminotransferazy ornitynowej 
(OAT) ulega transaminacji do pirolino-5-karboksylanu. 
Pirolino-5-karboksylan w reakcji redukcji tworzy gluta-
minian – aminokwas uczestniczący w wielu przemianach 
biochemicznych w organizmie człowieka. W wyniku prze-
kształcenia go do a-ketoglutaranu staje się metabolitem 
łączącym przemiany białkowe z energetycznymi, a jego 
amid - glutamina bierze udział w gospodarce azotowej 
organizmu. W mózgu glutaminian działa jako neuroprze-
kaźnik pobudzający, natomiast w wyniku dekarboksylacji 
jest przekształcany do kwasu g-aminomasłowego (GABA) 
– neuroprzekaźnika o działaniu hamującym. Ponadto, jest 
substratem do syntezy białek, glutationu i N-acetylogluta-

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

W cytosolu z pirolino-5-karboksylanu powstaje prolina 
– składnik wielu białek. Prolina oprócz swojej pochodnej 
– hydroksyproliny jest ważnym aminokwasem kolagenu – 
głównego białka tkanki łącznej. Dlatego prolina odgrywa 
istotną rolę w procesie gojenia ran [68].

3. TLENEK AZOTU

Poza dostarczaniem ornityny i agmatyny, L-arginina służy 
jako substrat do syntezy tlenku azotu. Arginaza konkuru-
jąc z syntazą tlenku azotu (NOS) o L-argininę, wydaje się 
odgrywać ważną rolę w regulacji tego procesu.

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

Znane są trzy izoformy syntazy tlenku azotu, kodowane 
przez trzy różne geny: śródbłonkowa (endothelial – eNOS 
lub NOS-3), neuronalna (nNOS lub NOS-1) i indukowana 
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(iNOS lub NOS-2). Poszczególne izoformy NOS różnią się 
miedzy sobą masą cząsteczkową, umiejscowieniem w komór-
ce, strukturą oraz kinetyką reakcji. Do swej pełnej aktywno-
ści syntazy NO wymagają licznych kofaktorów, takich jak: 
NADPH

2
, FMN, FAD, tetrahydrobiopteryna, tlen cząstecz-

kowy oraz hem. Ze względu na stałą ekspresję izoform typu 
1 i 3, izoenzymy te często określa się wspólną nazwą cNOS 
(constitutive NOS). Konstytutywne izoformy NOS są odpo-
wiedzialne za krótkotrwałe wytwarzanie niewielkich ilości 
tlenku azotu, natomiast iNOS, która ulega ekspresji w odpo-
wiedzi na różne czynniki prozapalne odpowiada za długo-
trwałe wytwarzanie większych ilości NO. Do związków po-
tencjalnie indukujących iNOS należą cytokiny: INF-g, IL-1, 
IL-6, czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a), czynnik 
hamujący migrację makrofagów (MIF) oraz mikroorganizmy 
i ich produkty, np. lipopolisacharyd bakteryjny (LPS). Do sil-
nych inhibitorów iNOS zalicza się transformujący czynnik 
wzrostu beta (TGF-b), IL-4, -8 i -10 [33,35,40,44,64].

Tlenek azotu opisany pierwotnie jako „czynnik rozkurcza-
jący pochodzący ze śródbłonka” (EDRF – endothelial deri-
ved relaxing factor) pełni wiele istotnych funkcji w podsta-
wowych procesach życiowych organizmu. Ta najmniejsza 
biologicznie aktywna cząsteczka reguluje ciśnienie krwi, 
rozszerza drogi oddechowe, znosi aktywność toksyczne-
go jonu ponadtlenkowego, a hamując przyleganie, aktywa-
cję i agregację płytek krwi wykazuje działanie przeciwza-
krzepowe i przeciwmiażdżycowe. W mózgu i obwodowym 
układzie autonomicznym NO pełni rolę neuroprzekaźni-
ka, który uczestniczy w kontroli procesów pamięci i ucze-
nia się, a także reguluje wydzielanie hormonów przysadki 
mózgowej [30,60,68]. W warunkach fi zjologicznych NO 
działa jako wewnątrzkomórkowa cząsteczka sygnałowa, a 
w podwyższonych stężeniach funkcjonuje jako autokryn-
na i parakrynna cząsteczka regulująca odpowiedź immu-
nologiczną [35,58].

