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Summary
Since the discovery of L-Arginine (L-Arg) as a natural
metabolic supplier of nitric oxide (NO) this amino acid
has attracted a lot of attention from scientific community.
In many researches when L-Arg was given orally or intra-
venously dilation of peripheral blood vessels, endothelial
function improvement and greater NO production were
observed. It was concluded that vasodilatative L-Arg ac-
tion was due to increased accessibility of intracellular sub-
strate for NO synthesis. Soon it occurred that L-Arg intra-
cellular concentration far exceeded the Km (substrate con-
centration at which the reaction velocity is half maximal)
of the NO synthase. Many experimental and clinical stud-
ies were conducted to find out beneficial influence of L-
Arg on cardiovascular system. Particular attention was paid
to role of dysfunction L-Arg-NO pathway in hypertension.
There are more and more proves that L-Arg supplementa-
tion is advantageous to patients with hypertension.
key words: L-Arginin, NO, insulin, L-Glutamin, hyper-
tension
Arterial Hypertension 2001, vol. 5, no 2, pages 133–139.

Fakt, że „w zdrowych naczyniach krwionośnych
krew pozostaje płynna, natomiast krzepnie w cho-
rych” (Ernest Bruke) [1] był znany już w latach 50.
XIX wieku. Wyniki badań ostatnich 20 lat ujawniły,
iż dzieje się tak dzięki obecności śródbłonka naczy-
niowego. Od tego czasu śródbłonek stał się przed-
miotem licznych badań.

W 1980 roku Furchgott i Zawadzki zademonstro-
wali, że relaksacja mięśni gładkich naczyń w odpo-
wiedzi na acetylocholinę jest zależna od anatomicz-
nej integralności śródbłonka [2]. Wkrótce udowod-
niono, że relaksacja ta jest zależna od labilnego
czynnika obecnego w śródbłonku naczyniowym na-
zywanego EDRF (endothelial-derived relaxing fac-
tor). Skojarzenie podobieństwa efektów farmakolo-
gicznych i biochemicznych wywoływanych pod
wpływem EDRF i NO spowodowało, że w drugiej
połowie lat 80. w Welcom Laboratorium grupa nau-
kowców pod kierownictwem dr. S. Moncady’ego od-
kryła, że czynnikiem odpowiedzialnym za obniże-
nie napięcia ściany naczyń krwionośnych (EDRF)
[3] jest tlenek azotu (NO) produkowany przez śród-
błonek naczyniowy.

Od tego czasu NO rozpoznawano jako główny
międzykomórkowy, a ostatnio również wewnątrz-
komórkowy, mediator wywierający swe biologiczne
efekty głównie przez aktywację cyklazy guanylowej
i aktywacji cyklicznego GMP [5, 6]. Wykazano, że
NO ma potencjalne właściwości biologiczne jako
substancja wazoaktywna, regulator czynności płytek
krwi, neurotransmiter i czynnik cytotoksyczny [4],
a zaburzenia syntezy NO mogą mieć znaczenie
w patogenezie chorób sercowo-naczyniowych, takich
jak: nadciśnienie tętnicze, choroba wieńcowa, nad-
ciśnienie płucne [5–8], hipercholesterolemia [9] czy
miażdżyca [10, 11].

We wczesnych pracach w latach 80. próbowano
wykazać, że podstawowym źródłem NO w śródbłon-
ku naczyniowym są azotany, azotyny, jon amoniowy
lub nawet hydroksylamina. Kluczowe znaczenie
miały wówczas badania Palmera i wsp. [12], w któ-
rych wykazano, iż hodowane komórki śródbłonka
przekształcają 15N-L-Argininę do 15NO. Stało się
jasne, że NO powstaje w wyniku przemian bio-
chemicznych podobnych do tych, jakie dokonują się



