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RESUMEN

Los informes de la literatura apoyan el papel de la arginina como mecanismo regulador de la
respuesta inmune. Se ha descrito la correlacién entre disminucion de la arginina y reduccion
de la proliferacién y la activacion de los linfocitos T en trasplante hepatico, trauma grave,
sepsis y cancer. Entre los efectos se describen la disminucién en la expresion de la cadena
CD3z (traduccién de la sefial de activacion en el linfocito T). La disminucién de la arginina
esté relacionada con la produccion de arginasa 1 (ARG1) por parte de las células mieloides
supresoras. Se han propuesto dos posibles mecanismos por medio de los cuales el aumento
de la actividad de ARG1 podria estar actuando en un proceso tumoral. El primero es la dismi-
nucién de la proliferacién de los linfocitos y el freno del ciclo celular. El segundo es promover
el crecimiento tumoral al transformar la arginina en precursores de poliaminas. Se presentan
en este articulo los principales conceptos del papel de la arginina en la respuesta antitumoral.
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SUMMARY

Arginine and cancer: Implications in the regulation of antitumoral response

Recent findings support the potential role of arginine as a regulator of the immune response.
Correlation between decreased arginine and decreased proliferation and activation of T
[ymphocytes has been described in liver transplantation, severe trauma, sepsis and cancer.
Among the effects, decrease in the CD3z chain expression (activation signal in the T cell)
has been described. Arginine is reduced in relation to the production of arginase 1 (ARG1)
by myeloid suppressor cells. Twwo possible mechanisms have been postulated by which the
increased activity of ARG1 could be acting on a tumor. The first is the reduction of [ymphocyte
proliferation and cell cycle arrest. The second is to promote tumor growth by transforming
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arginine in precursors of polyamines. We present in
this article the main concepts on the role of arginine
in antitumor response.
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INTRODUCCION

La arginina se clasifica como un aminodacido semie-
sencial o condicional en infantes y nifios en crecimien-
to, asi como en adultos que sufren estrés catabdlico o
disfunciones del intestino delgado y el rifidén, puesto
que requieren ingerirla para complementar la sintesis
enddgena (1). Sin embargo, en adultos sanos se con-
sidera un aminodcido no esencial debido a que los
requerimientos se suplen completamente por medio
de la sintesis enddgena de la citrulina, molécula secun-
daria en el ciclo de la Urea, que se forma en las vias
metabdlicas de prolina, glutamato o glutamina. Los
aminoacidos no esenciales o condicionales son de alta
prioridad funcional; se ha demostrado que la arginina
es de vital importancia en la vasodilatacion, la libera-
cién de calcio, la neurotransmision, la proliferaciéon
celular, la regeneracion réapida de adenosina trifosfato,
las actividades secretoras y la inmunidad (2,3).

La concentraciéon normal de arginina en plasma varia
entre 95 y 250 umol/L. Varios hallazgos apoyan la im-
portancia de la arginina en procesos como fertilidad,
desarrollo neonatal, curacion de heridas e integridad
de los tejidos; incluso se ha informado que la meti-
lacién de la arginina contribuye a la patogénesis de
enfermedades pulmonares (4). Por otro lado, se ha
demostrado una fuerte asociacién de concentraciones
bajas de arginina con la aparicién y/o la gravedad de
estados patoldgicos como quemaduras, trauma, sepsis,
ictericia, obesidad, tlceras diabéticas en las extremidades
inferiores (5) y cancer (4,6-8).