Jak wynika z piśmiennictwa, jednym z czynników regulu-
jących poziom tlenku azotu w komórkach może być argi-
naza. Autorzy prac eksperymentalnych donoszą o wspólnej 
indukcji syntazy iNOS i obu izoenzymów arginazy w róż-
nych typach komórek. Tłumaczą oni, że arginaza AI i AII 
zużywając wspólny substrat, jakim jest L-arginina chro-
ni komórkę przed nadmiernym wytwarzaniem NO, który 
w zbyt dużych stężeniach wykazuje działanie cytotoksycz-
ne. I tak, LPS i INF-g indukują ekspresję arginazy i iNOS 
w makrofagach, aby uniknąć nadekspresji iNOS i cytotok-
sycznego działania tlenku azotu [2,9,14,24,43,45,65,73].

Na podstawie wartości K
m
 (80 μM dla AI i 22 μM dla iNOS) 

i lokalizacji cytosolowej obu enzymów można przypusz-
czać, że to właśnie arginaza AI jest izoformą regulującą 
stężenie NO w komórce [18,22]. Współzawodnictwo po-
między arginazą AII i iNOS wydaje się mało prawdopo-
dobne ze względu na znacznie większe powinowactwo 
syntazy tlenku azotu do argininy oraz różne wewnątrzko-
mórkowe umiejscowienie obu enzymów.

4. ROLA ARGINAZY W PATOLOGII

4.1. Arginaza w chorobach nienowotworowych

Rola fi zjologiczna arginazy oraz powszechność jej wystę-
powania wskazują na możliwość zaangażowania enzymu 

w patologię różnych chorób. Istnieje wiele danych literatu-
rowych na temat mutacji w genie arginazy AI – są to przede 
wszystkim mutacje punktowe, nonsensowne oraz przesunię-
cia ramki odczytu. W następstwie tych zmian może dojść 
do częściowej lub całkowitej utraty aktywności enzyma-
tycznej. Brak aktywności arginazy AI prowadzi do zabu-
rzeń cyklu mocznikowego, które objawiają się wzrostem 
poziomu argininy we krwi (hiperargininemia) i płynie mó-
zgowo-rdzeniowym, zahamowaniem wzrostu oraz zaburze-
niami umysłowymi. Liczne badania wykazały, że zarówno 
u ludzi jak i u zwierząt z defi cytem arginazy AI, następuje 
indukcja izoformy AII, która kompensuje jej brak poprzez 
wpływ na komórkowe stężenie argininy. W przypadku pa-
cjentów z hiperargininemią leczenie polega na stosowaniu 
diety ubogiej w białko [12,17,25,26].

Uważa się, że arginaza może pełnić szczególną funkcję 
ochronną w chorobach neurologicznych, ponieważ zapo-
biega apoptozie komórek nerwowych przez ograniczenie 
dostępności L-argininy dla syntazy tlenku azotu. Podczas 
ogniskowego niedotlenienia mózgu dochodzi do nadmier-
nego uwalniania glutaminianu, który działając na receptory 
NMDA (N-metylo-D-asparaginianowe) powoduje napływ 
jonów wapnia do wnętrza komórki i w rezultacie zwiększo-
ną syntezę NO z udziałem nNOS. W warunkach długotrwa-
łego niedokrwienia mózgu, tlenek azotu jest syntetyzowany 
z udziałem iNOS aktywowanej przez uwalniane cytokiny. 
Tlenek azotu dostaje się do synaps zwiększając uwalnianie 
glutaminianu, co prowadzi do martwicy lub apoptozy ko-
mórek nerwowych w obszarze niedokrwienia. Badania prze-
prowadzone in vitro na aktywowanych przez cytokiny astro-
cytach wskazują, że zmniejszenie stężenia argininy hamuje 
syntezę iNOS na poziomie translacji przez ujemną regulację 
czynnika inicjacji (eIF2 a) [36,64]. Tak więc, ograniczenie 
dostępności argininy może korzystnie wpływać na zmniej-
szenie rozległości udaru.

