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L-Arginine Suplementation in Arterial Hypertension — Facts and Controversies

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 K, (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.
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Fakt, ze ,w zdrowych naczyniach krwiono$nych
krew pozostaje plynna, natomiast krzepnie w cho-
rych” (Ernest Bruke) [1] byl znany juz w latach 50.
XIX wieku. Wyniki badan ostatnich 20 lat ujawnily,
iz dzieje si¢ tak dzigki obecnosci Srdédblonka naczy-
niowego. Od tego czasu $rodblonek stal si¢ przed-
miotem licznych badaf.
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W 1980 roku Furchgott 1 Zawadzki zademonstro-
wali, ze relaksacja migsni gladkich naczyn w odpo-
wiedzi na acetylocholing jest zalezna od anatomicz-
nej integralnosci §rodblonka [2]. Wkrétce udowod-
niono, ze relaksacja ta jest zalezna od labilnego
czynnika obecnego w §rodblonku naczyniowym na-
zywanego EDRF (endothelial-derived relaxing fac-
tor). Skojarzenie podobiefistwa efektéw farmakolo-
gicznych 1 biochemicznych wywolywanych pod
wplywem EDRF i NO spowodowalo, ze w drugiej
polowie lat 80. w Welcom Laboratorium grupa nau-
kowcdw pod kierownictwem dr. S. Moncady’ego od-
kryla, ze czynnikiem odpowiedzialnym za obnize-
nie napigcia Sciany naczyn krwiono$nych (EDRF)
[3] jest tlenek azotu (NO) produkowany przez $rod-
blonek naczyniowy.

Od tego czasu NO rozpoznawano jako glowny
miedzykomérkowy, a ostatnio réwniez wewnatrz-
komérkowy, mediator wywierajacy swe biologiczne
efekty gléwnie przez aktywacje cyklazy guanylowej
1 aktywacji cyklicznego GMP [5, 6]. Wykazano, ze
NO ma potencjalne wlasciwosci biologiczne jako
substancja wazoaktywna, regulator czynnosci plytek
krwi, neurotransmiter 1 czynnik cytotoksyczny [4],
a zaburzenia syntezy NO moga mie¢ znaczenie
w patogenezie chorob sercowo-naczyniowych, takich
jak: nadcisnienie tetnicze, choroba wienicowa, nad-
ci$nienie plucne [5-8], hipercholesterolemia [9] czy
miazdzyca [10, 11].

We wczesnych pracach w latach 80. prébowano
wykazaé, ze podstawowym Zrédlem NO w §rédblon-
ku naczyniowym s3 azotany, azotyny, jon amoniowy
lub nawet hydroksylamina. Kluczowe znaczenie
mialy wowczas badania Palmera 1 wsp. [12], w kt6-
rych wykazano, iz hodowane komorki $rodblonka
przeksztalcaja "N-L-Argining do "NO. Stalo sie
jasne, ze NO powstaje w wyniku przemian bio-
chemicznych podobnych do tych, jakie dokonujg si¢
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w aktywowanych makrofagach. Enzymy uczestni-
czace w tym procesie nazwano syntetazg tlenku azo-
tu. Dzi$ juz wiadomo, ze istniejg trzy izoformy tego
enzymu, a wsréd nich Srodblonkowa (eNOS), naj-
wazniejsza w regulacji ukladu sercowo-naczyniowe-
go. Tym samym zostal przelamany dogmat o wy-
lacznie egzogennym pochodzeniu NO. Tlenek azo-
tu, produkt reakcji syntetyzowanej przez (eNOS)
z udzialem L-Argininy, jest obecnie waznym czyn-
nikiem biorgcym udzial w regulacji ciSnienia tetni-
czego 1 napigcia naczyniowego zaréwno u ludzi, jak
1 u zwierzat [13, 14]. Stwierdzono wplyw NO na
podstawowe napiecie Sciany naczyniowej [15], a tak-
ze na odpowiedZ naczyniowa wywolang stymulacja
fizjologiczng [16, 17] i farmakologiczng [15, 18].
Udowodniono, ze NO reguluje napiecie migsniowe
poprzez bezposredni wplyw na naczynia, a takze po-
przez oslabienie oddzialywania ukladu wspélczul-
nego [19-21]. Nalezy wzia¢ rowniez pod uwage inne
mechanizmy, dzicki ktorym NO moze wywieraé
dzialanie na uklad sercowo-naczyniowy. Naleza do
nich: hamujacy efekt NO na wydzielanie reniny
1 endoteliny, modulujacy wplyw na wydzielniczg
funkcje nerek. Efekty dziatania NO odbywajg si¢ za
posrednictwem ¢cGMP [22]. Sam NO gwaltownie
utlenia si¢ do NO; 1 NO, 1 jest stopniowo elimino-
wany z moczem [23]. Biorgc pod uwage fakt, ze czas
pottrwania NO jest bardzo krotki (przez co trudno
okreslic jego stezenie), NO; 1 NO, wydaja si¢ by¢
odpowiednimi wskaznikami dla okreslenia ilosci po-
wstalego NO 12 vivo. Tempo wydalania NO; 1 NO,
oraz cGMP w moczu to czule wskazniki tworzenia
NO n vivo odzwierciedlajace modyfikacje transduk-
¢ji sygnatu od L-Argininy do cGMP.