En 1980 Barbul y colaboradores reportaron los efectos
inmunoestimuladores de suplementos con arginina
al 1% en la dieta de ratas sometidas a estrés y lesiones
tisulares (9); a partir de entonces se ha publicado que
existe una relacion entre la suplementacion de argi-
nina en la dieta y el aumento de la proliferacion de
linfocitos, la produccién de citocinas y anticuerpos y
la activacion de las células citotoxicas (4,10).
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El metabolismo de este aminoacido es complejo y
altamente regulado, y no estd completamente en-
tendido; por ello, esta revision pretende presentar
los principales hallazgos referentes al rol de la L-ar-
ginina en cédncer. Primero se describen sus procesos
metabdlicos y su papel en la activacion de los linfo-
citos T, dado su rol en la génesis de tumores. Luego
se discuten las alteraciones de este aminodcido que
han sido asociadas al desarrollo de neoplasias malignas
y se indaga sobre el papel de las células mieloides
supresoras (CMS) en este proceso. Por tltimo, se des-
cribe la posibilidad de la manipulacion del metabo-
lismo de la arginina como herramienta terapéutica
en cancer.

METABOLISMO DE LA ARGININAY SU RELACION
CON LA RESPUESTA DEL LINFOCITO T

La arginina puede ser sintetizada en el higado me-
diante el ciclo de la ornitina o de la Urea; también
en el rindn a partir de la citrulina procedente del
intestino y de un donante de nitrégeno, que ha-
bitualmente es el acido aspartico. EI intestino
delgado transforma los aminoacidos de la dieta,
incluyendo la glutamina a citrulina, accion lleva-
da a cabo por las enzimas argininosuccinato-sin-
tetasa (ASS) y argininosuccinato-liasa (ASL); una
vez producida, la arginina es liberada a la circu-
lacién y transportada a los tejidos para su meta-
bolismo. Son cuatro las enzimas encargadas de su
transformacion en las células de los mamiferos: la
oOxido-nitrico-sintetasa (ONS), la arginasa (ARG),
la arginina-glicina-aminotransferasa (AGAT) y Ila
arginina-decarboxilasa (ADC) (figura 1). La ONS
y la ARG son las de mayor actividad enzimaética y
se encuentran en varias isoformas, cada una de
ellas codificada por un gen distinto; de la ONS se
conocen tres: una neuronal (ONS1), una inducible
(ONSi u ONS2) y una epitelial (ONS3); la arginasa,
por su parte, presenta dos isoformas: la citosdlica
(ARG1) y la mitocondrial (ARG2), esta ultima ex-
presada constitutivamente (tabla 1) (2,3,10,11). EI
importante papel de la arginina en la respuesta in-
mune no se da por accion directa, sino por efecto
de los productos que se derivan de su catabolismo.
La ONS transforma la arginina en 6xido nitrico (ON)
y citrulina, mientras que la ARG la transforma en
Urea y ornitina (figura 1).
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Enzima

ARG 1

ARG 2

NOS 1

NOS 2

NOS 3

Tabla 1. Isoformas de las dos principales vias de metabolizacion de la arginina

¢Donde se expresa?

Enzima citosdlica, higado.

Enzima mitocondrial, se expresa principalmente en tejidos
de rindn, cerebro, intestino delgado, glandulas mamarias.

Tejido neuronal

Inducible en macroéfagos y otras células

{Qué lo induce?

Citocinas perfil Th 2

Se expresa constitutivamente

LPSy citocinas Th 1

Se expresa constitutivamente en niveles bajos

Endotelial Se expresa constitutivamente en niveles bajos
Glutamina
Prolina | Citrulina |
Glutamato
ASS
ASL
y
L-arginina®
Enzimas I
| NO | | Arginasa | Arginina Arginina
Glicina Decarboxilasa
Productos Aminotrasferasa
\: \
Oxido nitrico (ON) Urea Creatinina Agmantina
Citrulina? Ornitina Ornitina CO,
ODC OAT
\ \
| Poliaminas I Prolina®
Glutamato?

