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L-arginine in diseases of the cardiovascular system

Summary

L-arginine is an aminoacid which has many functions in hu-
man organism. It is the precursor for the synthesis of mol-
ecules of great biological importance e.g nitric oxide or creat-
ine. The discovery of the metabolic route L-arginine—nitro-
gen oxide disclosed new, wide possibilities of the therapeutic
use of the L-arginine especially in diseases with the dysfunc-
tion of the endothelium, eg. arterial hypertension.
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L-arginina (kwas 2-amino-5-guanidynowaleriano-
wy) jako aminokwas wplywajacy na wiele funkeji orga-
nizmu oraz zwigzek potencjalnie mozliwy do zastoso-
wania w wielu jednostkach chorobowych cieszy si¢ od
wielu lat duzym zainteresowaniem naukowcow.

Badania nad nia rozpoczely si¢ juz ponad 100
lat temu, kiedy w 1886 roku arginina zostala wyizo-
lowana po raz pierwszy z kietkow tubinu. W 1895
roku aminokwas ten zostal zidentyfikowany jako
sktadnik bialek zwierzecych, a 2 lata poZniej pozna-
no jego strukture chemiczng.

W 1904 roku w watrobie zidentyfikowano argina-
z¢, enzym hydrolizujacy argining do ornityny
1 mocznika. Odkrycie to zakonczylo si¢ opisaniem
przez Krebsa 1 Henseleita w 1932 roku cyklu ornity-
nowego zwanego takze mocznikowym. Wtedy tez
rozpoczeto badania, ktorych celem bylo poznanie
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biochemicznych i fizjologicznych funkeji L-argininy
w organizmie. To juz wiele lat temu wskazano, ze
L-arginina wplywa na prawidlowe funkcjonowanie
watroby (udzial w cyklu mocznikowym, istotnym dla
usuwania z ustroju toksycznego amoniaku), a takze,
ze jest ona substratem w syntezie kreatyny, prekursora
wskaznika funkcjonowania nerek — kreatyniny.

Kluczowym momentem w badaniach nad L-argining
bylo jednak odkrycie, ze powstaje z niej dzialajacy wazo-
dylatacyjnie tlenek azotu (NO, nitroc oxide) (ryc. 1) [1,2].

Obecnie L-argining uwaza si¢ za aminokwas nie-
zbedny do prawidlowego wzrostu i rozwoju dzieci.
U doroslych zapotrzebowanie na ten aminokwas
sczynno$ciowo” niezbedny pokrywa jego endogen-
na synteza, ktéra jest jednak zbyt mata w pewnych
stanach patologicznych, jak na przyklad chorobach
przebiegajacych z nasilonym katabolizmem, urazach
czy oparzeniach [4].

Fizjologiczne st¢zenia L-argininy we krwi doro-
slego czlowieka wahajg si¢ migdzy 95-250 umol/l
1zaleza od wieku oraz stanu odzywienia organizmu.
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I
NH NH,

Arginina
+0,
l Syntaza NO (NOS)

H,N - C—-NH-CH,- CH ~CH - CH-COOH
I I
0 Cytrulina  NH,

+NO

Rycina 1. Synteza NO z argininy [3]
Figure 1. NO synthesis from L-arginine [3]
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Méller i wsp. zbadali Srednie st¢zenia L-argininy
u os6b mlodych 1 w podesztym wicku. Wynosily one
odpowiednio: u mlodych mezezyzn 81,6 + 7,3 umol/l
1 kobiet 724 * 6,7 wmol/l, a u starszych me¢zczyzn
113,7 = 19,8 umol/l i kobiet 88,0 = 7,8 umol/l [5, 6].

L-arginina obecna w organizmie moze pochodzi¢
z pokarmu, wewnatrzkomoérkowej degradacji bialek
oraz endogennej syntezy. Ocenia sig, ze dorosly czlo-
wiek spozywa z pokarmem ponad 5 graméw L-argi-
niny na dob¢. Aminokwas ten wystepuje w duzej
ilosci w biatkach ro$linnych, natomiast biatka zwie-
rzgce s3 zdecydowanie ubozsze w ten zwigzek.