Wzrost ekspresji obu izoform arginaz oraz indukcję prze-
nośnika argininy CAT2 (przenośnik aminokwasów zasado-
wych) zaobserwowano u myszy cierpiących na astmę [13]. 
Zimmerman i wsp. [74] dokonali analizy mRNA pocho-
dzącego z tkanek płucnych myszy z astmą eksperymen-
talną i wykazali znacznie podwyższoną ekspresję 291 róż-
nych genów. Szczególnie silnej indukcji (20–40-krotnej) 
uległ gen arginazy AI, co w następstwie doprowadziło do 
zwiększonej syntezy mocznika i dużego stężenia putrescy-
ny – substratu do syntezy innych poliamin. Indukcja genu 
izoformy AII wzrosła tylko trzykrotnie. Badania prowa-
dzone w bioptatach z płuc osób chorych na astmę oskrze-
lową wskazują na zwiększoną ekspresję arginazy, umiej-
scowionej w makrofagach i komórkach nabłonkowych 
wyścielających drogi oddechowe. Wzrost ekspresji argi-
nazy zachodzi pod wpływem prozapalnych cytokin m.in. 
IL-4 i IL-13, co prowadzi to wzrostu syntezy ornityny, bę-
dącej prekursorem poliamin oraz proliny. Poliaminy mogą 
nasilać skurcz oskrzeli, a także brać udział w interakcji 
mastocytu z alergenem. Z kolei prolina zostaje wykorzy-
stana do syntezy kolagenu, który jest gromadzony pod na-
błonkiem dróg oddechowych, co prowadzi do przebudowy 
miąższu płucnego [38].

Autorzy wielu prac donoszą, że aktywność i ekspresja ar-
ginazy wzrasta także w urazach [6,47,48]. Wzrost ekspre-
sji i aktywności arginazy AI jest związany z pourazowym 
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uwolnieniem katecholamin, cytokin i czynnika TGF-b. 
Procesowi temu towarzyszy również spadek ilości argi-
niny i cytruliny oraz obniżenie stężenia końcowych me-
tabolitów tlenku azotu, pomimo wzrostu ekspresji iNOS. 
Dodatkowo wykazano szkodliwe działanie NO podczas 
wstrząsu pourazowego. Zwiększenie aktywności arginazy 
w urazach może więc mieć charakter protekcyjny, przez 
obniżenie dostępności - L-argininy [47]. Poza tym, wzrost 
aktywności arginazy, a tym samym L-ornityny niezbędnej 
do syntezy poliamin i proliny, może mieć duże znaczenie 
w procesie gojenia ran. Dużą aktywność arginazy zaob-
serwowano również w makrofagach obecnych w miejscu 
uszkodzeń tkanek, co wskazuje na potencjalną rolę argi-
nazy w procesach regeneracyjnych [47,68].

Ponadto, badania własne (niepublikowane) wykazały wzrost 
aktywności arginazy w stanach zapalnych. Duża aktyw-
ność oraz wzrost ekspresji obu izoform arginazy w prze-
biegu wielu chorób może być wynikiem działania na nie 
określonych mediatorów stanu zapalnego. Ekspresja genów 
arginazy AI i AII jest indukowana w wyniku dobrze po-
znanej aktywacji kinazy białkowej A (PKA), wzrostu we-
wnątrzkomórkowego stężenia cAMP i fosforylacji czynnika 
transkrypcyjnego NF-kB modulującego ekspresję genów 
arginazy AI i AII. Stwierdzono, że IL-4 i IL-13 induku-
ją ekspresję arginazy AI zależnie od cAMP w komórkach 
mięśni gładkich naczyń krwionośnych. Ekspresja izoformy 
AII może być także indukowana przez cAMP oraz przez 
IL-10. Przyczyną wzrostu aktywności obu izoform argina-
zy mogą być więc cytokiny (IL-4, -10, 13, TNF-a, TGF-b) 
uwalniane przez limfocyty T i makrofagi w odpowiedzi na 
rozwijający się proces chorobowy [5,32,62,70,71].

