PAPEL DE LAR ARGINASA EN LA PATOLOGIA
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INTRODUCCION
LA ARGINASA
| -Glutamine
EL ENDOTELIO VASCULAR La arginasa es una metaloenzima cuyo cofactor es el manganeso. / | L,G,ufama,e[ \
El endotelio vascular estd formado por una monocapa de Existen dos isoformas, arginasa | y arginasa Il. La arginasa | esta L-G.mmynfy-phosphate
células endoteliales que forman la capa interna que esté en formada por 322 aminoacidos, es una enzima citosdlica localizada L-G.mmy.-%semia.dehvde
contacto con la sangre. Las células endoteliales desempefian principalmente en el higado cuyo papel principal es la eliminacion o pvrrolne S-corboriete SRR e o
cuatro funciones principales: controlar el tono del musculo del nitrogeno formado en el ciclo de la urea. La arginasa /I, es una Digel @Ol = Fommes
liso, actividad antitrombdtica-anticoagulante, accién barrera enzima mitocondrial localizada tanto en rifidn como en prostata y *c?l,‘,”cj;
para los componentes plasmdticos y secrecion de factores en el tracto gastrointestinal. Su papel esta aun sin definir. La AA_SS_l -
inhibidores del crecimiento. El endotelio es capaz de liberar arginasa hidroliza a la L-arginina en urea y L-ornitina. La arginasa | .|
sustancias tanto vasodilatadoras (como el éxido nitrico (NO) participa en el ultimo paso del ciclo de la urea. K auene=e [N i /
y la prostaciclina) como vasoconstrictoras (endotelina 1, TS W T ToaCol oo oon
tromboxano A2 y angiotensina Il), manteniendo un equilibrio

y modulando asi el tono del musculo liso. Cuando se rompe

el equilibrio entre los factores vasodilatadores y los
vasoconstrictores en pro de la vasoconstriccion, se produce ARGINASA VS NO

