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Asma Bronquica

Resposta Tardia da Asma

Arginina, Arginase e Asma

Em junho de 2003 Nives Zimmermann da Divisdo de Alergia e Imunologia do Cincinnati Children's Hospital
Medical Center - OH - EUA e seus colegas de Canberra - Australia, Montreal - Canada e San Diego - CA -

EUA, anunciaram a identificacdo de um conjunto de 291 sequéncias de DNA humano provavelmente
relacionadas com a asma (1). Os genes foram identificados com a tecnologia de »Chips de DNA (DNA
microarray analysis), que permite analisar simultaneamente a expresséo de multiplos genes. A asma foi
induzida em camundongos utilizando dois alérgenos conhecidos: uma proteina do ovo, a ovoalbumina (OVA) e
um fungo, o Aspergillus fumigatus. Apds a inducdo da doenca, os pulmdes dos animais foram analisados utilizando-
se a técnica de Chips de DNA a fim de se observar as mudancas na expressdo génica. Constataram que 6,5%
dos 12.422 genes analisados demonstravam uma expressao alterada no pulmao dos animais submetidos

a provocacao alérgica, quando comparado aos animais submetidos a provocacdo com solu¢ao salina. Um

dado importante foi a constatacdo de que entre os genes identificados — 496 no modelo da OVA e 527 no
modelo Aspergillus, 291 eram comuns aos dois grupos.

Dentre estes genes expressos pelos camundongos sensibilizados os autores relataram os genes da arginase
I, arginase Il e da L-arginina transporter cationic amino acid transporter-2 (CAT2), moléculas envolvidas
no metabolismo da arginina.

O o6xido nitrico (NO) é um gas livremente difusivel, é formado a partir do aminoacido semi-essencial L-

arginina (desaminacgao), quando de sua transformacdo em L-citrulina, através de uma reacado mediada pela
enzima sintase do 6xido nitrico (NOS). A arginina funciona como substrato para a enzima arginase e para a
sintase do 6xido nitrico (NOS). As vias da arginase e da NOS podem, portanto, interferir uma com a outra,
através da competicdo do substrato. O NO enddgeno € uma molécula ubiqua produzida pela NOS constitutiva,
em concentracfes picomolares, sendo responsavel pela manutencdo da homeostase (2-4), regulando varios
aspectos da biologia das vias aéreas, como o tdnus do muscular brénquico e vascular (5). Nesta nova hipo6tese,
a atividade da arginase funcionalmente poderia inibir a NOS constitutiva por deplecdo do substrato.

Por outro lado, a producdo de NO pela sintase indutivel do NO (iNOS) ocorre em concentra¢cdes nanomolares e
pode conduzir a geragao de peroxinitritos e radicais hidroxila, com conseqiiente dano tecidual. As células epiteliais
de pacientes com asma expressam niveis aumentados da iNOS com participacdo na inflamacao e no dano

epitelial que ocorre nestes individuos.

Uma recente teoria sobre a
Substrato t 1L-4 Efl:-u I1.-13 asma relaciona a arginina, a arginase
t l:umpeha;an e o NO endégeno (Figura 16).
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A arginase | € uma

proteina citoplasmatica que participa
do ciclo da biossintese da uréia,
sendo expressa primariamente

em grande quantidade no figado.

t Putrescina———» t Poliaminas . .
A arginase Il € uma

proteina mitocondrial expressa
ASMA em Varios tecidos, principalmente
na prostata e nos rins (6). A

exata funcdo da arginina extra-hepatica ndo € bem conhecida. Entretanto, o aumento de sua expressao é capaz

de aumentar a proliferagcdo de musculo liso vascular (7) e de células endoteliais (8). A arginase Il participa da
sintese da prolina e/ou poliaminas, como a putrescina, espermidina e espermina, essenciais no metabolismo

de mamiferos e que controlam a producédo e proliferagdo do colageno, com efeitos no tecido conjuntivo, musculo
liso e sintese de muco (9,10).

Durante a inflamagao alérgica, o aumento da expressédo das interleucinas 4 e 13 resulta em aumento na
expressdo da arginase com amplificacdo da via arginase-dependente, e em conseqiiéncia, a supressao da geragao
de NO endoégeno. Isto conduz a hiper-responsividade brénquica com aumento da secre¢cdo de muco e colageno,
que contribuem para a patogénese da asma.

—— - ——— Através da hibridizacdo in situ para a arginase | mRNA,
® ._Ei.m_.. Zimmermman et al. (1) detectaram pela técnica antisense

em pulmdes de um modelo experimental de asma, altos niveis

de arginase | em areas de inflamacgao peribrénquica e perivascular.
No entanto, em camundongos do grupo controle, ndo
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5 B & Na mesma publicacdo (1) os autores apresentam um estudo

ot & efetuado em humanos, quando analisaram a expressao da

proteina arginase I, no lavado broncoalveolar (Figura 2),

SF em pacientes com asma e em um grupo controle. Obtiveram

0 I por imunoistoquimica um nimero significativo de células
Asma Controle que expressavam a arginase | no grupo com asma, principalmente
(n=6) (h=7) em macréfagos e células mononucleares. A hibridizag&o in situ

em biépsias bronquicas destes pacientes detectou
intensa concentracdo de células arginase | mMRNA, tendo sido indetectavel no grupo controle.
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