Podwyższone stężenie arginazy i dodatnią korelację ak-
tywności enzymu z zaawansowaniem choroby stwierdzono 
w surowicy pacjentów cierpiących na depresję. U tych pa-
cjentów wykazano nadmierną sekrecję hormonu kortykotro-
powego (CRH) z podwzgórzowych jąder przykomorowych 
i wzrost stężenia CRH w płynie mózgowo-rdzeniowym. 
Indukcja CRH nie tylko stymuluje oś podwzgórzowo-
przysadkowo-nadnerczową, ale jest także przyczyną przy-
najmniej części objawów depresji. Tlenek azotu powstają-
cy w mózgu w reakcji katalizowanej przez syntazę tlenku 
azotu hamuje uwalnianie CRH z podwzgórza. Obniżenie 
ekspresji NOS w podwzgórzu u pacjentów z depresją, a tym 
samym ilości NO, prawdopodobnie prowadzi do indukcji 
CRH. Jak wiadomo, arginaza i NOS konkurują o wspólny 
substrat jakim jest L-arginina. Wzrost aktywności arginazy 
w surowicy pacjentów cierpiących na depresję może prowa-
dzić do zmniejszonego wytwarzania NO, co z kolei może 
powodować osłabienie hamującego działania na uwalnia-
nie CRH w mózgu. Ponadto, wzrost aktywności enzymu 
w surowicy może odzwierciedlać jego indukcję w ośrod-
kowym układzie nerwowym [7,16,19,49,57].

Duża aktywność arginazy może również wpływać na pro-
cesy odpowiedzialne za zaburzenia seksualne u mężczyzn 
i u kobiet. Podstawowym związkiem biorącym udział w pro-
cesie erekcji jest tlenek azotu i to zarówno jako przekaźnik 
sygnałów pomiędzy komórkami nerwowymi, jak i czynnik 
powodujący gwałtowny rozkurcz mięśni gładkich penisa, co 
pozwala na wypełnienie krwią naczyń krwionośnych umiej-
scowionych w ciałach jamistych. Arginaza, przez hamowanie 
reakcji powstawania tlenku azotu, może wpływać na zabu-

rzenia krążenia krwi. Również zaburzenia seksualne u kobiet 
związane są ze zmianami w przepływie krwi przez narzą-
dy rodne, dlatego też trwają intensywne prace nad zastoso-
waniem silnych inhibitorów arginazy w ich leczeniu [8,21].

4.2. Arginaza w chorobach nowotworowych

Liczne prace badawcze wskazują na przydatność oznacza-
nia arginazy w chorobach nowotworowych. Zainteresowanie 
rolą arginazy w chorobach nowotworowych może tłuma-
czyć to, że enzym ten katalizuje reakcje hydrolizy argininy 
do mocznika i ornityny, uczestniczącej w szlaku syntezy 
poliamin, związków niezbędnych w regulacji syntezy kwa-
sów nukleinowych. W wielu tkankach charakteryzujących 
się zwiększonym zapotrzebowaniem na poliaminy, takich 
jak tkanki nowotworowe, aktywność arginazy lub dekar-
boksylazy ornitynowej wzrasta stosownie do potrzeb me-
tabolicznych organizmu [3,34,61,67]. Charakter zmian ak-
tywności arginazy zależy często od cech nowotworu oraz 
rodzaju tkanki, z której się wywodzi. Wykazano, że ak-
tywność tego enzymu jest większa u pacjentek z rakiem 
sutka, niż w surowicy zdrowych dawców krwi, a ponowny 
wzrost może być przyczyną pojawiających się przerzutów 
lub niecałkowitego usunięcia zmiany pierwotnej. Ponadto, 
wzrost aktywności arginazy u pacjentek z łagodnymi no-
wotworami sutka może być sygnałem rozwijającego się 
raka [52,66]. Niezależne badania wykazały korelację po-
między stanem zaawansowania raka piersi a podwyższo-
ną aktywnością arginazy w surowicy krwi [51].

Badania tempa wzrostu linii komórkowych raka gruczołu 
sutkowego (MDA-MB-468) w zależności od aktywności ar-
ginazy i syntazy tlenku azotu nie wykazały korelacji pomię-
dzy aktywnością tych enzymów, jak również pomiędzy po-
ziomem tlenku azotu a tempem wzrostu linii komórkowych. 
Komórki, w których aktywność arginazy była duża charak-
teryzowały się wyższym naturalnym wskaźnikiem wzrostu, 
w porównaniu z komórkami o małej aktywności enzymu. 
Dodany do hodowli komórkowej NOHA (inhibitor arginazy) 
hamował wzrost komórek nowotworowych o dużej aktywno-
ści enzymu na skutek obniżenia poziomu poliamin. Ponadto, 
w ciągu 48 godzin dochodziło do apoptozy. Natomiast obec-
ność w hodowli komórkowej ornityny prowadziła do ponow-
nego wzrostu komórek, co potwierdza istotny udział argina-
zy w procesie proliferacji [63]. Podobne wyniki uzyskano 
badając linie komórkowe raka jelita grubego (Caco-2) [10]. 
Badania linii komórkowych LnCAP raka prostaty wykaza-
ły, że w przypadku tego nowotworu, wysoko zróżnicowane 
linie komórkowe odznaczały się dużą aktywnością argina-
zy, podczas gdy w liniach komórkowych nisko zróżnicowa-
nego raka aktywność enzymu była mniejsza [12].