2Incorporacion de proteinas
ASS: argininosuccinato-sintetasa
ASL: argininosuccinato-liasa
ODC: ornitina-descarboxilasa
OAT: ornitina-aminotransferasa
(Adaptado de Morris SM, 2004)

Figura 1. Vias metabdlicas de la arginina
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El ON sintetizado por la forma inducible de ONS se
ha asociado principalmente con la actividad citoto-
xica y citostatica de los macréfagos en respuesta a
las células tumorales y a ciertos patdgenos. Mientras
que la ornitina, producto de la actividad de la enzima
ARG, es la principal precursora de poliaminas como
la espermidina, la espermina y la putrescina, pequenas
moléculas catiénicas que inician la reparacion de los
tejidos en la fase tardia de la respuesta inflamatoria
al regular negativamente la liberacién de citocinas
proinflamatorias, incrementar la produccién de
colageno y promover la progresion del ciclo celular,
el crecimiento celular y la homeostasis (12). Por su
parte, la citrulina con mediacién de la enzima pepti-
dilarginina-deaminasa puede influir en la inflamacién
y la carcinogénesis (13).

En murinos se ha descrito una fuerte asociacion entre el
patrén de citocinas inducido por los linfocitos T acti-
vados y la expresion diferencial de las enzimas ONS2
y ARG1: la primera es inducida por citocinas del perfil
Tht (como IFN-y, IL-2 e IL-192) y la segunda, por un perfil
de citocinas Th2 (IL-4, IL-13) (figura 2) (14). Por su
parte, la ONS2 metaboliza un potente inhibidor de la
ARG, conocido como NOHA (Ng-hidroxi-L-arginina),
producto intermedio en Ia sintesis de ON. Ademas, se
ha informado la capacidad del ON para alterar por
nitracién o nitrosilacion la capacidad enzimatica de
la ODC (ornitina-descarboxilasa) y la SAMDC (S-ade-
nosilmetionina-descarboxilasa), enzimas de gran im-
portancia en la transformacion de ornitina en polia-
minas (9,12); es asi como en un modelo de trasplante
corneal en ratones se especula que la arginasa inhibe
la sintesis de ON por agotamiento del sustrato y las
citocinas inflamatorias inducen la apoptosis de las
células endoteliales de la cérnea en una forma depen-
diente de ON. Varias lineas tumorales, incluyendo las
del carcinoma de pulmdn no microcitico y del carci-
noma de mama expresan arginasa y se ha propuesto
como mecanismo para producir algunas poliaminas
necesarias para sostener la rapida proliferacion de las
células tumorales (9,12,14,15).

La correlacion entre disminucién de arginina y dis-
minucién de la proliferacién y la activaciéon de los
linfocitos T se describi6 inicialmente en el trasplante
de higado (16), el trauma grave (17) y la sepsis (18,19).
Se ha descrito la disminucién en la expresiéon de la
cadena CD3z (traduccioén de la sefial de activacion en
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el linfocito T) como un mecanismo de regulacion
negativa de la respuesta funcional de los linfocitos T
en mujeres embarazadas (20).

Otros hallazgos muestran que los granulocitos tienen
el potencial de suprimir la respuesta inmune mediada
por linfocitos T por medio de la via de la ARG, como
un mecanismo inmunorregulador posterior a un pro-
ceso inflamatorio (14). Choi y colaboradores (2009)
compararon el efecto de la privacion de arginina en
cultivos celulares de linfocitos T y macréfagos muri-
nos y observaron alteraciones muy significativas en
la calidad y la magnitud de la respuesta de los linfo-
citos T y la expresion de los marcadores CD25, CD62L
y CD28 (20).

Se sabe poco de los mecanismos que conducen a la
reduccion de la expresion de CD3z y la disfuncién
de las células T. En un estudio reciente se demostré
que la deficiencia de L-arginina resulta en disminu-
cién de la proliferacion y alteracion de la funcion
de las células; se encuentra que el agotamiento de
L-arginina inhibe la expresién de diferentes antige-
nos de membrana, como es el caso de CD3z; ade-
mas, dicha deficiencia dio lugar a la detencién del
ciclo celular en GO/G1 en células JurkRat y linfocitos
T de sangre periférica (21). Es asi como en la po-
blacién CD8 son necesarios este aminoacido para
la expresion Optima de CD3z y el uso de IL-2 para el
desarrollo de una poblacion de células de memoria;
sin embargo, el efecto de la L-arginina en el agota-
miento de células T humanas normales fue signifi-
cativamente diferente (22). También se cree que la
suplementacién con dicho aminoacido en cultivos
de células mononucleares de sangre periférica au-
menta la respuesta de linfocitos T CD8 y la expresion
de la cadena CD3z del receptor del linfocito T (TCR)
a las 24, 48 y 72 horas (23).