Produktami ro$linnymi bogatymi w L-argining sg
orzechy, zawierajace od okolo 1 do 3 g argininy na
100 g. Najlepszym zwierz¢cym zroédltem L-argininy
poza czerwonym mig¢sem s3 skorupiaki [7].

Po uwalnianiu z bialek L-arginina wchiania si¢
w jelicie cienkim, w ktérym duza aktywnos¢ argina-
zy powoduje, ze okolo 40% aminokwasu ulega de-
gradacji, a pozostala ilo§¢ trafia do zyly wrotnej. Do
ukiadu krazenia dociera okolo 50% L-argininy do-
starczanej z pokarmem. L-arginina zsyntetyzowana
endogennie z cytruliny stanowi 5-15% L-argininy
w osoczu krwi dorostego czlowicka [4].

Przemiany metaboliczne L-argininy zachodzg
w roznych tkankach 1 narzadach organizmu:

— w watrobie w cyklu mocznikowym do ornityny

— w moézgu, watrobie, nerkach, nadnerczach
1jelicie cienkim do agmatyny 1 CO,;

— w nerkach i trzustce L-arginina jest substratem
w syntezie guanidynooctanu, ktéry nastgpnie w watro-
bie jest przeksztalcany do kreatyny (gléwny metabolit);

— w komorkach $rodblonka naczyn krwiono-
snych (gléwnie) do NO (ryc. 2).

W warunkach fizjologicznych wydalanie nerko-
we nie pelni istotnej roli w eliminacji L-argininy.
L-arginina jest filtrowana w kl¢buszkach nerkowych
(> 99%) 1 ulega prawie calkowitej reabsorpcji w cz¢-
Sci proksymalnej kanalikéw nerkowych oraz w cien-
kiej wstepujacej galezi petli (klebuszka) Henlego [9].

Paradoks L-argininy

Syntaza eNOS jest jedng z trzech izoform enzy-
mu odpowiedzialnego za wytwarzanie NO podczas
przemiany L-argininy w L-cytruling, w obecnosci
licznych  kofaktoréw reakeji. Syntazy: NOS-1
1 NOS-3 okresla si¢ mianem konstytutywnej NOS
(cNOS). Obie formy s stale obecnymi sktadnikami
komorek. Formy konstytutywne wytwarzaja w spo-
sob pulsacyjny niewielkie iloSci NO, natomiast in-
dukowalna NOS-2 (iNOS), do ktdrej zalicza si¢ tak-
ze eNOS, syntetyzuje duze ilosci NO w sposéb cig-

1 mocznika; gly, az do wyczerpania substratu [10-12].
Kreatyna Biatka
N-metylotransm‘
octanu guanidyny
Syntetaza
Mitochondria \ arginylo-t-RNA
Amidotransferaza
Cytozol
Arg : Gly yioz
NOS
Agmatyna «————e L-ARGININA e——» L-Cytrulina + NO
Cytozol
Dekarboksylaza
argininowa
Mitochondria
Arginaza
Cytozol (1)
Mitochondria (11)
L-Ornityna Mocznik
Dekarboksylaza Aminotransferaza
ornitynowa ornitynowa
Cytozol Mitochondria
Poliaminy L-Prolina

Rycina 2. Przemiany metaboliczne L-argininy w komoérkach ssakéw [8]

Figure 2. L-arginine metabolism in mammalian cells [8]
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Badania dowodza, iz ilo§¢ wytwarzanego NO za-
lezy wylacznie od aktywnosci syntaz tlenku azotu.
W warunkach fizjologicznych eNOS jest wysycona
L-argining, poniewaz Km tego enzymu dla L-argi-
niny wynosi 2,9 umol/l, a st¢zenie L-argininy w ko-
morkach Srédblonka waha si¢ w granicach 1-2
mmol/l. Zatem zwi¢kszona podaz substratu nie in-
dukuje enzymu 1 nie powinna zwickszal syntezy
NO. Jednak liczne doniesienia naukowe wskazujg
na zwickszong syntez¢ NO po egzogennym poda-
niu L-argininy. Zjawisko to zostalo nazwane ,para-
doksem L-argininy”. Jak dotad istnieje kilka hipotez
probujacych wyjasnié t¢ niezgodnos¢ [13-16].