Postgpem umozliwiajacym potwierdzenie roli
przemiany L-Arg-NO w regulagji ci$nienia t¢tnicze-
go bylo wprowadzenie do badan pochodnych (ana-
logéw) L-Argininy o potencjalnym dzialaniu hamu-
jacym synteze tlenku azotu w §rodowisku naczynio-
wym. Zwigzki takie, jak np. N%-nitr-metylo-L-argi-
nina (L-NMMA), hamowaly sr6dblonkowa synteta-
z¢ tlenku azotu. Rézna sila dzialania tych zwigzkéw
mogla wynika¢ ze zréznicowanego stopnia ich dyso-
¢jacji, metabolizmu czy réznej zdolnosci pobierania
ich przez tkanki docelowe [24]. Zsyntetyzowanie
analogéw L-Argininy oraz wykazanie ich dzialania
hamujacego syntez¢ NO stalo si¢ podstawg dla pod-
jecia kolejnych badan.

Od czasu, kiedy odkryto, ze L-Arginina (L-Arg)
jest naturalnym metabolicznym donorem NO, ami-
nokwas ten skupil na sobie uwage Swiata nauki [25].
Stad w celu okreslenia roli endogennego NO w r6z-
nych procesach fizjologicznych 1 patofizjologicznych
stosowano ten wlasnie aminokwas. W licznych ba-