nadciśnienie tętnicze rok 2001, tom 5, nr 2

134 www.nt.viamedica.pl

w aktywowanych makrofagach. Enzymy uczestni-
czące w tym procesie nazwano syntetazą tlenku azo-
tu. Dziś już wiadomo, że istnieją trzy izoformy tego
enzymu, a wśród nich śródbłonkowa (eNOS), naj-
ważniejsza w regulacji układu sercowo-naczyniowe-
go. Tym samym został przełamany dogmat o wy-
łącznie egzogennym pochodzeniu NO. Tlenek azo-
tu, produkt reakcji syntetyzowanej przez (eNOS)
z udziałem L-Argininy, jest obecnie ważnym czyn-
nikiem biorącym udział w regulacji ciśnienia tętni-
czego i napięcia naczyniowego zarówno u ludzi, jak
i u zwierząt [13, 14]. Stwierdzono wpływ NO na
podstawowe napięcie ściany naczyniowej [15], a tak-
że na odpowiedź naczyniową wywołaną stymulacją
fizjologiczną [16, 17] i farmakologiczną [15, 18].
Udowodniono, że NO reguluje napięcie mięśniowe
poprzez bezpośredni wpływ na naczynia, a także po-
przez osłabienie oddziaływania układu współczul-
nego [19–21]. Należy wziąć również pod uwagę inne
mechanizmy, dzięki którym NO może wywierać
działanie na układ sercowo-naczyniowy. Należą do
nich: hamujący efekt NO na wydzielanie reniny
i endoteliny, modulujący wpływ na wydzielniczą
funkcję nerek. Efekty działania NO odbywają się za
pośrednictwem cGMP [22]. Sam NO gwałtownie
utlenia się do NO3

- i NO2
- i jest stopniowo elimino-

wany z moczem [23]. Biorąc pod uwagę fakt, że czas
półtrwania NO jest bardzo krótki (przez co trudno
określić jego stężenie), NO3

- i NO2
- wydają się być

odpowiednimi wskaźnikami dla określenia ilości po-
wstałego NO in vivo. Tempo wydalania NO3

- i NO2
-

oraz cGMP w moczu to czułe wskaźniki tworzenia
NO in vivo odzwierciedlające modyfikację transduk-
cji sygnału od L-Argininy do cGMP.

Postępem umożliwiającym potwierdzenie roli
przemiany L-Arg-NO w regulacji ciśnienia tętnicze-
go było wprowadzenie do badań pochodnych (ana-
logów) L-Argininy o potencjalnym działaniu hamu-
jącym syntezę tlenku azotu w środowisku naczynio-
wym. Związki takie, jak np. NG-nitr-metylo-L-argi-
nina (L-NMMA), hamowały śródbłonkową synteta-
zę tlenku azotu. Różna siła działania tych związków
mogła wynikać ze zróżnicowanego stopnia ich dyso-
cjacji, metabolizmu czy różnej zdolności pobierania
ich przez tkanki docelowe [24]. Zsyntetyzowanie
analogów L-Argininy oraz wykazanie ich działania
hamującego syntezę NO stało się podstawą dla pod-
jęcia kolejnych badań.

Od czasu, kiedy odkryto, że L-Arginina (L-Arg)
jest naturalnym metabolicznym donorem NO, ami-
nokwas ten skupił na sobie uwagę świata nauki [25].
Stąd w celu określenia roli endogennego NO w róż-
nych procesach fizjologicznych i patofizjologicznych
stosowano ten właśnie aminokwas. W licznych ba-