Wyniki badań in vivo wskazują na wzrost aktywności ar-
ginazy i poziomu ornityny w tkankach pacjentów z nie-
drobnokomórkowym rakiem płuc oraz w raku podstaw-
nokomórkowym i płaskonabłonkowym skóry [23,67]. Nie 
wykazano jednak istotnych różnic zarówno w aktywności 
arginazy jak i poziomie ornityny w obydwu badanych no-
wotworach skóry. W związku z tym uważa się, że oznacza-
nie obu parametrów może być stosowane jedynie jako test 
diagnostyczny, a nie różnicujący typ nowotworu [23].

Aktywność arginazy wzrasta także w surowicy chorych 
z rakiem prostaty i żołądka, a na podstawie badań własnych 
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stwierdzono podwyższoną aktywność enzymu w surowi-
cy pacjentów z rakiem trzustki i wątroby [15,28,32,56,73]. 
Ponadto wykazaliśmy, że aktywność arginazy w guzach 
i surowicy pacjentów z rakiem jelita grubego i pacjentów 
z przerzutami raka jelita grubego do wątroby jest znacz-
nie większa w porównaniu z niezmienioną nowotworo-
wo tkanką jelita i surowicą kontrolną [4,53,54]. Dane te 
są zgodne z wynikami uzyskanymi przez Leu S.Y. i wsp. 
[37], którzy stwierdzili, że aktywność arginazy w guzach 
jelita grubego jest dwukrotnie większa niż w zdrowej tkan-
ce jelita. Oznaczanie arginazy w surowicy pacjentów wy-
daje się również przydatne w ocenie zakresu wykonanej 
resekcji chirurgicznej. Po resekcji guza (guzów) aktyw-
ność arginazy w surowicy chorych z rakiem jelita grube-
go i chorych z przerzutami tego nowotworu do wątroby 
spada, z wyjątkiem pacjentów z guzami nieresekcyjny-
mi lub z rozsianym procesem nowotworowym, u których 
nie doszło do doszczętnego usunięcia zmiany nowotwo-
rowej. Wyniki 3-letnich obserwacji aktywności arginazy 
w surowicy pacjentów operowanych z powodu raka jelita 
grubego i/lub przerzutów do wątroby wskazują, że utrzy-
mująca się duża aktywność enzymu wiąże się z większym 
ryzykiem nawrotu choroby w krótszym czasie po opera-
cji. Uzyskane przez nas wyniki wskazują na możliwość 
zastosowania oznaczania aktywności arginazy jako testu 
pomocnego w diagnostyce pacjentów z ww. nowotworem 
[53,54,56]. Test arginazowy wykazuje większą czułość 
i swoistość niż markery nowotworowe powszechnie sto-
sowane w diagnostyce raka jelita grubego i jego przerzu-
tów do wątroby, takie jak CEA i Ca19-9 [4,41].

5. ROLA TLENKU AZOTU W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH

Udział NO w procesie nowotworzenia jest bardzo złożony. 
Anty- lub prokancerogenne działanie tlenku azotu zależy 
w dużym stopniu od rodzaju komórki, w jakiej jest wytwa-
rzany, a także od jego lokalnego stężenia. Wykazano, że 
NO indukuje ekspresję DNA-PKcs (DNA-dependent pro-
tein kinase catalityc subunit), jednego z głównych enzy-
mów naprawy DNA, a także ekspresję genu p53, którego 
białko uruchamia proces apoptozy. Ponadto NO, uwalniany 
w dużych stężeniach z makrofagów i śródbłonka naczyń, 
działa cytotoksycznie na tkanki nowotworowe. Tlenek azo-
tu wytwarzany przez komórki gospodarza może blokować 
lub osłabiać adhezję komórek nowotworowych do ścian 
naczyń krwionośnych [36,59]. Mortensen i wsp. [46] wy-
kazali, że wysoka ekspresja śródbłonkowej syntazy tlen-
ku azotu (eNOS) w okołonowotworowych mikronaczy-
niach daje większą szansę przeżycia pacjentom z rakiem 
jelita grubego. Dane te potwierdzają hipotezę, że NO wy-
twarzany w mikronaczyniach tkanki okalającej guz chro-
ni przed powstawaniem przerzutów.