daniach podawano L-Arg zaréwno doustnie, jak 1 do-
zylnie. Badania te potwierdzily, ze infuzja L-Arg powo-
duje rozkurcz naczyh obwodowych, hamuje agregacje
plytek, poprawia rozkurczowa funkeje srodblonka w od-
powiedzi na znane wazodylatatory (Acetylocholina) oraz
zwicksza uwalnianie NO [26-31]. W wi¢kszosci przy-
padkéw korzystny efekt L-Argininy obserwowano
w stanach chorobowych (t. nadci$nienie t¢tnicze, hi-
percholesterolemia), chociaz podobne efekty odnoto-
wano réwniez u zdrowych osdb [30, 31]. Wysuni¢to
wniosek, ze wazodylatacja jest efektem dostarczania
wewnatrzkomorkowego substratu (L-Arg) dla §rod-
blonkowego enzymu syntetyzujacego NO. L-Argi-
nina podawana doustnie zmniejszata ponadto adhe-
zj¢ makrofagébw do komorek Srodblonka 1 zapobie-
gala postepowi miazdzycy. Autorzy tych spostrzezen
uznali, ze dzialanie to zalezy od wzmozonej prze-
miany L-Arg-NO, w ktérej L-Arg, bedac substratem
syntetazy NO, zwickszala st¢zenie NO. Potwierdza-
ly to zwigkszone st¢zenie nitratow w surowicy oraz
zwigkszone wydalanie cGMP z moczem. Wniosko-
wano, ze wazodylatacyjne dzialanie L-Arg powodu-
je zwigkszona dostgpnos¢ wewngtrzkomdrkowego
substratu dla produkcji NO. Ta popularna teoria zo-
stala mocno zachwiana, kiedy poréwnano stezenia
wewnatrzkomorkowej L-Arg ze stalg szybkosci re-
akeji (Km) syntetazy NO. Okazalo si¢ wéwczas, ze
wewnatrzkomorkowe stezenie L-Arg (kilkaset gmol)
znacznie przekracza Km enzymu syntetyzujgcego
NO (ok. 5 umol). W hodowlach komoérkowych
stwierdzono na przyklad, ze wewnatrzkomérkowe
stezenie L-Arg jest 30-800 razy wyzsze niz Km dla
syntetazy NO [32-34]. Wynika z tego, ze tempo pro-
dukeji NO limitowane jest przez stala Km. Zjawisko
to po raz pierwszy opisala Sabine Kurz, nazywajac
je ,paradoksem argininy”. Termin ten stal si¢ okre-
Sleniem uzywanym w sytuacji, gdzie egzogennie po-
dawana L-Arg wydawala si¢ zwickszal aktywno$é
enzymu, nawet gdy stezenia L-Arg byly dostgpne
w nadmiarze. Nie wszyscy jednak potwierdzali wy-
stepowanie tego zjawiska. Palmer 1 Moncada wyka-
zali, ze L-Arg nie stymuluje produkeji NO w ho-
dowli komérek nawet w sytuacji, gdy byly one po-
zbawione tego aminokwasu przez 24 h. Podobnie
nie stwierdzono zwickszonej odpowiedzi na acetylo-
choling przez komérki uzyskane z pierScieni aortal-
nych pobranych od krolikow z hipercholesterolemia.
Badacze ci wysungli wniosek, ze by¢é moze ,,paradoks
argininy” obserwuje si¢ obecnie tylko i1 vivo. Stwier-
dzili takze, ze gdyby L-Arg odgrywala role tylko jako
substrat dla eNOS syntetazy, to powinna by¢ ona tak
samo efektywna zaréwno i vivo, jak i in vitro. Zacze-
to intensywnie szuka¢ innej mozliwo$ci oddzialywa-
nia L-Arg na naczynia krwiono$ne. W badaniach
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Giugliano 1 wsp. [35] zaobserwowano, ze dozylna
infuzja L-Arg stymuluje takze uwalnianie insuliny,
a wzrost stezenia insuliny w osoczu odpowiada
za wazodylatacj¢ naczyi obwodowych, zmniejsze-
nie agregacji plytek 1 zmniejszenie lepkosSci krwi.
W innym badaniu [35], przeprowadzonym z udzia-
lem 10 zdrowych ochotnikéw, 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) 1 glukagon (25 ug 7.v. w bolusie, a nast¢pnie
0,5 ug/min przez 30 min). W grupie pierwszej
stwierdzono znamienne obnizenie ci$nienia t¢tni-
czego (zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowego),
spadek agregacji plytek oraz zwigkszenie przeplywu
krwi w naczyniach konczyn dolnych. W' grupie
drugiej stwierdzono w pordwnaniu z grupg pierwszg
zmniejszenie o 77% efektu wazodylatacyjnego
10 55% efektu antyplytkowego. Dodatkowo wykaza-
no, ze efekt wywolany octerotidem zostal przeta-
many przez podanie insuliny.

Insulina znana jest ze swych wlasciwosci wazo-
dylatacyjnych oraz zwigkszania rzutu serca [36]. Jej
zdolno$¢ do modulowania napigci migsni gladkich
pojawia si¢ juz przy fizjologicznych stezeniach tego
hormonu [35]. Przyjmuje si¢, ze przynajmniej cz¢$¢
wazoaktywnych dzialai insuliny jest stymulowana
przez endogenne uwalnianie tlenku azotu. W trak-
cie badania insulinooporno$ci metodg euglikemicz-
nej klamry metabolicznej wykazano, ze infuzja in-
suliny dwukrotnie zwigkszyla przeplyw krwi przez
naczynia koficzyn dolnych. Efekt ten byt hamowany
przez weze$niejsze podanie L-N°-monometylorgini-
ny [37]. Mechanizm sygnalowy aktywowania synte-
tazy NO pozostaje niezidentyfikowany. Pozostaje
takze do wyjasnienia kwestia, czy oddzialywanie
L-Arg poprzez insuling po prostu bezposrednio wy-
woluje dylatacj¢ naczyniowa, czy tez moze zwicksza
wrazliwos¢ §rodblonka na inne wazodylatatory dzia-
tajace na przykiad przez receptory muskarynowe.