daniach podawano L-Arg zarówno doustnie, jak i do-
żylnie. Badania te potwierdziły, że infuzja L-Arg powo-
duje rozkurcz naczyń obwodowych, hamuje agregację
płytek, poprawia rozkurczową funkcję śródbłonka w od-
powiedzi na znane wazodylatatory (Acetylocholina) oraz
zwiększa uwalnianie NO [26–31]. W większości przy-
padków korzystny efekt L-Argininy obserwowano
w stanach chorobowych (tj. nadciśnienie tętnicze, hi-
percholesterolemia), chociaż podobne efekty odnoto-
wano również u zdrowych osób [30, 31]. Wysunięto
wniosek, że wazodylatacja jest efektem dostarczania
wewnątrzkomórkowego substratu (L-Arg) dla śród-
błonkowego enzymu syntetyzującego NO. L-Argi-
nina podawana doustnie zmniejszała ponadto adhe-
zję makrofagów do komórek śródbłonka i zapobie-
gała postępowi miażdżycy. Autorzy tych spostrzeżeń
uznali, że działanie to zależy od wzmożonej prze-
miany L-Arg-NO, w której L-Arg, będąc substratem
syntetazy NO, zwiększała stężenie NO. Potwierdza-
ły to zwiększone stężenie nitratów w surowicy oraz
zwiększone wydalanie cGMP z moczem. Wniosko-
wano, że wazodylatacyjne działanie L-Arg powodu-
je zwiększona dostępność wewnątrzkomórkowego
substratu dla produkcji NO. Ta popularna teoria zo-
stała mocno zachwiana, kiedy porównano stężenia
wewnątrzkomórkowej L-Arg ze stałą szybkości re-
akcji (Km) syntetazy NO. Okazało się wówczas, że
wewnątrzkomórkowe stężenie L-Arg (kilkaset mmol)
znacznie przekracza Km enzymu syntetyzującego
NO (ok. 5 mmol). W hodowlach komórkowych
stwierdzono na przykład, że wewnątrzkomórkowe
stężenie L-Arg jest 30–800 razy wyższe niż Km dla
syntetazy NO [32–34]. Wynika z tego, że tempo pro-
dukcji NO limitowane jest przez stałą Km. Zjawisko
to po raz pierwszy opisała Sabine Kurz, nazywając
je „paradoksem argininy”. Termin ten stał się okre-
śleniem używanym w sytuacji, gdzie egzogennie po-
dawana L-Arg wydawała się zwiększać aktywność
enzymu, nawet gdy stężenia L-Arg były dostępne
w nadmiarze. Nie wszyscy jednak potwierdzali wy-
stępowanie tego zjawiska. Palmer i Moncada wyka-
zali, że L-Arg nie stymuluje produkcji NO w ho-
dowli komórek nawet w sytuacji, gdy były one po-
zbawione tego aminokwasu przez 24 h. Podobnie
nie stwierdzono zwiększonej odpowiedzi na acetylo-
cholinę przez komórki uzyskane z pierścieni aortal-
nych pobranych od królików z hipercholesterolemią.
Badacze ci wysunęli wniosek, że być może „paradoks
argininy” obserwuje się obecnie tylko in vivo. Stwier-
dzili także, że gdyby L-Arg odgrywała rolę tylko jako
substrat dla eNOS syntetazy, to powinna być ona tak
samo efektywna zarówno in vivo, jak i in vitro. Zaczę-
to intensywnie szukać innej możliwości oddziaływa-
nia L-Arg na naczynia krwionośne. W badaniach
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Giugliano i wsp. [35] zaobserwowano, że dożylna
infuzja L-Arg stymuluje także uwalnianie insuliny,
a wzrost stężenia insuliny w osoczu odpowiada
za wazodylatację naczyń obwodowych, zmniejsze-
nie agregacji płytek i zmniejszenie lepkości krwi.
W innym badaniu [35], przeprowadzonym z udzia-
łem 10 zdrowych ochotników, podawano w grupie
pierwszej L-Arg w dawce 1 mg/min przez 30 min,
a w grupie drugiej L-Arg w identycznej dawce oraz
octerotid (bloker endogennego wydzielania insuli-
ny) i glukagon (25 mg i.v. w bolusie, a następnie
0,5 mg/min przez 30 min). W grupie pierwszej
stwierdzono znamienne obniżenie ciśnienia tętni-
czego (zarówno skurczowego, jak i rozkurczowego),
spadek agregacji płytek oraz zwiększenie przepływu
krwi w naczyniach kończyn dolnych. W grupie
drugiej stwierdzono w porównaniu z grupą pierwszą
zmniejszenie o 77% efektu wazodylatacyjnego
i o 55% efektu antypłytkowego. Dodatkowo wykaza-
no, że efekt wywołany octerotidem został przeła-
many przez podanie insuliny.