Jedna z teorii zaklada udziat uktadu przeno$ni-
kowego y*, odpowiedzialnego u ssakéw za wychwy-
tywanie 1 przenoszenie do komoérek aminokwaséw.
Najbardziej efektywne dzialanie w komérkach orga-
nizmu przenosnika y* jest mozliwe dzigki istnieniu
rodziny bialek przeno$nikowych CAT (CAT-I,
CAT-2, CAT-3). Wykazano, ze bialko nosnikowe
CAT-1, odpowiedzialne za transport argininy, wy-
stepuje bardzo czgsto na powierzchni blony tacznie
z eNOS. Razem tworzg kompleks odpowiedzialny
za dostarczanie substratu — L-argininy — dla
eNOS. Taki mechanizm bezposredniego kierowa-
nia pozakomoérkowej L-argininy do syntezy NO
optymalizuje jego wytwarzanie w komérkach §rod-
blonka. Jest to rowniez przyklad mechanizmu,
w ktorym substrat reguluje aktywnos$¢ zwigzanego
z jego przemiang enzymu [17, 18].

Kolejng proba wyjasnienia paradoksu argininy jest
uznanie roli ADMA w tym zjawisku [19]. Aktyw-
no$¢ NOS moze by¢ hamowana przez kompetycyj-
ny inhibitor tego enzymu — asymetryczna dwume-
tyloargining (ADMA). Jest ona tworzona po metyla-
¢ji reszt argininowych uwalnianych z bialek po ich
hydrolizie. Najwazniejszym enzymem metabolizu-
jacym ADMA jest dwumetyloaminohydrolaza dwu-
metyloargininy (DDAH). Zmiany jej aktywnosci
wydaja si¢ odpowiadal za podwyzszone ste¢zenia
ADMA. ADMA, konkurujgc z L-argining o wigza-
nie z eNOS, kompetycyjnie hamuje jego aktywnosé.
Pozwala to przypuszczal, iz dzialanie L-argininy
moze by¢ korzystniejsze u pacjentow z podwyzszo-
nymi stezeniami ADMA, natomiast aminokwas ten
moze nie wywolywac efektu u pacjentéw z niskimi
stezeniami tego zwigzku (ryc. 3).

W badaniach wykazano, ze fizjologiczne st¢zenia
L-argininy pozwalajg na calkowite wysycenie enzy-
mu NOS 1 jego pelng aktywno§¢ w obecnosci fizjo-
logicznie niskiego stgzenia ADMA (ryc. 3A).

W przypadku podwyzszonego stezenia ADMA
nastepuje inhibicja enzymu skutkujgca uposledzo-
nym wydzielaniem NO (ryc. 3B).

W takim przypadku dostarczenie nawet niewiel-
kich ilosci L-argininy moze skutkowal przywroce-
niem wytwarzania NO do pierwotnego poziomu
(ryc. 3C).

Innym wyjasnieniem paradoksu L-argininy jest
przypuszczenie, ze istniejg do tej pory nicodkryte in-
hibitory NOS uposledzajace transport L-argininy do/
/lub migdzy komérkami §rédblonka, badZ tez uposle-
dzajace otrzymywanie L-argininy z L-cytruliny.

Kliniczne zastosowanie L-argininy

Poznanie metabolizmu L-argininy w cyklu mocz-
nikowym umozliwilo zastosowanie jej w nastepuja-
cych przypadkach klinicznych:

— zaburzenia czynno$ci watroby zwiazane z nie-
prawidiowym przebiegiem cyklu mocznikowego;

— zatrucie ustroju amoniakiem;

— stany asteniczne, niedozywienic;

— w celu zwigkszenia odporno$ci mig$ni na zme-
czenie w trakcie diugotrwalego wysitku;

— alkaloza hipochloremiczna;

— préby czynnosSciowe podwzgorza, przysadki,
akromegalia, niedobory hormonu wzrostu u doro-
stych oraz wykrywanie niedoboru tego hormonu w
roznych schorzeniach, np. uogdlnionym niedoborze
hormonéw przysadki, karfowatoSci przysadkowej,
gruczolaku barwnikoopornym, pochirurgicznym
czaszkogardlaku, wycieciu przysadki, urazie przy-
sadki i innych problemach zwigzanych z hormonem
wzrostu |3, 21, 22].