Kolejnym wytlumaczeniem ,,paradoksu argininy”
jest mozliwos¢ istnienia inhibitora eNOS, powodujg-
cego zwigckszone zapotrzebowanie na L-Arg [38].
Hecker 1 wsp. [34] oraz Sessa 1 wsp. [39] wjawnili, ze
proces syntezy L-Arg z L-cytruliny jest hamowany
przez L-glutaming. Stwierdzili ponadto, ze amino-
kwas ten wykazuje wlasciwosci hamujace w stosun-
ku do zwigkszonego uwalniania L-Arg pod wplywem
ADP [34, 38]. W obu eksperymentach st¢zenie we-
wnatrzkomérkowej L-Arg bylo w nadmiarze do Km
syntetazy NO [40]. W analizowanych pracach nie
wykazano zmniejszenia stezenia L-Arg, co wyklu-
czylo oddzialywanie L-glutaminy na wewngtrzko-
moérkowe zasoby L-Arg z wtornym zmniejszeniem

uwalniania NO ze §rddblonka. Mechanizm, w jaki
L-glutamina hamuje zalezny od srédblonka rozkurcz
naczyf w odpowiedzi na receptorowe pobudzenie,
jest zlozony. Dzi§ juz wiadomo, ze $rédblonkowe;
syntetazy NO nie reguluje bezpoSrednio stezenie
wapnia wewnatrzkomérkowego, lecz takze postran-
slacyjny poziom fosforylacji [41, 42] oraz inne proce-
sy [43]. Rozwazajac mozliwe miejsca interakeji po-
miedzy L-Arg 1 L-glutaming stwierdzono, ze oba
aminokwasy nie majg podobnych mechanizméw
transportujacych [44]; dodanie L-Arg nie zmienia
wewnatrzkomdrkowego stezenia L-glutaminy, co su-
geruje, ze duze st¢zenie jednego z aminokwaséw nie
zmienia istotnie dokomoérkowego pobierania drugie-
go z nich; L-glutamina nie zmienia Km dla synteta-
zy NO in vitro. Wazng obserwacja byt takze fake, ze
hamujacy efekt L-glutaminy pojawia si¢ przy jej fi-
zjologicznych stezeniach w osoczu. Stad wniosek, ze
L-glutamina tonicznie hamuje synteze NO in vivo.
Stwierdzono, ze nawet niewielkie zwigkszenie steze-
nia L-glutaminy (z 0,5 do 2 umol) powoduje zna-
miennie wigksze hamowanie uwalniania NO 1 roz-
kurczu naczyn zaleznego od endotelium. Obecnie
trwaja badania wyja$niajace, czy procesy chorobowe,
w ktdrych dochodzi do zaburzenia zaleznej od $r6d-
blonka funkeji rozkurczowej, wigza si¢ ze zmiang
metabolizmu lub magazynowania L-glutaminy. Jesli
nie, to pozostaje wyjasnié, w jaki sposob L-glutamina
moze oddzialywa¢ na rozkurczowa funkeje srédblon-
ka w kontekscie interakeji z L-argining.