Insulina znana jest ze swych właściwości wazo-
dylatacyjnych oraz zwiększania rzutu serca [36]. Jej
zdolność do modulowania napięci mięśni gładkich
pojawia się już przy fizjologicznych stężeniach tego
hormonu [35]. Przyjmuje się, że przynajmniej część
wazoaktywnych działań insuliny jest stymulowana
przez endogenne uwalnianie tlenku azotu. W trak-
cie badania insulinooporności metodą euglikemicz-
nej klamry metabolicznej wykazano, że infuzja in-
suliny dwukrotnie zwiększyła przepływ krwi przez
naczynia kończyn dolnych. Efekt ten był hamowany
przez wcześniejsze podanie L-N6-monometylorgini-
ny [37]. Mechanizm sygnałowy aktywowania synte-
tazy NO pozostaje niezidentyfikowany. Pozostaje
także do wyjaśnienia kwestia, czy oddziaływanie
L-Arg poprzez insulinę po prostu bezpośrednio wy-
wołuje dylatację naczyniową, czy też może zwiększa
wrażliwość śródbłonka na inne wazodylatatory dzia-
łające na przykład przez receptory muskarynowe.

Kolejnym wytłumaczeniem „paradoksu argininy”
jest możliwość istnienia inhibitora eNOS, powodują-
cego zwiększone zapotrzebowanie na L-Arg [38].
Hecker i wsp. [34] oraz Sessa i wsp. [39] ujawnili, że
proces syntezy L-Arg z L-cytruliny jest hamowany
przez L-glutaminę. Stwierdzili ponadto, że amino-
kwas ten wykazuje właściwości hamujące w stosun-
ku do zwiększonego uwalniania L-Arg pod wpływem
ADP [34, 38]. W obu eksperymentach stężenie we-
wnątrzkomórkowej L-Arg było w nadmiarze do Km
syntetazy NO [40]. W analizowanych pracach nie
wykazano zmniejszenia stężenia L-Arg, co wyklu-
czyło oddziaływanie L-glutaminy na wewnątrzko-
mórkowe zasoby L-Arg z wtórnym zmniejszeniem

uwalniania NO ze śródbłonka. Mechanizm, w jaki
L-glutamina hamuje zależny od śródbłonka rozkurcz
naczyń w odpowiedzi na receptorowe pobudzenie,
jest złożony. Dziś już wiadomo, że śródbłonkowej
syntetazy NO nie reguluje bezpośrednio stężenie
wapnia wewnątrzkomórkowego, lecz także postran-
slacyjny poziom fosforylacji [41, 42] oraz inne proce-
sy [43]. Rozważając możliwe miejsca interakcji po-
między L-Arg i L-glutaminą stwierdzono, że oba
aminokwasy nie mają podobnych mechanizmów
transportujących [44]; dodanie L-Arg nie zmienia
wewnątrzkomórkowego stężenia L-glutaminy, co su-
geruje, że duże stężenie jednego z aminokwasów nie
zmienia istotnie dokomórkowego pobierania drugie-
go z nich; L-glutamina nie zmienia Km dla synteta-
zy NO in vitro. Ważną obserwacją był także fakt, że
hamujący efekt L-glutaminy pojawia się przy jej fi-
zjologicznych stężeniach w osoczu. Stąd wniosek, że
L-glutamina tonicznie hamuje syntezę NO in vivo.
Stwierdzono, że nawet niewielkie zwiększenie stęże-
nia L-glutaminy (z 0,5 do 2 µmol) powoduje zna-
miennie większe hamowanie uwalniania NO i roz-
kurczu naczyń zależnego od endotelium. Obecnie
trwają badania wyjaśniające, czy procesy chorobowe,
w których dochodzi do zaburzenia zależnej od śród-
błonka funkcji rozkurczowej, wiążą się ze zmianą
metabolizmu lub magazynowania L-glutaminy. Jeśli
nie, to pozostaje wyjaśnić, w jaki sposób L-glutamina
może oddziaływać na rozkurczową funkcję śródbłon-
ka w kontekście interakcji z L-argininą.

