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En los animales superiores la excreción 
del nitrógeno amínico puede llegar a ser un 
proceso crítico debido a la toxicidad de 
algunos derivados nitrogenados, fundamen
talmente del amoníaco. Si bien es cierto que 
a pH fisiológico el elevado pK del NH3 

(pK = 9,25) hace que se encuentre mayori
tariamente en forma de catión (NH/), que no 
atraviesa con facilidad las membranas celu
lares, también lo es que la pequeña cantidad 
de NH

3 
existente (1 % a pH 7,4) atraviesa 

sin dificultad tanto la membrana celular 
como la mitocondrial, siendo captado rápi
damente por el a-cetoglutarato que se trans
forma, de esta manera en glutamato, provo
cando así una disminución en los niveles de 
uno de los intermediarios del ciclo de Krebs, 
con lo que la eficacia generadora de energía 
del ciclo es menor. Este hecho puede resul
tar particularmente peligroso para la célula 
nerviosa, pudiendo llegar a producirse, en 
ocasiones, situaciones de coma. Los 
vertebrados superiores, en los que la mayo
ría de las células no están en contacto di
recto con el medio ambiente, carecen de la 
posibil idad de eliminar el NH3 por simple 
difusión, o por transporte a través de la 
membrana y han evolucionado hasta desa
rrollar un proceso metabólico que les permi
te convertir el amoníaco en un producto 
menos tóxico y fácilmente excretable como 
es la urea. Dentro del conjunto de reaccio
nes conocido como ciclo de la urea o ciclo 
de la ornitina, la urea junto con la ornitina, 
son el resultado de la hidrólisis de la arginina 
por la arginasa (L-arginina amidinohidrolasa, 
E.C. 3.5.3.1 .) suponiendo el último paso en 
la transformación de este amoníaco en urea. 

La principal función de la arginasa en el 
hígado de animales ureotélicos es la produc-
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ción de urea como forma de excreción de 
iones amonio derivados del catabolismo de 
aminoácidos. El otro producto de la reac
ción, la ornitina, es un intermediario del ciclo 
de la urea y también un precursor de la 
síntesis de aminoácidos como prolina y 
glutámico, así como de poliaminas (putres
cina, espermidina y espermina), las cuales 
juegan un importante papel en la división y 
diferenciación celulares (17, 9) y en la 
lactogénesis (15). 

Sin embargo también se ha comprobado 
que existe actividad arginasa en tejidos 
desprovistos de un ciclo de la urea comple
to (7, 20). La función primaria de la enzima 
en estos tejidos, tales como la glándula 
mamaria o riñón, es precisamente la síntesis 
de prolina, glutámico y poliaminas (20), cu
briendo así en parte, estos tejidos su ne
cesidad de estos aminoácidos no esen
ciales. 

El hecho de que el tejido hepático posea 
una actividad arginásica tan elevada [unas 
15 a 5.000 veces superior a la de otros 
tejidos de mamíferos (8)] sugiere la posibi
lidad de que la arginasa tenga otras funcio
nes además de la formación de urea y que 
pueda por ejemplo participar en la regula
ción de la síntesis de proteínas. Existen 
varias formas mediante las cuales la 
arginasa podría afectar a la síntesis de pro
teínas, siendo la más evidente la que resulta 
del control de la disponibilidad de arginina. 
En este sentido la actividad arginasa varía 
en respuesta a dietas de alto contenido 
proteico, hormonas o procesos patológicos 
(como por ejemplo la diabetes), cambios 
éstos que afectan al metabolismo de las 
proteínas (1 ). 



Además de estas funciones metabólicas 
la arginasa puede jugar un importante papel 
en la respuesta inmune, mediante el control 
de los niveles de arginina del medio intra
celular (control de la síntesis de NO) (11 }, en 
la inhibición del crecimiento tumoral (por 
reducción de los niveles de arginina del 
medio extracelular) ( 1 O) y en la síntesis de 
creatina para el almacenamiento de energía 
en el tejido muscular. 