W latach 80. XX wieku udowodniono, ze L-argi-
nina odgrywa istotng role w fizjologii srédblonka na-
czyniowego. Srodblonek naczyniowy traktowany jest
dzisiaj nie tylko jako narzad endokrynny warunku-
jacy homeostaze organizmu, ale takze jako bariera
miedzy krwig 1 mi¢$niami gladkimi naczyn. Uczest-
niczy on w regulacji wazomotoryki, hemostazy i an-
glogenezy, a takze procesow zapalnych i immunolo-
gicznych.

Jedna z najistotniejszych funkeji srédblonka jest
utrzymywanie prawidlowego napiecia Sciany naczy-
niowej poprzez syntez¢ 1 uwalnianie zaréwno czyn-
nikéw naczyniorozkurczowych [m.in. §rodblonko-
wego czynnika rozszerzajacego naczynia (EDRF)
zidentyfikowanego chemicznie jako NO, prostacy-
kliny PGI,, prostaglandyny PGE,, §rodblonkowego
czynnika hiperpolaryzujacego (EDHF)], jak i czyn-
nikow naczynioskurczowych (m.in. prostaglandyny
H,, tromboksanu TXA,, endoteliny-1 ET-1, $rod-
blonkowego czynnika kurczacego).

Jednym z wymienionych czynnikéw rozkurczajg-
cych naczynia jest NO powstajacy w komorkach
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A L-arginina ADMA

C Egzogenna L-arginina

v

L-arginina ADMA

.ﬁ \ NO ——» Rozszerzenie naczyn

.M A \0 —— Rozszerzenie naczyn

krwiono$nych

krwionosnych

NO ——» Rozszerzenie naczyn
krwiono$nych

Rycina 3. Paradoks L-argininy [20]
Figure 3. L-arginine paradox [20]

srodblonka na drodze przemiany L-argininy w L-cy-
truling. Tlenek azotu poza dzialaniem wazodyla-
tacyjnym hamuje takze adhezje i agregacje leukocy-
tow 1 plytek krwi. Redukujac napigcie Sciany naczy-
niowej NO, zmniejsza jej przepuszczalno$¢ dla wie-
lu zwiazkow, tj. sktadnikéw pokarmowych, hormo-
n6éw, monocytéw i granulocytow. Korzystne dziala-
nie NO wynika rowniez z jego wlasciwosci antypro-
liferacyjnych oraz antyoksydacyjnych (m.in. zdolno-
Sci do zapobiegania utlenianiu czgsteczek choleste-
rolu frakeji LDL) [23, 24].

Poznanie korzystnych mechanizméw dzialania
NO na organizm oraz wielu chordb przebiegajacych
z niedoborem tego zwigzku zapoczatkowalo bada-
nia nad mozliwo$cia wykorzystania L-argininy jako
substratu do syntezy NO.

W 1991 roku Harima i wsp. opublikowali wyniki
badania z zastosowaniem L-argininy w terapii pa-
cjentéw z bolami o roznej etiologii. Podawany do-
zylnie w dawce 30 g/dobe¢ aminokwas zwigkszal
uwalnianie substancji o dzialaniu analgetycznym.
Badacze zaobserwowali réwniez, ze stosowanie

L-argininy u chorych z bélami chronicznymi poza
efektem analgetycznym skutkuje pojawieniem sig
uczucia ciepla w konczynach dolnych i gérnych oraz
w klatce piersiowej, co najprawdopodobniej wynika
z uwalniania NO [25].