Kolejnym potencjalnym wytłumaczeniem ko-
rzystnego działania L-argininy stanowi fakt, że może
ona przełamywać działanie endogennych antagoni-
stów eNOS. Jednym z nich są dimetylowe asyme-
tryczne pochodne argininy (ADMA — asymetric dime-
thyl arginine). W badaniu przeprowadzonym przez
Surdackiego i wsp. [45] w grupie 19 mężczyzn ze
świeżo rozpoznanym nadciśnieniem tętniczym oraz
11 mężczyzn z prawidłowym ciśnieniem tętniczym
porównano stężenie asymetrycznych dimetyloargi-
nin oraz stężenia azotanów i azotynów powstałych
z NO. Obie grupy były porównywalne pod wzglę-
dem wieku, wskaźnika masy ciała (BMI — body mass
index), klirensu kreatyniny, stężenia cholesterolu,
glukozy na czczo oraz stężenia insuliny w surowicy
krwi. Stwierdzono znamienne statystycznie zmniej-
szenie wydalania azotanów i azotynów z moczem
oraz znamienne statystycznie zwiększenie stężenia
asymetrycznych dimetyloarginin w grupie osób
z nadciśnieniem tętniczym. Wykazano ponadto, że
ADMA kumuluje się między innymi w osoczu króli-
ków na diecie cholesterolowej [46, 47], u osób z nie-
wydolnością nerek i u osób w podeszłym wieku
z chorobami naczyń obwodowych. Wykazano, że
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stężenie ADMA w osoczu w tych wypadkach jest
stosunkowo niskie (3 mmol), co wydaje się przeczyć
roli ADMA jako antagonisty L-Arg w procesie synte-
zy NO. Należy jednak podkreślić, że wewnątrzko-
mórkowe stężenia ADMA nie zostało jak dotąd okre-
ślone w omawianych przypadkach, a zatem nie jest
wykluczone, że jest one wyższe w tkankach niż
w osoczu i może w sposób istotny wywierać hamują-
ce działanie na produkcję NO [48]. Trwające bada-
nia, dotyczące metabolizmu komórkowego L-Arg
i ADMA w różnych jednostkach chorobowych, po-
winny dostarczyć dodatkowych informacji.

Kolejnych danych tłumaczących korzystne dzia-
łanie L-Arg w sytuacji, gdy wewnątrzkomórkowe stę-
żenie L-Arg znacznie przekracza Km eNOS, dostar-
czył w 1990 roku Paton. Badacz ten sugerował, iż
niedociśnienie wywołane podawaniem L-Arg wiąże
się ze zwiększonym uwalnianiem histaminy [49].
Już w 1954 roku Eldridge i Paton donosili, że L-Arg
stymuluje uwalnianie histaminy ze skóry [50].
W tym samym roku histamina została opisana przez
Duffa i Whelana jako potencjalny czynnik wazody-
latacyjny [51]. Oba odkrycia stanowiły punkt wyjścia
w doświadczeniach Patona. Wnioski wynikające
z tych badań podważyli w 1991 roku Hisikawa
i wsp., kiedy stwierdzono, że podanie H1-antagoni-
sty nie zmniejsza hipotensyjnego efektu wywoływa-
nego podawaniem L-Arg [52].

Innym spostrzeżeniem dotyczącym modulowania
stężenia L-Arg w endotelium jest obecność enzymu
arginazy. Udowodniono, że może ona wywoływać
reakcję konwersji L-Arg do ornityny i mocznika.
Opisane są obecnie dwie formy tego enzymu: argi-
naza I, stale obecna w endotelium, oraz arginaza II
tzw. zewnątrzwątrobowa, indukowana w komórkach
endotelium przez lipopolisacharydy oraz interfe-
ron g. Aktywność arginazy hamuje N-hydroksyargi-
nina, pośrednicząca w syntezie NOS. Powyższe spo-
strzeżenia pozwalają wnioskować, że zmienna ak-
tywność enzymatyczna arginazy, w odpowiedzi na
jej zmienną indukcję, może odgrywać ważną rolę
w regulacji dostępności L-Arg jako substratu dla syn-
tezy NO. Koncepcja ta wyznacza kierunek przy-
szłych badań i jest związana z określeniem poziomu
ekspresji oraz aktywności arginazy w rozmaitych sta-
nach chorobowych, w których produkcja NO lub
bioktywność arginazy jest zmieniona. W tym kon-
tekście korzystny wpływ suplementacji L-Arg byłby
wynikiem uzupełniania tej części wewnątrzkomór-
kowej L-Arg, która ulega rozpadowi pod wpływem
zwiększonej aktywności arginazy [53].