ARGINASA EN GLANDULA MAMARIA 

Durante el período de lactación se produ
ce un incremento en la acumulación de 
enzimas en la glándula mamaria siendo la 
arginasa una de ellas (4, 7, 20). Los niveles 
basales de arginasa en glándula mamaria 
virgen suponen apenas un 1 % del valor 
máximo que se alcanza en el decimoséptimo 
día de lactación. La evolución de la actividad 
arginasa entre ambos valores extremos si
gue una curva de incremento paulatina 
hasta el décimo día de lactación, en el que 
se produce una fase de crecimiento rápido 
que concluye el decimoséptimo día. El des
censo de la actividad arginasa desde el 
valor máximo es asímismo muy rápido, 
alcanzándose nuevamente los valores 
basales el quinto día poslactación (4, 20). 

La proporción que representa la actividad 
arginasa de glándula mamaria de rata en 
lactación con respecto a la hepática es un 
parámetro sobre el cual la bibliografía con
sultada aporta valores distintos: 2,7 % (20), 
4,5 % (2), 6,4 % (8) y 8 % (18). En otras 
especies, como por ejemplo la vaca, el valor 
observado es del 2 % (3). 

Por ser la· glándula mamaria un órgano 
fundamentalmente biosintético y no detoxi
ficador, el papel de la arginasa en este tejido 
no parece que sea el formar parte del ciclo 
de la urea. Este hecho se ve avalado por la 
baja actividad de determinadas enzimas de 
este ciclo, en concreto de la dos primeras, 
es decir, carbamilfosfato sintetasa I y ornitina 
transcarbamilasa, que son prácticamente 
indetectables (20), lo cual apoya la idea de 
un ciclo de la urea no funcional. Por otro lado 
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Mephan y Lincell ( 1966) para cabra y Clark 
y col. (1974) para vaca y conejo observan 
que los niveles de arginina que difunden 
desde el torrente circulatorio a la glándula 
mamaria son superiores en unas cuatro 
veces a los valores que presenta este 
aminoácido en las proteínas de la leche, 
observando además que se produce una 
entrada de ornitina que no se corresponde 
con la presencia de éste aminoácido en la 
leche, lo cual les lleva a postular la posible 
existencia de una relación de arginina y 
ornitina con la síntesis de otros aminoácidos 
no esenciales en glándula mamaria, como la 
prolina, pues la cantidad de prolina que 
pasa a este órgano es notablemente inferior 
a la que se secreta en las proteínas de la 
leche (12). La entrada de arginina marcada 
radiactivamente con 14C desde el torrente 
circulatorio y su incorporación como prolina 
radiactiva en las caseínas ha sido demostra
da en cabra y vaca (13) y rata (14). En el 
mismo ensayo se ha podido comprobar la 
no operatividad del ciclo de la urea, por la 
detección de ornitina pero no de citrulina 
radiactiva. Además, el incremento de la 
actividad arginasa se ve acompañado por el 
de las enzimas necesarias para la conver
sión de arginina en prolina y glutamato 
(ornit ina aminotransferasa, L'\1-pirrol in-5-
carboxilato reductasa y L'l 1-pirrol in-5-carbo
xilato deshidrogenasa}, aumentando de una 
manera coordinada y proporcional al incre
mento de la producción de leche (14). De 
esta manera la diferencia entre la entrada de 
glutámico y prolina vía sanguínea y su salida 
formando parte de las proteínas de la leche 
(en especial caseínas) se ve compensada 
por la transformación en g lutámico y prolina 
del exceso de arginina que penetra en la 
glándula mamaria, llegándose a la conclu
sión de que esta síntesis de prolina y 
glutámico en cantidades necesarias para la 
producción de leche, constituye el papel 
metabólico más relevante de la isoenzima de 
la arginasa presente en la glándula mamaria 
en lactación (14) (Fig . 1). 

Por otra parte también una pequeña pro
porción de la ornitina producida por la 
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Figura 1.- Biosíntesis de prolina y glutámico a partir 
de arginina. 

arginasa se canaliza hacia la síntesis de 
poliaminas (15, 19), como se demuestra por 
la aparición de putrescina, espermidina y 
espermina radiactivas tras la administración 
de DL-[1-14C]-ornitina (Fig. 2). Además el in-
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cremento de las actividades enzimáticas 
implicadas en la síntesis de poliaminas 
(ornitina descarboxilasa, S-adenosil L-metio
nina descarboxilasa y espermidina sinteta
sa) discurren paralelamente (19, 20) al incre
mento de la actividad arginasa en el período 
de lactación (20), siendo en concreto la 
forma soluble de la arginasa de glándula 
mamaria la implicada en la síntesis de 
poliaminas (16). El papel de las pol iaminas, 
en especial la espermidina, sobre la glándu
la mamaria es importante para la prolifera
ción y diferenciación celulares (16) así como 
para la síntesis de proteínas (16, 19). 