la disfuncion endotelial presente en diversas patologias , Es importante la actividad de la arginasa puesto que un aumento
cardiovasculares. EXPRESION DE LA ARGINASA de la misma originaria una disminucion de la biodisponibilidad del
I R —— 1 Trombina, LDL-o%, | NO dando lugar a disfuncion endotelial debido a la competicion
Células endoteliales Aneiotensinall AR hiperglucemia, IL-4,IL-13,Hipoxia .
g ento ROS | por el sustrato que presentan la eNOS y la arginasa.
LUMEN ARTERIAL ! . « o 7 . .« 7 .
Un factor que contribuye a la aparicion de la disfuncion endotelial
\Q ~ es el denominado “desacoplamiento” de la eNOS. Esta situacion
""'“'l*""- tiene lugar cuando esta enzima produce superoéxidos en lugar de
N Desacoplamiento de la eNOS NO debido a una deficiencia de sustrato y/o cofactor. Cuando esto
1 .
célles misele ” e e sucede, la NOS produce una menor cantidad de NO y forma
T . Anveitticta Dafo vascular superdxidos, moléculas reactivas de oxigeno (ROS) responsables
- - - - de la relajacion vascular entre otras funciones.Altas
Alderton WK et al., Nitric oxide synthase: structure, function and inhibition. Mecanismos involucrados en la regulacion de la arginasa. . J .. ; . .
TRENDS IN PHARMACOLOGICAL concentraciones de superoxidos dan lugar al estrés oxidativo y el
2 consiguiente dano celular.
OBJ ETIVOS MATERIAL Y METODO FISIOLOGICAS FISIOPATOLOGICAS
6objet|vo de este trabajo es realizar una revision blbllograﬂa /Se ha llevado a cabo una busqueda en bases de datos\ £ | Larginina /, ------ et
sobre el estado actual del papel de la arginasa en las de articulos de investigacion biomédica como i AIESS eNos T o
. 7 ] L) 7 o e V 4 . v V
diferentes patologias cardiovasculares en particular el papel de Pubmed. Ademas, se utilizd como consulta el libro N Ureay e *
la arginasa en la ateroesclerosis, diabetes mellitus y Ia Guyton y Hall 102 Edicidon y Sisinio de Castro 72 | : —F t
. . . s ’ o o 7 . <2 li liami
isquemia/reperfusion (I/R) por ser patologias de elevada Edicion. Endotelio || Gasto de Ny produccion Disfuncion endotelia profina/Poliaminas
. ] . . sano de prolinas/poliaminas —
incidencia en la poblacion. K / — Rigidez vascular |/
K / TRENDS in Pharmacological Sciences (modificada).
Varios estudios corroboran el aumento de la expresion Se ha descrito que niveles altos de glucosa elevan la La cardiopatia isquémica es consecuencia de un flujo coronario
de la arginasa en modelos experimentales de actividad de la arginasa en células endoteliales insuficiente. La causa mas frecuente de esta disminucion de
aterosclerosis como el llevado a cabo por Ming vy coronarias y se cree que este efecto es dependiente flujo es la aterosclerosis que ocasiona una oclusién coronaria
laborador n m r n raton ¥ : : ¢
co aboradores, donde >c ues.t a que en ratones de las Rho quinasas. Curiosamente, la hiperglucemia aguda. Tras una oclusién coronaria aguda el flujo sanguineo
alimentados con una dieta rica en colesterol, se también eleva la produccion de superéxido via NOS cesa en los vasos coronarios situados mas allad de la oclusion.
producia una elevacion significativa de la actividad de Ambas observaciones sugieren que la elevada Esa zona que carece de flujo se denomina zona infartada.
la arginasa en la aorta, en comparacion con |os ratones actividad de la arginasa inducida por valores Después del comienzo del infarto puede restaurarse el flujo
Corc:ItrOIIe'S de I?o m'sfn? Edzd- 'I.'r’as olla Iextracluon ddEI elevados de glucosa resulta en una produccion sanguineo, proceso denominado reperfusién. Una rapida
en .o.te 10 5€ ObSEIVO 1a Teauccion de 105 valores ae elevada de superéxido via NOS, posiblemente ligada reperfusion reduce el riesgo y tamafio del infarto, sin embargo,
actividad de la arginasa demostrando que el a una baja disponibilidad de L-arginina puede resultar en una inflamacidn tanto local como sistémica,
incremento de la arginasa se localiza en el endotelio desencadenando en el desacoplamiento de la NOS respuesta que puede agrandar el dafio tisular. El dafio celular
V I r. ' /’ . 7 . ~
Tasc;z{a 4 tr ‘Ul doteliales | En estudios clinicos, la actividad de la arginasa en despues de la reperfusion recibe el nombre de dafio por
mbién mostr n n | : : ¥ : : 2
d . 'ded Sde Ie 05. O que en ce ulaf:l € 0|e a'esda plasma se ha encontrado elevada en pacientes con isquemia-reperfusion y se caracteriza por la produccion de
aCEIVI. a6 Fe ‘4 arsinadsa efd c.o.ntroa A por fa via €€ diabetes mellitus tipo Il en comparacién con sujetos especies oxidantes, activacion de la via del complemento,
|n||d‘or de la HG'COA reductasa.s niveles plasmaticos de glucosa en ayunas plaquetaria, aumento de la permeabilidad microvascular vy
| : : P disminucion de |a relajacion vascular dependiente del
e e s hemoglobina glicosilada HbA1c. | . J . penaif
o endotelio. Recientemente se ha descrito que la actividad de |la
S— arginasa era elevada en pacientes con infarto de miocardio
X sangre agudo y esto estaba correlacionado con la extension de la
S _ s necrosis miocardica. Ademas, en pacientes infartados era
Romero M., Bartli, M., et a‘l'(2008). Diabetes-induced coronary vascular superior la actividad de la arginasa que en individuos sanos.
dysfunction involves increased arginase activity % infarto 70 - 4== Sin reperfusion
a0
p [FOOC_ _NH;, HOOC_ LN, HOOC_ LNH, |
PERSPECTIVAS FARMACOTERAPEUTICAS i Nog -
s , . -
Actualmente se cuenta con varios inhibidores de la arginasa en fase = E— — +No| 2B f: Gy reprfiaslBin
experimental. Se clasifican en dos grandes grupos: acidos boronicos vy NH Reducdon NH sl
andlogos de la N®-hidroxi-L-arginina Pese a contar con estas opciones HN)\NHZ HOM,(/‘\NHZ oa |
terapéuticas hay una importante limitacion en el tratamiento con los L N°-hidroxi-L-arginina -y - &= Con reperfusién y cardioproteccién
. el - . . . . -arginina (NOHA) -citrulina
inhibidores de la arginasa disponibles pues estos muestran baja o . . o .
_ . _ _ _ / Comparacion de tamaiio de infarto con reperfusion, sin reperfusiéon y con
ninguna selectividad por las isoformas de |la arginasa | y Il. Debido a esto (arginase) reperfusion y cardioproteccién (con inhibidor de lar arginasa)
aun no es claro que isoforma seria la diana que presentara mayores -l e
beneficios. . Trends Cardiovasc Med 2000;10:143-148
Arellano Pérez JL. Manual de Patologia General.79 Ed. Elsevier Masson.2013
Los datos disponibles sugieren que el incremento de la actividad de |la arginasa es de suma Guyton A, Hall J.Tratado de Fisiologia Médica.109 Ed.McGraw-Hill,2005.
importancia para los muchos cambios patoldgicos asociados con enfermedades cardiovasculares. Hein TW, Zhang C, Wang W, Chang Cl, Thengchaisri N, Kuo L. Ischemia-reperfusion selectively impairs nictric oxide-
] ] T ] ) ] mediated dilation in coronary arterioles: counteracting role of arginase. FASEB J 200317:2328-2330.
Los efectos parecen ser ejercidos principalmente mediante la interferencia con la Laufs U, Liao JK. Direct vascular effects of HMIG-CoA reductase inhibitors. Trends Cardiovasc Med 2000;10:143-148.
biodisponibilidad del NO y limitacion de las fuentes de L-arginina contribuyendo asi al estrés Pernow J,Jung C. Arginase as a potential target in the treatment of cardiovascular disease: reversal of arginine steal?.
oxidativo y a la disfuncion endotelial.La arginasa presenta un futuro prometedor a nivel Cardiovascular Research. 2013, 98,334-343 , , ,
o ] o ) ) i e Romero M.J., Platt, D.H., Tawfik, H.E., Labazi, M., EI-Remessy, A.B., Bartoli, M., et al (2008). Diabetes-induced coronary
farmacologico como diana con el objetivo de revertir el “fenomeno de robo de arginina”, vascular dysfunction involves increased arginase activity. Circ. Res. 102, 95-102.
provocando un aumento de la produccion de NO y limitacion del estrés oxidativo. Estos efectos de Ryoo S, Gupta G, Benjo A, Lim HK, Camara A, Sikka G et al. Endothelial arginase II: a novel target for the treatmen of
la inhibicion de la arginasa tienen un gran potencial en la lucha contra la enfermedad atheroscerosis. Circ Res 2008,102:923-932.
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