Kolejnym krokiem w celu wyjaśnienia mechani-
zmu, względnie mechanizmów odpowiedzialnych
za występowanie „paradoksu argininy” jest hipoteza

[48], że stężenie L-Arg w mikrodomenach komórki
nie odzwierciedla całkowitego, dotychczas mierzo-
nego, komórkowego stężenia L-Arg. Jest możliwe,
że regulacja transportu L-Arg do tych regionów
może być bardziej istotna niż całkowite stężenie
L-Arg. Koncepcja ta wymaga dalszych badań.

Stwierdzeniu, że L-Arg ma spełniać jedynie
funkcje rozkurczowe, gdyż jest substratem dla reak-
cji syntezy NO pod wpływem eNOS, przeczą rów-
nież wyniki badań uzyskane w 1991 roku przez Cal-
vera i wsp. oraz w 1993 roku przez Panza i wsp.
[54]. Stwierdzili oni, iż podawana dożylnie L-Arg
w dużych dawkach zwiększa przepływ krwi przez
naczynia przedramienia. Podobny efekt uzyskali po
dożylnym podaniu identycznej dawki D-argininy.
Nie jest możliwe, aby oddziaływanie D-argininy,
niebędącej substratem reakcji indukowanej przez
eNOS, wiązało się ze wzrostem NO. Wyniki te sta-
ły się punktem wyjścia dla koncepcji, że hipotensyj-
ne działanie L-Arg jest niespecyficzną odpowiedzią
na ten aminokwas. Hipoteza ta nie została jak dotąd
udowodniona.