Obserwacje te sklonily wielu badaczy do podjecia
prob suplementacji tego aminokwasu w réznych
chorobach ukladu sercowo-naczyniowego zwigza-
nych ze zmniejszeniem iloci syntetyzowanego NO,
np. w nadci$nieniu tgtniczym, chorobie wieficowe)
czy miazdzycy koficzyn dolnych. Micker i wsp. oce-
nili wplyw 28-dniowej doustnej suplementacji L-argi-
ning w dawce 6 1 12 g/dob¢ na dystans przejScia bez
bolu u chorych z miazdzycowym niedokrwieniem
koficzyn dolnych w II stopniu wg skali Fontaine’a.
Po 28 dniach stosowania tego aminokwasu u wszyst-
kich pacjentéw nastgpila poprawa subiektywna.
W grupie chorych przyjmujacej 6 g L-argininy na
dobe dystans przejScia bezbdlowego wydluzyt si¢
z okolo 150 m do okolo 500 m, podczas gdy w grupie
pacjentow suplementowanych L-argining w dawce
12 g na dobg dystans przejscia bezbdlowego w tym
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samym czasie wydluzyl si¢ z okoto 200 m do okoto
1500 m. W czasie trwania badania nie zaobserwowa-
no istotnych dziataf niepozadanych [26]. W innych
badaniach u pacjentow z pierwotnym i wtérnym
tagodnym nadci$nieniem tetniczym oraz nadci$nie-
niem plucnym stwierdzono, ze stosowanie L-argini-
ny prowadzi do nieznacznego obnizenia ci$nienia
skurczowego 1 rozkurczowego, przyspieszenia pracy
serca oraz wzrostu minutowego rzutu serca. Stwier-
dzono takze, ze suplementacja L-arginina u chorych
z niewydolnoscig serca prowadzila do obnizenia ci-
$nienia tetniczego [27].

W badaniu chorych z nowo rozpoznanym nadci-
$nieniem lagodnym 1 umiarkowanym, stwierdzono
obnizenie ciSnienia tetniczego i poprawe funkeji
srodblonka po pierwszym tygodniu leczenia L-argi-
ning w dawce 6 g/dobg [28].

Wykazano takze, ze u chorych z fagodnym nadci-
$nieniem tetniczym dozylne podanie L-argininy
(500 mg/kg przez 30 min) obniza Srednie ci$nienie
tetnicze o 8% [29] oraz dodatkowo prowadzi do ob-
nizenia osoczowego stezenia ET-1 1 angiotensyny II
[30, 31]. Z drugiej strony, stwierdzono takze, ze
L-arginina nie wywiera dzialania hipotensyjnego
u dorostych chorych z nadci$nieniem ztosliwym, co
sugeruje, ze czas trwania choroby, jej nasilenie oraz
stopient dysfunkgji $rédblonka lezace u jej podloza
moga by¢ istotnymi czynnikami warunkujacymi
oporno$¢ na leczenie tym aminokwasem [32].

Podsumowujgc, wedltug Gokee [33] mechanizmy
odpowiedzialne za dzialanie L-argininy w nadci-
$nieniu tetniczym to: poprawa funkcji wazomoto-
rycznych $rodblonka, wzrost syntezy NO w naczy-
niach, obnizenie aktywnosci ET-1 1 angiotensyny II,
poprawa wspélczynnika L-arginina:ADMA, modu-
lowanie zmian hemodynamicznych w nerkach, ob-
nizenie stresu oksydacyjnego oraz poprawa wrazli-
wosci na insuling.

Z kolei Loscalzo [34] wskazuje na potencjalne
mechanizmy, poprzez ktore L-arginina poprawia
funkcje srodblonka naczyniowego. Sa nimi: zwigk-
szony transport do komorki 1 zwigkszone st¢zenia
argininy w komoérce, kompetytywny antagonizm wo-
bec ADMA, dzialanie antyoksydacyjne, stymulowa-
nie uwalniania histaminy przez komdrki tuczne, ob-
nizenie aktywnosci noradrenaliny, zwigkszona se-
krecja insuliny, zmiany wewngtrzkomérkowego pH
oraz przekaznictwa zaleznego od pH.