Kolejnym potencjalnym wytlumaczeniem ko-
rzystnego dzialania L-argininy stanowi fakt, ze moze
ona przelamywa¢ dzialanie endogennych antagoni-
stow eNOS. Jednym z nich sa dimetylowe asyme-
tryczne pochodne argininy (ADMA — asymetric dime-
thyl arginine). W badaniu przeprowadzonym przez
Surdackiego 1 wsp. [45] w grupie 19 mezczyzn ze
§wiezo rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym oraz
11 me¢zczyzn z prawidlowym ciSnieniem tetniczym
poréwnano stezenie asymetrycznych dimetyloargi-
nin oraz stgzenia azotanéw 1 azotyndow powstalych
z NO. Obie grupy byly poréwnywalne pod wzgle-
dem wieku, wskaznika masy ciata (BMI — body mass
index), klirensu kreatyniny, st¢zenia cholesterolu,
glukozy na czczo oraz stezenia insuliny w surowicy
krwi. Stwierdzono znamienne statystycznie zmniej-
szenie wydalania azotanéw 1 azotynéw z moczem
oraz znamienne statystycznie zwigkszenie st¢zenia
asymetrycznych dimetyloarginin w grupie osdb
z nadci$nieniem t¢tniczym. Wykazano ponadto, ze
ADMA kumuluje si¢ miedzy innymi w osoczu kréli-
kow na diecie cholesterolowej [46, 47], u 0sob z nie-
wydolnoscig nerek 1 u oséb w podeszlym wieku
z chorobami naczyn obwodowych. Wykazano, ze
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stezenie ADMA w osoczu w tych wypadkach jest
stosunkowo niskie (3 gmol), co wydaje si¢ przeczyc
roli ADMA jako antagonisty L-Arg w procesie synte-
zy NO. Nalezy jednak podkresli¢, ze wewnatrzko-
morkowe stezenia ADMA nie zostalo jak dotad okre-
Slone w omawianych przypadkach, a zatem nie jest
wykluczone, ze jest one wyzsze w tkankach niz
w osoczu 1 moze w sposdb istotny wywiera¢ hamujg-
ce dzialanie na produkcje NO [48]. Trwajace bada-
nia, dotyczace metabolizmu komoérkowego L-Arg
1 ADMA w ré6znych jednostkach chorobowych, po-
winny dostarczy¢ dodatkowych informacji.

Kolejnych danych tlumaczacych korzystne dzia-
tanie L-Arg w sytuacji, gdy wewngtrzkomérkowe ste-
zenie L-Arg znacznie przekracza Km eNOS, dostar-
czyl w 1990 roku Paton. Badacz ten sugerowal, iz
niedoci$nienie wywolane podawaniem L-Arg wigze
si¢ ze zwickszonym uwalnianiem histaminy [49].
Juz w 1954 roku Eldridge 1 Paton donosili, ze L-Arg
stymuluje uwalnianie histaminy ze skory [50].
W tym samym roku histamina zostala opisana przez
Dufta i Whelana jako potencjalny czynnik wazody-
latacyjny [51]. Oba odkrycia stanowily punkt wyjscia
w doSwiadczeniach Patona. Wnioski wynikajace
z tych badan podwazyli w 1991 roku Hisikawa
1 wsp., kiedy stwierdzono, ze podanie H;-antagoni-
sty nie zmniejsza hipotensyjnego efektu wywolywa-
nego podawaniem L-Arg [52].

Innym spostrzezeniem dotyczgcym modulowania
stezenia L-Arg w endotelium jest obecnos¢ enzymu
arginazy. Udowodniono, ze moze ona wywolywac
reakcje konwersji L-Arg do ornityny i mocznika.
Opisane s3 obecnie dwie formy tego enzymu: argi-
naza I, stale obecna w endotelium, oraz arginaza Il
tzw. zewngtrzwatrobowa, indukowana w komérkach
endotelium przez lipopolisacharydy oraz interfe-
ron g. Aktywno$¢ arginazy hamuje N-hydroksyargi-
nina, posredniczgca w syntezie NOS. Powyzsze spo-
strzezenia pozwalajg wnioskowaé, ze zmienna ak-
tywno$¢ enzymatyczna arginazy, w odpowiedzi na
jej zmienng indukcje, moze odgrywaé wazng rolg
w regulacji dostgpnosci L-Arg jako substratu dla syn-
tezy NO. Koncepcja ta wyznacza kierunek przy-
szlych badan i jest zwigzana z okreSleniem poziomu
ekspresji oraz aktywnosci arginazy w rozmaitych sta-
nach chorobowych, w ktérych produkcja NO lub
bioktywnos¢ arginazy jest zmieniona. W tym kon-
tekscie korzystny wplyw suplementacji L-Arg bytby
wynikiem uzupelniania tej cz¢Sci wewnatrzkomor-
kowej L-Arg, ktéra ulega rozpadowi pod wplywem
zwigkszonej aktywnosci arginazy [53].