EVIDENCIAS DE LAS ALTERACIONES DEL
METABOLISMO DE LA ARGININA EN CANCER

Se han propuesto dos posibles mecanismos por me-
dio de los cuales el aumento de la actividad de ARG1
podria estar actuando en un proceso tumoral. El pri-
mero de ellos es la regulacion negativa de la respues-
ta inmune frente al tumor (2,24), por disminucion
en la proliferacién de los linfocitos, detencion de
la progresion del ciclo celular (25), regulacion de la

IATREIA Yol 27(1) enero-marzo 2014



funcién de los linfocitos T (20,26) y disminucidén en la
expresion de la cadena CD3z en los linfocitos T (27).
El segundo mecanismo seria promoviendo el cre-
cimiento tumoral al transformar la arginina en pre-
cursores de poliaminas (2,24,28). Se reportd que la
sobreexpresion de la ornitina descarboxilasa (ODC),
enzima que metaboliza la ornitina en putrescina,
tuvo como efecto la transformacién de la linea celu-
lar NIH/3T3 y el aumento en el desarrollo del tumor

y en su capacidad invasiva (12). Se han informado
niveles de poliaminas dos a tres veces mas altos
en cancer de seno comparado con tejidos sanos;
ademaés, se propone que la proteina arginina me-
tiltransferasa 6 (PRMT6) actiia como cofactor de
transcripcién reprimiendo a p21, que es supresor
de tumor y se ha informado que detiene el ciclo
celular durante la génesis tumoral del cancer de
mama (29,30) (tabla 2).

Thi Th2
NOS2 |,
RN \4
IFN- v, IL-2, IL-12 . S IL-4,1L-10
\\~~\
\\~
1 IL-4,IL-10
v v
A(&tlvaCIOI}fclaSIC& Activacién alternativa
e macrofagos \ de macrofagos

ARG 1

v

Actividad microbicida
Inmunidad celular

Reparacion de tejidos,
alergia, respuesta
antiparasitaria
Inmunidad humoral

Figura 2. Accion de los perfiles de citocinas Th1y Th2 sobre el tipo de metabolismo de L-arginina y su relacién con la
activacion de los macréfagos y el tipo de respuesta inmune en murinos. Las lineas discontinuas indican inhibicién.

Adaptado de Peranzoni et al, 2007
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Tabla 2. Ejemplos de alteraciones en el metabolismo de la arginina asociadas a enfermedades tumorales

Neoplasia

Adenocarcinoma de colon

Carcinoma de células renales

Reportes

Incremento de ODC

Incremento de ARG por CMS

Referencia

Wu G, et al. 2009 (6)
Viola A, Bronte V. 2007 (26)
Appleton J, et al. 2002 (35)
Rodriguez PC, Ochoa AC.2008 (43)

Zea AH, et al. 2005 (28)
Tate DJ, et al. 2012 (33)

Disminucién de la actividad ARG con respecto

Carcinoma hepatocelular

al tejido de higado cirrético y normal. Disminucién

Hoechst B, et al. 2008 (42)

de la expresién de la proteina y el RNAm

Carcinoma pulmonar de células
grandes

Carcinoma de colon
Carcinoma de células basales

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma de cabeza y cuello

Carcinoma gastrico

Leucemias

Altas concentraciones de ARG1

Incremento de la actividad de ARG

Incremento de la actividad de ARG
y niveles de ornitina en el tejido

Incremento de la actividad de ARG por CMS

Incremento de la actividad de ARG

Incremento de la actividad de ARG

Zakrzewicz D, et al. 2012 (4)
Fujita S, et al. 2010 (48)