El factor que influye sobre el incremento 
de la actividad arginasa en la glándula 
mamaria en período de lactación es de tipo 
hormonal. Así Oka y Perry ( 197 4) describen 
que la incubación de explantes mamarios 
con insulina, hidrocortisona y prolactina si
multáneamente, da lugar a un valor máximo 
de la actividad arginasa, mientras que la 
incubación con cada una de estas hormonas 
por separado o tomadas de dos en dos, 
produce incrementos mucho menores (15). 
Bajo el mismo tratamiento se observa tam
bién una activación de la ornitina descarbo
xilasa y de la espermidina sintetasa (16), 
aumentando por tanto los niveles de 
espermidina, la cual actuaría como media
dor de la respuesta de las hormonas ante
riormente citadas. 

La arginasa de glándula mamaria es una 
enzima muy poco estudiada desde el punto 
de vista físico-químico. Glass y Knox (1973) 
indican que la arginasa de glándula ma
maria en lactación es una enzima particu
lada que precisa para su solubilización 1-
butanol; sin embargo Oka y col. ( 1978) citan 
la presencia de una isoforma minoritaria 
asociada a mitocondria y de otra isoforma 
mayoritaria citosólica. Estas isoformas se 
diferencian en su peso molecular, estabili
dad térmica y grado de activación en pre
sencia de cloruro de manganeso. Glass y 
Knox (1973) refieren dos picos de actividad 
para la arginasa de glándula mamaria en 
lactación extraíble con 1-butanol; uno de 
42.000 de peso molecular y otro de 94.000, 
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Tabla 1.-Algunas características de la arginasa de glándula mamaria de rata en lactación. 

Característica 

Actividad arginasa en glándula mamaria en reposo ........ . 0,258 Ul/g tejido 
24,6 Ul/g tejido 

81 % 
Actividad arginasa en glándula mamaria en lactación .... . 
Actividad arginasa soluble .... ...... ................. .... .. .. ... ..... ... ... . . 
Actividad arginasa no soluble ....................................... .. ... .. 19 % 

176.000 Da 
18,5 mM 

Peso molecular enzima nativa .. ...... .......... .... ....................... . 
Contante de Michaelis (KM) .......................... ...................... .. 

siendo su temperatura de activación de 
55ºC y la concentración óptima de manga
neso de 10 mM. En cualquier caso tanto la 
forma particu lada (6) como la soluble (18) no 
son inmunorreactivas frente anticuerpos 
antiarginasa hepática. La arginasa de glán
dula mamaria se puede situar dentro del 
grupo de las arginasas neutras o ligeramen
te ácidas migrando, por tanto, hacia el 
ánodo (18). Sin embargo, tanto Herzfeld y 
col. ( 1976) como Bor l. y Trauss ( 1976) se
ñalan la presencia de una isoforma mayori
taria (78 %) de migración anódica y de otra 
minoritaria (22 %) de migración catódica. 

Estudios recientes, realizados por noso
tros (5) señalan que la arginasa de glándula 
mamaria de rata en lactación es una enzima 
mayoritariamente citosólica, inducible y con 
notables diferencias físico-químicas, ciné
ticas, inmunológicas y de regulación con 
respecto a la isoenzima localizada en híga
do, pudiendo evidenciar este hecho el des
empeño de distintas funciones en el organis
mo tal y como se ha señalado anteriormente, 
algunas de estas características se recogen 
en la Figura 3 . 

Finalmente, es necesario hacer notar que 
la repercusión de la arginasa de glándula 
mamaria tanto sobre la síntesis de proteínas, 
mediante la producción de prolina y glutá
mico, como sobre la lactogénesis, por la 
producción de poliaminas, ha sido amplia
mente estudiada en glándula mamaria de 
rata en lactación, no así en otras especies 
de alta producción láctea. Estas especies, 
que por su condición de rumiantes presen
tan importantes diferencias metabólicas con 
respecto a otros mamíferos deberán ser en 
el futuro objeto de estudio, para conocer el 
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papel que la arginasa desempeña en el 
conjunto de procesos que se desencadenan 
durante la lactación. 
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