Kolejnym krokiem w celu wyja$nienia mechani-
zmu, wzglednie mechanizméw odpowiedzialnych
za wystgpowanie ,paradoksu argininy” jest hipoteza

[48], ze stgzenie L-Arg w mikrodomenach komorki
nie odzwierciedla catkowitego, dotychczas mierzo-
nego, komérkowego stezenia L-Arg. Jest mozliwe,
ze regulacja transportu L-Arg do tych regionéw
moze by¢ bardziej istotna niz calkowite stezenie
L-Arg. Koncepcja ta wymaga dalszych badan.

Stwierdzeniu, ze L-Arg ma spelnia¢ jedynie
funkcje rozkurczowe, gdyz jest substratem dla reak-
i syntezy NO pod wplywem eNOS, przeczg réw-
niez wyniki badan uzyskane w 1991 roku przez Cal-
vera 1 wsp. oraz w 1993 roku przez Panza 1 wsp.
[54]. Stwierdzili oni, iz podawana dozylnie L-Arg
w duzych dawkach zwigksza przeplyw krwi przez
naczynia przedramienia. Podobny efekt uzyskali po
dozylnym podaniu identycznej dawki D-argininy.
Nie jest mozliwe, aby oddzialywanie D-argininy,
niebedgcej substratem reakeji indukowanej przez
eNOS, wigzalo si¢ ze wzrostem NO. Wyniki te sta-
ly si¢ punktem wyjscia dla koncepcji, ze hipotensyj-
ne dzialanie L-Arg jest niespecyficzng odpowiedzig
na ten aminokwas. Hipoteza ta nie zostala jak dotad
udowodniona.