Jednak ta najmniejsza biologicznie czynna cząsteczka, wy-
kazuje działanie prokancerogenne. Długotrwałe wytwarza-
nie NO może prowadzić do reakcji tlenku azotu ze składni-

kami komórki i powstawania wolnych rodników azotowych. 
W reakcji z tlenem cząsteczkowym NO tworzy wolny rodnik 
– ditlenek azotu (NO

2
), a w reakcji z anionorodnikiem ponad-

tlenkowym (O
2
–) lub nadtlenkiem wodoru (H

2
O

2
) – nadtleno-

azotyn (ONOO–). Uszkodzenia spowodowane przez reaktyw-
ne formy tlenku azotu i tlenu (reactive nitrogen and oxygen 
species – RNOS) mogą być przyczyną transformacji nowo-
tworowej. Ponadto, NO wytwarzany w komórkach nowotwo-
rowych w stężeniu wyższym od fi zjologicznego może pro-
mować rozwój guza nasilając proces angiogenezy i hamując 
adhezję i naciek limfocytów. W tym stężeniu, tlenek azotu ha-
muje apoptozę komórek, inaktywując ekspresję genu supre-
sorowego p53 oraz nasila ekspresję czynnika VEGF, jedno-
cześnie hamując angiostatynę – inhibitor angiogenezy. Poza 
tym indukuje ekspresję genu IL-8 pobudzającego angiogene-
zę, zwiększa przepuszczalność naczyń ułatwiając dostarcza-
nie komórkom guza substancji odżywczych, a także aktywu-
je MMP (matrix metaloproteinases) – enzymy uczestniczące 
w niszczeniu ścian naczyń krwionośnych [50]. Wydaje się, 
że w stężeniach wyższych od fi zjologicznych tlenek azotu 
sprzyja wzrostowi komórek nowotworowych, natomiast jego 
zbyt duże stężenie jest cytotoksyczne nie tylko dla samego 
guza, ale również zdrowych tkanek [35,58].

Jednym z czynników regulujących stężenie tlenku azotu 
w komórce może być cytosolowa izoforma arginazy (ar-
ginaza AI). Dlatego podwyższona ekspresja iNOS obser-
wowana w wielu typach nowotworów nie musi prowadzić 
do wzrostu stężenia NO, gdyż jednoczesna nadekspresja 
izoenzymu AI zwiększa zużycie argininy będącej wspól-
nym substratem [1]. Wzrost arginazy AI w komórkach no-
wotworowych może prowadzić do wzrostu stężenia polia-
min i obniżenie poziomu NO znosząc jego cytotoksyczne 
działanie, co sprzyja rozwojowi guza.

PODSUMOWANIE

Jak wynika z przedstawionego przeglądu piśmiennic-
twa oraz badań własnych, rola arginazy nie polega jedy-
nie na udziale w procesie detoksykacji amoniaku w wą-
trobie. Obejmuje również syntezę poliamin – związków 
odpowiedzialnych za regulację wielu procesów metabo-
licznych, w tym podziałów komórkowych, syntezę proli-
ny – aminokwasu niezbędnego do budowy tkanki łącznej 
oraz syntezę glutaminianu uczestniczącego w wielu prze-
mianach białkowych oraz regulacji neurotransmisji. Utrata 
aktywności arginazy prowadzi nie tylko do zaburzeń cyklu 
mocznikowego, ale także do obniżonej syntezy ważnych 
biologicznie związków. Podwyższona aktywność tego en-
zymu w urazach, depresji, astmie, stanach zapalnych i cho-
robach nowotworowych (rak gruczołu piersiowego, skóry, 
płuc, trzustki, wątroby i jelita grubego) wskazuje na jego 
ważną rolę w różnych procesach chorobowych. Dlatego po-
znanie wszystkich funkcji fi zjologicznych arginazy, może 
mieć w przyszłości istotne znaczenie w diagnostyce i te-
rapii wielu chorób.
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