Kono K, et al. 1998 (39)

Appleton J, et al. 2002 (35)
Jiao ZJ, et al. 2012 (40)

Appleton J, et al. 2002 (35)
Jiao ZJ, et al. 2012 (40)

Mauskopf JA, et al. 2012 (16)
Kono K, et al. 1998 (39)

Zea AH, et al. 2004 (25)

Incremento de la actividad de ARG

Carcinoma de préstata

y sobreexpresion de NOS2 y ARG1

Gannon PO, et al. 2010 (46)

Incremento de la actividad de ARG. Induccién

Carcinoma de seno

Se ha demostrado que el ON, principal producto de
la via mediada por la ONS, estimula la angiogénesis
tumoral y la permeabilizacion vascular en tumores
solidos. También se ha relacionado la ONS2 con la re-
gulacion de la actividad de la COX-2 (ciclooxigenasa 2),
molécula que juega un papel importante en la progre-
sién de varios tipos de cancer por la via de sintesis de
prostaglandinas y la angiogénesis (2,5,10,30,31) (tabla
92). Para el caso del melanoma se ha encontrado que
debido al bajo nivel de la enzima argininosuccinato-
sintetasa (ASS) en las células tumorales, se crea una
dependencia a la arginina exdgena y que existen ven-
tajas importantes en la terapia de privaciéon de arginina

68

de apoptosis en linfocitos T por NOHA
(producto intermedio de NOS-ON)

Viola A, Bronte V. 2007 (26)
Rodriguez PC, et al. 2007 (29)

en comparacion con la quimioterapia citotdxica con-
vencional (22,24,30,32).

Ademds de la disminucién en la expresién de la
cadena CD3z, se han descrito otras alteraciones en
la respuesta inmune frente al tumor asociadas al me-
tabolismo de la arginina, por lo que la expresion de
la arginasa y el agotamiento de la L-arginina se han
convertido en una via inmunosupresora potente (21).
En muestras de pacientes con cdncer de pulmon en
estadios 11l y IV, antes y después de la quimioterapia
con cisplatino y etoposido, se reportd disminucion en
la produccion de IFN-y en células Ty de otras citocinas
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proinflamatorias (33) asociadas a la disminucién en la
expresion de la cadena CD3z (32,34).

CELULAS MIELOIDES SUPRESORAS (CMS)

Son una poblacién heterogénea de células de origen
mieloide que tiene por funcidn regular negativamente
la respuesta de los linfocitos T. Se ha informado que
dichas células se generan a partir de precursores
hematopoyéticos en respuesta a citocinas producidas
por el tumor, entre ellas GM-CSF (factor estimulante
de colonias de granulocitos y macrofagos), IL-3, VEGFE
(factor de crecimiento endotelial vascular), IL-10 y
CSF-1 (factor estimulante de colonias de macréfagos).
Estas citocinas no solo reclutan las CMS, sino que tam-
bién favorecen su maduracion como un mecanismo
para evadir la respuesta inmune (35). Se ha reportado
que las CMS se encuentran tanto en el microambien-
te tumoral como en la periferia, posiblemente gene-
rando un microambiente iddneo para que las células
malignas proliferen y adquieran nuevas mutaciones
que les permitan expandirse y evadir la inmunovigi-
lancia del hospedero (23-25,28,36,37). Las CMS fueron
descritas originalmente en cancer de cabeza y cuello,
y posteriormente se las caracterizd en carcinoma de
células escamosas, cdncer de pulmoén de células grandes,
cancer de seno, cancer de colon y melanoma, en
estos ultimos como un factor clave en la inmunosu-
presiéon causada por defectos en las células T (35,38).