Inng nierozstrzygnieta kwestig pozostaje okresle-
nie kolejnosci zdarzen: czy nadci$nienie wtbrnie wy-
woluje zaburzenia funkeji przemiany L-Arg-NO,
czy tez zaburzenia przemiany L-Arg-NO uczest-
nicza w rozwoju nadci$nienia tetniczego? Wiekszos¢
eksperymentalnych doniesiefi sugeruje, ze rozkur-
czowa funkcja endotelium jest uposledzona u cho-
rych z podwyzszonymi wartoSciami ci$nienia tetni-
czego, a stopien dysfunkeji zwigksza si¢ wraz ze
wzrostem ci$nienia [55]. Nie okreslono jednak, czy
zaburzona funkcja Srodblonka jest przyczyna, czy
tez konsckwencjg nadci$nienia. Konishi 1 Su jako
pierwsi doniesli, ze zalezna od Srédblonka relaksacja
tetnic u szczuréw z samoistnym nadci$nieniem tet-
niczym (SHR, spontaneously hypertensive rats) jest
uposledzona [56]. Podobne wyniki uzyskano u lu-
dzi. U chorych z nadci$nieniem pierwotnym stwier-
dzono mniejsza odpowiedZ wazodylatacyjng po po-
daniu acetylocholiny niz u oséb z prawidlowymi
warto§ciami ci$nienia tetniczego [57-59]. Slabsze
dzialanie na podane substancje wazodylatacyjne thu-
maczono dysfunkcja §rédblonka u chorych z dlugo-
trwajgcym nadci$nieniem. Kolejng grupe dowodow
stanowig badania z podaniem inhibitoréw syntetazy
NO u 0s6b z prawidlowym ci$nieniem oraz u osdb
z nadci$nieniem tetniczym. Fakt, ze inhibicja syn-
tezy NO u pacjentéw z nadci$nieniem wywoluje
mniejsze  efekty naczynioskurczowe, $wiadczy
o wystepowaniu w tym przypadku zaburzen drogi
L-Arg-NO [57]. W ostatnich latach wiele uwagi po-
Swigcono takze funkcji $rédblonka w naczyniach
nerkowych w przebiegu nadciS$nienia t¢tniczego.
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Wiaze si¢ to z faktem, ze ozysko naczyniowe nerek
jest szczegdlnie wrazliwe na zaburzenie funkcji
srodblonka [60]. Poniewaz nerka moze by¢ zaréwno
narzadem uszkadzanym w przebiegu choroby nad-
ci$nieniowej, jak 1 przyczyna nadcisnienia tetnicze-
go, znaczenie krgzenia nerkowego powinno byé
szczegdlnie dokladnie okreslone [61]. Higashi i wsp.
[63] badali, czy wiek i nadciS$nienie s3 czynnikami
powodujacymi dysfunkcje Srédblonka. Wspomniani
autorzy okreslali stezenie cGMP oraz nerkowe para-
metry hemodynamiczne w odpowiedzi na egzogen-
ne podawanie L-Arg. Wyniki tych badan wskazuja,
ze proces starzenia 1 nadci$nienie tgtnicze moga nie-
zaleznie od siebie zaburzal srédblonkowo-zalezny
rozkurcz tetnic nerkowych. Stwierdzono przy tym,
ze zmiana ta przynajmniej cz¢Sciowo zalezna jest od
zmniejszenia produkeji NO. Higashi 1 wsp. [61]
przeprowadzili badanie z udzialem 13 pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym 1 15 0s6b z grupy kontro-
Inej. W obu grupach podano L-Arg w infuzji w daw-
ce (500 mg/kg m.c. przez 30 min). W obu grupach
stwierdzono poréwnywalny spadek Sredniego ci$nie-
nia tetniczego, jednak spadek oporu naczyn nerko-
wych byl wyraZnie mniejszy u osob z nadci$nieniem
tetniczym. Wyniki badai sugeruja, ze dysfunkcja
przemiany L-Arg-NO w lozysku naczyniowym jest
obecna juz w fagodnym nadci$nieniu tetniczym, kté-
remu towarzyszy prawidlowy nerkowy przeplyw oso-
cza 1 klirens kreatyniny oraz ze zaburzenie przemia-
ny L-Arg-NO jest raczej konsekwencja nadci$nienia
1 odgrywa istotng patogenetyczng funkcje w jego
utrzymaniu i rozwoju [61]. Do wyja$nienia pozosta-
je, na jakim etapie tej przemiany dochodzi do zabu-
rzen. Przyjmujac mechanizm wazodylatacyjnego
dzialania L-Arg za po$rednictwem insuliny Higashi
i wsp. badali odpowiedZ na dozylna infuzj¢ L-Arg
w dawce (500 mg/kg m.c. przez 30 min) u chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym (bez otylosci i cukrzycy),
w poréwnaniu z grupa z prawidlowym ci$nieniem
tetniczym (grupa kontrolna). Przy poréwnywalnych
wartoSciach glikemii oraz wyzszych ste¢zeniach insu-
liny u 0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym stwierdzono
stabsza reakcje rozkurczowa naczyn nerkowych oraz
mniejszy wzrost stezenia cGMP niz w grupie kon-
trolnej. Potwierdzono fakt uposledzonej funkgji roz-
kurczowej naczyin nerkowych zaleznej od srodblon-
ka, a posrednio takze zmniejszong wrazliwos$¢ na
insuling chorych z nadci$nieniem t¢tniczym. W 1998
roku Vaziri i wsp. [64] przeprowadzili takze badania
z 3-tygodniowymi szczurami SHR przed ujawnie-
niem si¢ nadci$nienia tetniczego oraz tuz po ujaw-
nieniu si¢ nadci$nienia. Mlody wiek szczuréw mial
zapobiec wplywowi wieku 1 przedtuzonego dziala-
nia nadci$nienia tetniczego na Srédblonek naczynio-