Rezultaty innych badafi potwierdzajg korzystny
wplyw L-argininy na uklad krazenia nie tylko jako
prekursora NO. Aminokwas ten, wykorzystujac swo-
je wlasciwosci zasadowe, moze regulowaé pH we-
wnatrzkomorkowe oraz pH krwi, a takze wplywaé
na polaryzacje blon komorek Srodblonka. Istniejg

réwniez dowody potwierdzajace posrednie wlasciwo-
Sci antyoksydacyjne L-argininy oraz jej wplyw na
syntez¢ angiotensyny II (regulacja napi¢cia naczyn
krwionosnych ) oraz zdolnos¢ do aktywowania
ukladu fibrynolitycznego i hamowania adhezji leu-
kocytow [4].

W ostatnich latach pojawily si¢ réwniez prace su-
gerujace znaczenie tego aminokwasu w innych dzie-
dzinach medycyny, np. w onkologii.

Badania Caso 1 wsp. wykazaly, ze hydrolizowana
przez arginaz¢ L-arginina jest aminokwasem nie-
zb¢dnym do wzrostu komérek nowotworowych [35].

Cendana i wsp. zaobserwowali w guzach pierwot-
nych 1 przerzutowych raka jelita grubego wzrost syn-
tezy transporterow L-argininy, co sugeruje zwigk-
szone zapotrzebowanie komérek nowotworowych na
ten aminokwas [36, 37].

Rezultaty tych prac sklonily Mielczarek-Puta
1 wsp. do poréwnania aktywnosci arginazy oraz st¢ze-
nia L-argininy w surowicy chorych na pierwotnego
raka jelita grubego 1 z przerzutami tego nowotworu
do watroby oraz do okreslenia przydatnosci diagno-
stycznej badanych parametréw. Autorzy wskazali, ze
réwnoczesne oznaczanie aktywnosci arginazy i ste-
zenia L-argininy moze podnie$¢ skutecznos¢ ozna-
czania samej arginazy jako markera nowotworu jeli-
ta grubego i/lub jego przerzutéw do watroby. Moze
tez by¢ pomocne w réznicowaniu tych nowotworow
z procesami o charakterze nienowotworowym. Nie-
wykluczone, ze odkrycie znaczacych réznic miedzy
aktywnoscig arginazy w surowicy chorych na raka
pierwotnego jelita grubego 1 chorych z przerzutami
do watroby moze zostal wykorzystane w okreslaniu
stopnia klinicznego zaawansowania tego procesu [38].

Podsumowanie

Coraz szersza wiedza o chorobach, w ktorych wy-
stepuje niedobor NO, waznego mediatora §rodblon-
kowego, skutkuje badaniami klinicznymi, w ktérych
stosowany jest jego substrat — L-arginina. Zastoso-
wania kliniczne L-argininy obejmuja coraz wiecej
schorzen, w ktérych aminokwas ten moze by¢ stoso-
wany zaréwno w ich terapii, jak i w profilaktyce. Nie
bez znaczenia jest rowniez bezpieczefstwo takiej te-
rapii — jak dotad nie odnotowano powaznych dzia-
taf niepozadanych.

Potencjalne kierunki klinicznego zastosowania
L-argininy jako donora NO:

— nadci$nienie tetnicze samoistne;

— nadci$nienie indukowane cigza;

— nadci$nienie plucne;

— miazdzyca te¢tnic koficzyn dolnych;
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— fenomen Raynauda;

— hipercholesterolemia;

— stabilna choroba niedokrwienna serca;

— niewydolnos¢ krazenia;

— jaskra;

— cukrzyca;

— przewlekla niewydolno$¢ nerek;

— prewencja restenozy po przestach naczyn
wieficowych;

— po angioplastyce przezskornej PTCA,;

— prewencja udaréw moézgu i zakrzepowych in-
cydentéw naczyniowych.

Streszczenie

L-arginina to aminokwas pelnigcy wiele funkeji
w organizmie czlowieka. Jest prekursorem syntezy wie-
lu waznych zwigzkow, np. tlenku azotu czy kreaty-
ny. Odkrycie szlaku metabolicznego L-arginina-NO
ujawnilo nowe, szerokie mozliwosci terapeutyczne-
go zastosowania L-argininy zwlaszcza w chorobach
przebiegajacych z dysfunkcja srédblonka, m.in. nad-
ci$nieniu tetniczym.

slowa kluczowe: L-arginina, metabolizm, tlenek
azotu, $rodblonek, nadci$nienie tetnicze
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