Las CMS son reguladoras de la respuesta antitumoral,
representan un grupo de células con amplia plasticidad
en términos de fenotipo y funcidn, la subpoblacién
que tiene funciones inmunorreguladoras posee
mecanismos supresores especificos del tumor que
promueven la tolerancia tumoral en el modelo murino.
Estas células han mostrado la capacidad de bloquear
la funcion efectora de la célula T, inhibiendo la libe-
racion de citocinas como IFN-y y disminuyendo
la expresién de la cadena CD3z del TCR; ademas, las
CMS pueden disminuir las propiedades migratorias
del linfocito T activado, como se ha informado en
casos de cadncer de pulmoén, y en el modelo murino
promueven la angiogénesis en el tumor (37).

Los mecanismos de inhibicién dependen del tipo de
tumor; los méas estudiados describen la capacidad
para bloquear linfocitos CD4 y CD8 y la reaccion
antigeno-especifica y no especifica; también su acciéon
en lainmunidad innata para bloquear la citotoxicidad

de las células NK, asi como la activacion de las células
dendriticas y la funcién de los macréfagos (39). Se ha
propuesto que los mecanismos por los cuales las CMS
alterarian la funcién de los linfocitos T son depen-
dientes de la actividad de ARG1 producida por los lin-
focitos. Entre los principales efectos desencadenados
por la expresion de la enzima sobre los linfocitos T se
informan la inhibicidn por contacto, la induccién de
células T reguladoras (Treg) y de apoptosis, todos ellos
con el claro propdsito de regular negativamente la res-
puesta inmune frente al tumor (22,29,40-42). La inhi-
bicién por contacto requiere la presencia de las dos
principales enzimas del metabolismo de arginina, ARG
y NOS, en las CMS (43). Por otra parte, se informd que
la induccion de apoptosis es dependiente de la alta pro-
duccién de peroxinitritos, derivados del metabolismo
de la arginina por ONS2, y las bajas concentraciones
de arginina. La NOS2 y la ARG1 producidas por las
CMS pueden actuar individual o sinérgicamente en la re-
gulacion negativa de la funcion de los linfocitos T (27).

Los principales efectos de la expresion de ARG1 por
las CMS reportados por estos autores fueron la inhi-
bicién de la expresion del TCR y de la respuesta de
células T antigeno especifica (23). La disminucién de
la expresion de la cadena CD3z por efecto de las CMS
con la consecuente inactivacion de los linfocitos efec-
tores y el silenciamiento de LT autorreactivos in vitro
e in vivo también fueron informados en eczema croé-
nico por Marhaba y colaboradores (2007) (44).

Por su parte Rotondo y colaboradores (2009) reporta-
ron menor expresion intracelular de ARG1 en las CMS
infiltrantes de tumor frente a las CMS intravasculares
y peritumorales, en muestras de pacientes con cancer
de pulmén de células grandes. Se estudio la funcién
de lIos PMN vy la actividad relacionada de ARG1 en
carcinoma pulmonar no microcitico, en el que linfo-
citos infiltrantes del tumor mostraron reduccion de la
proliferacién en respuesta a la activaciéon CD3/TCR.
La inmunohistoquimica mostrd que la infiltracion del
tumor por leucocitos polimorfonucleares neutréfilos
(PMN) reduce la ARG!1 intracelular, en comparacion
con los PMN intravasculares o peritumorales, lo que
sugiere un papel de liberacién en el microambiente
tumoral de ARG1 (45).

La inhibicién de la accidn de las CMS tanto in vivo
como in vitro, por deplecién de la subpoblacion o uso
de inhibidores de las enzimas metabolizadoras de
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arginina como NOHA y sildenafil restaura la respuesta
inmune, disminuyendo la proliferacién de las células
Treg y la tolerancia inducida por el tumor y restable-
ciendo la proliferacién de LT y la expresiéon de CD3z.
Los hallazgos muestran que las CMS tienen capacidad
para captar y presentar antigenos especificos del tumor
a las células T reguladoras con requerimiento de argi-
nasa; es asi como se establece un rol para las CMS en
la induccién de Ia tolerancia mediante la captaciéon
de antigenos (13,15,23,29,41,49).