wy. U szczurow SHR z rozwinigtym nadci$nieniem
tetniczym stwierdzono: podwyzszone wartosci cis-
nienia tetniczego, wzrost wydalania z moczem me-
tabolitow NO, podwyzszong aktywnoS$¢ syntetazy
srodblonkowej NO. U szczurow SHR w okresie
przed wjawnieniem si¢ nadci$nienia uzyskano przy
prawidlowym ci$nieniu t¢tniczym podobne rezulta-
ty. Stwierdzono, iz aktywno$¢ przemiany L-Arg-NO
u miodych szczuréw SHR zaréwno przed wystapie-
niem nadci$nienia jak i w poczatkowym okresie nad-
ci$nienia tetniczego jest wzmozona. Na podstawie
powyzszych danych autorzy wsungli wniosek, ze
rozwdj nadci$nienia t¢tniczego nie jest zwigzany
z pierwotnym zaburzeniem produkeji NO, a wzmo-
zona aktywno$¢ ukladu L-Arg-NO wydaje si¢ by¢
swoista kompensacja poczatkowego etapu nadci$nie-
nia. Wyniki badaf ostatnich lat wskazuja, ze L-Arg
posiada zdolno$¢ odwracania zmian nadci$nienio-
wych w naczyniach 1 klebuszkach nerek. Ono 1 wsp.
[65] badali wplyw podawania L-Arg na zmiany he-
modynamiczne 1 histopatologiczne w nerkach 1 kra-
zeniu systemowym u 85-tygodniowych szczuréw
z nadci$nieniem t¢tniczym. Zaréwno dozylna, jak
1 rozpuszczana w wodzie pitnej L-Arg powodowala
poprawe hemodynamiczng (wzrost GFR — glo-
merular filtration rate — przesaczanie klebuszkowe),
zmniejszenie losci zmian nefrosklerotycznych, a tak-
ze zmniejszenie proteinurii w porownaniu z grupg
kontrolng.

Wryniki tych eksperymentéw oraz wielu innych
badan klinicznych wskazuja na korzystne dzialanie
zwickszonej podazy L-Arg w chorobie nadci$nienio-
wej. Jednak zar6wno mechanizmy nefroprotekcyjne
wplywu L-Arg, jak réwniez czas optymalnego wig-
czenia tego aminokwasu w naturalnym przebiegu
choroby nadci$nieniowej s3 jeszcze stabo poznane
1 wymagaja dalszych badan.

W $wietle obecnych badaf, niezaleznie od me-
chanizmu inicjujacego 1 podtrzymujacego postep
zmian w nadcis$nieniu tetniczym, dysfunkcja $rod-
blonka naczyniowego odgrywa istotne znaczenie. Ze
wzgledu na niezwykle wazng rolg, jaka spetnia NO
w fizjologii 1 patofizjologii czlowieka, doktadne po-
znanie mechanizméw, w ktorych jego aktywno$é
biologiczna zostaje zaburzona, moze mie¢ duze zna-
czenie dla rozwoju nowych typéw lekéw, skutecz-
nych w chorobach ukladu sercowo-naczyniowego.
L-arginina, przypuszczalnie poprzez mechanizm
uwalniania NO, poprawia zaburzona funkcje $rod-
blonka u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym. Brak
powaznych dzialan niepozadanych powoduje, ze
L-Arg zaczyna si¢ uznawac za bezpieczne i efektyw-
ne narz¢dzie w leczeniu wspomagajgcym w tej gru-
pie chorych.
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Streszczenie

Od czasu, kiedy odkryto, ze L-Arginina (L-Arg) jest
naturalnym, metabolicznym donorem NO, na tym
aminokwasie skupifa si¢ uwaga naukowcéw. W licz-
nych badaniach, w ktérych L-Arg podawano w po-
staci doustnej jak 1 dozylnej, obserwowano rozkurcz
naczyfi obwodowych, poprawe rozkurczowej funk-
¢ji Srodblonka oraz zwigkszone uwalnianie tlenku
azotu (NO). Wnioskowano, ze wazodylatacyjne
dzialanie L-Arg powoduje zwickszona dostepno$é
wewnatrzkomorkowego substratu dla produkeji NO.
Wkrbtce jednak okazalo si¢, iz wewnatrzkomorko-
we stezenie L-Arg znacznie przekracza wartos¢ sta-
tej szybkosci reakeji syntezy NO. Przeprowadzono
wiele badan eksperymentalnych i klinicznych maja-
cych na celu poznanie mechanizméw korzystnego
oddzialywania L-Arg na ukiad sercowo-naczyniowy.
Szczegblng uwage posSwiccono probie okreslenia
znaczenia dysfunkeji ukladu L-Arg-NO w nadcis-
nieniu t¢tniczym. Coraz wigcej przeslanek klinicz-
nych potwierdza korzy$ci wynikajace z suplementa-
¢ji L-Arg w tej jednostce chorobowe;j.

stowa kluczowe: L-Arginina, tlenek azotu, insulina,
L-glutamina, nadci$nienie t¢tnicze
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