Inną nierozstrzygniętą kwestią pozostaje określe-
nie kolejności zdarzeń: czy nadciśnienie wtórnie wy-
wołuje zaburzenia funkcji przemiany L-Arg-NO,
czy też zaburzenia przemiany L-Arg-NO uczest-
niczą w rozwoju nadciśnienia tętniczego? Większość
eksperymentalnych doniesień sugeruje, że rozkur-
czowa funkcja endotelium jest upośledzona u cho-
rych z podwyższonymi wartościami ciśnienia tętni-
czego, a stopień dysfunkcji zwiększa się wraz ze
wzrostem ciśnienia [55]. Nie określono jednak, czy
zaburzona funkcja śródbłonka jest przyczyną, czy
też konsekwencją nadciśnienia. Konishi i Su jako
pierwsi donieśli, że zależna od śródbłonka relaksacja
tętnic u szczurów z samoistnym nadciśnieniem tęt-
niczym (SHR, spontaneously hypertensive rats) jest
upośledzona [56]. Podobne wyniki uzyskano u lu-
dzi. U chorych z nadciśnieniem pierwotnym stwier-
dzono mniejszą odpowiedź wazodylatacyjną po po-
daniu acetylocholiny niż u osób z prawidłowymi
wartościami ciśnienia tętniczego [57–59]. Słabsze
działanie na podane substancje wazodylatacyjne tłu-
maczono dysfunkcją śródbłonka u chorych z długo-
trwającym nadciśnieniem. Kolejną grupę dowodów
stanowią badania z podaniem inhibitorów syntetazy
NO u osób z prawidłowym ciśnieniem oraz u osób
z nadciśnieniem tętniczym. Fakt, że inhibicja syn-
tezy NO u pacjentów z nadciśnieniem wywołuje
mniejsze efekty naczynioskurczowe, świadczy
o występowaniu w tym przypadku zaburzeń drogi
L-Arg-NO [57]. W ostatnich latach wiele uwagi po-
święcono także funkcji śródbłonka w naczyniach
nerkowych w przebiegu nadciśnienia tętniczego.
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Wiąże się to z faktem, że łożysko naczyniowe nerek
jest szczególnie wrażliwe na zaburzenie funkcji
śródbłonka [60]. Ponieważ nerka może być zarówno
narządem uszkadzanym w przebiegu choroby nad-
ciśnieniowej, jak i przyczyną nadciśnienia tetnicze-
go, znaczenie krążenia nerkowego powinno być
szczególnie dokładnie określone [61]. Higashi i wsp.
[63] badali, czy wiek i nadciśnienie są czynnikami
powodującymi dysfunkcję śródbłonka. Wspomniani
autorzy określali stężenie cGMP oraz nerkowe para-
metry hemodynamiczne w odpowiedzi na egzogen-
ne podawanie L-Arg. Wyniki tych badań wskazują,
że proces starzenia i nadciśnienie tętnicze mogą nie-
zależnie od siebie zaburzać śródbłonkowo-zależny
rozkurcz tętnic nerkowych. Stwierdzono przy tym,
że zmiana ta przynajmniej częściowo zależna jest od
zmniejszenia produkcji NO. Higashi i wsp. [61]
przeprowadzili badanie z udziałem 13 pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym i 15 osób z grupy kontro-
lnej. W obu grupach podano L-Arg w infuzji w daw-
ce (500 mg/kg m.c. przez 30 min). W obu grupach
stwierdzono porównywalny spadek średniego ciśnie-
nia tętniczego, jednak spadek oporu naczyń nerko-
wych był wyraźnie mniejszy u osób z nadciśnieniem
tętniczym. Wyniki badań sugerują, że dysfunkcja
przemiany L-Arg-NO w łożysku naczyniowym jest
obecna już w łagodnym nadciśnieniu tętniczym, któ-
remu towarzyszy prawidłowy nerkowy przepływ oso-
cza i klirens kreatyniny oraz że zaburzenie przemia-
ny L-Arg-NO jest raczej konsekwencją nadciśnienia
i odgrywa istotną patogenetyczną funkcję w jego
utrzymaniu i rozwoju [61]. Do wyjaśnienia pozosta-
je, na jakim etapie tej przemiany dochodzi do zabu-
rzeń. Przyjmując mechanizm wazodylatacyjnego
działania L-Arg za pośrednictwem insuliny Higashi
i wsp. badali odpowiedź na dożylną infuzję L-Arg
w dawce (500 mg/kg m.c. przez 30 min) u chorych
z nadciśnieniem tętniczym (bez otyłości i cukrzycy),
w porównaniu z grupą z prawidłowym ciśnieniem
tętniczym (grupa kontrolna). Przy porównywalnych
wartościach glikemii oraz wyższych stężeniach insu-
liny u osób z nadciśnieniem tętniczym stwierdzono
słabszą reakcję rozkurczową naczyń nerkowych oraz
mniejszy wzrost stężenia cGMP niż w grupie kon-
trolnej. Potwierdzono fakt upośledzonej funkcji roz-
kurczowej naczyń nerkowych zależnej od śródbłon-
ka, a pośrednio także zmniejszoną wrażliwość na
insulinę chorych z nadciśnieniem tętniczym. W 1998
roku Vaziri i wsp. [64] przeprowadzili także badania
z 3-tygodniowymi szczurami SHR przed ujawnie-
niem się nadciśnienia tętniczego oraz tuż po ujaw-
nieniu się nadciśnienia. Młody wiek szczurów miał
zapobiec wpływowi wieku i przedłużonego działa-
nia nadciśnienia tętniczego na śródbłonek naczynio-