PERSPECTIVAS CLINICAS Y APLICACIONES

La gran importancia del metabolismo de la arginina
en la modulacion de Ila respuesta inmune frente a
algunos tumores convierte a sus enzimas y productos
del catabolismo en un blanco terapéutico por exce-
lencia. Se ha reportado que los inhibidores de ONS2,
(L-nitro-arginina metil-éster) (L-NAME) y sildenafil (de
la familia de los inhibidores de fosfodiesterasa 5), y de
la ARG1, como NOHA, restringen el crecimiento del
tumor al reducir su volumen y vascularizacién e in-
crementan la respuesta inmune antitumoral al inhibir
la funcionalidad de las CMS y restaurar la respuesta
de los linfocitos T (13,18,27,43). Recientemente Gannon y
colaboradores (2010) reportaron que el uso de andro-
genos induce la expresion de ARG1 y ARG2 en lineas
celulares derivadas de cdncer de préstata. También se
ha demostrado que la terapia antiandrogénica reduce
la expresion in vitro de ARG2 en el tumor primario de
pacientes con este tipo de neoplasia (46).

Se ha encontrado la arginasa modulando la funcién
del linfocito T por agotamiento del sustrato; en un
modelo murino de trasplante de aloinjerto corneal,
la inhibicién de la arginasa in vivo acelerd el rechazo
y en pequefas dosis permitié la supervivencia de la
piel en el trasplantado; es asi como en la inmunologia
del trasplante de cOrnea la arginasa tiene un papel en
la prevencion del rechazo y posiblemente este efecto
podria observarse en otros aloinjertos (44).

La suplementacion de la dieta con arginina en dosis
bajas (50 mg/Rg/dia) mostrd efectos positivos en mo-
delos murinos en cuanto a la disminucién del nimero
total de tumores y el aumento de la tasa de super-
vivencia de los ratones; sin embargo, otros hallazgos
senalan que dicha suplementacion puede inhibir o
promover el crecimiento del tumor dependiendo del
estadio en que se administre; se reportd que en cadncer
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colorrectal la administracién de arginina en las etapas
iniciales inhibe el crecimiento tumoral, pero cuando
el tumor esta ya establecido, lo estimula (6,35,45). Por
otra parte, la suplementacién oral o enteral con argi-
nina puede ser un apoyo en la inmunonutricién antes
y después de cirugia gastrointestinal para ayudar a
prevenir complicaciones posquirdrgicas (17).

Las concentraciones de arginina, ARG y ONS en la san-
gre periférica o los tejidos tumorales han mostrado te-
ner relevancia clinica en cuanto a la progresion tumo-
ral, el prondstico y la supervivencia de pacientes con
cancer (46). Se proponen estos indicadores como una
estrategia de seguimiento terapéutico (27). Se ha infor-
mado la disminucién de la cadena CD3z como un mar-
cador de prondstico negativo y menor supervivencia
(37,47), mientras que el aumento en la actividad de la
ARG se ha sefialado como un marcador de progresion
en los canceres de seno y colorrectal (27). Otros resulta-
dos muestran que el polimorfismo en 27 pb, del intrén
4 del gen eNOS estd fuertemente asociado con la super-
vivencia de pacientes con cdncer pulmonar en etapa
avanzada tratados con quimioterapia estandar (48).

También se ha reportado la reversion de la regulacion
negativa de la cadena CD3z en las células T tras la adi-
cién de inhibidores de la ARG! como Nor-NOHA y
PDES5 (fosfodiesterasa 5), entre otros, al incrementar la
biodisponibilidad de la arginina en el medio (27,49,50).
Se ha observado la reexpresién de la cadena CD3z in
vitro en cultivos y lineas celulares tumorales como con-
secuencia de la regulacidon del metabolismo de la argi-
nina (27,50). In vivo hay evidencias de un aumento de
la respuesta inmune mediada por células como resul-
tado de la regulacién de este aminodcido semiesencial
en modelos murinos y en humanos con trauma, sepsis
y cancer (5,7,10). Estos informes preliminares proponen
la regulacion del metabolismo de la arginina como una
posible herramienta terapéutica contra el cancer.
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