wy. U szczurów SHR z rozwiniętym nadciśnieniem
tętniczym stwierdzono: podwyższone wartości ciś-
nienia tętniczego, wzrost wydalania z moczem me-
tabolitów NO, podwyższoną aktywność syntetazy
śródbłonkowej NO. U szczurów SHR w okresie
przed ujawnieniem się nadciśnienia uzyskano przy
prawidłowym ciśnieniu tętniczym podobne rezulta-
ty. Stwierdzono, iż aktywność przemiany L-Arg-NO
u młodych szczurów SHR zarówno przed wystąpie-
niem nadciśnienia jak i w początkowym okresie nad-
ciśnienia tętniczego jest wzmożona. Na podstawie
powyższych danych autorzy wsunęli wniosek, że
rozwój nadciśnienia tętniczego nie jest związany
z pierwotnym zaburzeniem produkcji NO, a wzmo-
żona aktywność układu L-Arg-NO wydaje się być
swoistą kompensacją początkowego etapu nadciśnie-
nia. Wyniki badań ostatnich lat wskazują, że L-Arg
posiada zdolność odwracania zmian nadciśnienio-
wych w naczyniach i kłębuszkach nerek. Ono i wsp.
[65] badali wpływ podawania L-Arg na zmiany he-
modynamiczne i histopatologiczne w nerkach i krą-
żeniu systemowym u 85-tygodniowych szczurów
z nadciśnieniem tętniczym. Zarówno dożylna, jak
i rozpuszczana w wodzie pitnej L-Arg powodowała
poprawę hemodynamiczną (wzrost GFR –– glo-
merular filtration rate –– przesączanie kłębuszkowe),
zmniejszenie ilości zmian nefrosklerotycznych, a tak-
że zmniejszenie proteinurii w porównaniu z grupą
kontrolną.

Wyniki tych eksperymentów oraz wielu innych
badań klinicznych wskazują na korzystne działanie
zwiększonej podaży L-Arg w chorobie nadciśnienio-
wej. Jednak zarówno mechanizmy nefroprotekcyjne
wpływu L-Arg, jak również czas optymalnego włą-
czenia tego aminokwasu w naturalnym przebiegu
choroby nadciśnieniowej są jeszcze słabo poznane
i wymagają dalszych badań.

W świetle obecnych badań, niezależnie od me-
chanizmu inicjującego i podtrzymującego postęp
zmian w nadciśnieniu tętniczym, dysfunkcja śród-
błonka naczyniowego odgrywa istotne znaczenie. Ze
względu na niezwykle ważną rolę, jaką spełnia NO
w fizjologii i patofizjologii człowieka, dokładne po-
znanie mechanizmów, w których jego aktywność
biologiczna zostaje zaburzona, może mieć duże zna-
czenie dla rozwoju nowych typów leków, skutecz-
nych w chorobach układu sercowo-naczyniowego.
L-arginina, przypuszczalnie poprzez mechanizm
uwalniania NO, poprawia zaburzoną funkcję śród-
błonka u chorych z nadciśnieniem tętniczym. Brak
poważnych działań niepożądanych powoduje, że
L-Arg zaczyna się uznawać za bezpieczne i efektyw-
ne narzędzie w leczeniu wspomagającym w tej gru-
pie chorych.
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Streszczenie
Od czasu, kiedy odkryto, że L-Arginina (L-Arg) jest
naturalnym, metabolicznym donorem NO, na tym
aminokwasie skupiła się uwaga naukowców. W licz-
nych badaniach, w których L-Arg podawano w po-
staci doustnej jak i dożylnej, obserwowano rozkurcz
naczyń obwodowych, poprawę rozkurczowej funk-
cji śródbłonka oraz zwiększone uwalnianie tlenku
azotu (NO). Wnioskowano, że wazodylatacyjne
działanie L-Arg powoduje zwiększona dostępność
wewnątrzkomórkowego substratu dla produkcji NO.
Wkrótce jednak okazało się, iż wewnątrzkomórko-
we stężenie L-Arg znacznie przekracza wartość sta-
łej szybkości reakcji syntezy NO. Przeprowadzono
wiele badań eksperymentalnych i klinicznych mają-
cych na celu poznanie mechanizmów korzystnego
oddziaływania L-Arg na układ sercowo-naczyniowy.
Szczególną uwagę poświęcono próbie określenia
znaczenia dysfunkcji układu L-Arg-NO w nadciś-
nieniu tętniczym. Coraz więcej przesłanek klinicz-
nych potwierdza korzyści wynikające z suplementa-
cji L-Arg w tej jednostce chorobowej.
słowa kluczowe: L-Arginina, tlenek azotu, insulina,
L-glutamina, nadciśnienie tętnicze
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