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STRESZCZENIE

WSTEP. Celem badania byta ocena wptywu przewle-
ktego doustnego stosowania L-argininy, dziatajgcej
przez normalizacje szlaku NO/cykliczny 3’,5’-guano-
zyno monofosforan (cGMP), na poprawe insulinow-
razliwosci obwodowej i watrobowej u 12 szczuptych
os6b chorych na cukrzyce typu 2.

MATERIAL | METODY. Badanie, przeprowadzone
metoda podwadjnie slepej proby, trwato 3 miesia-
ce. W pierwszym miesigcu chorych leczono typowa
dietg cukrzycowa. Nastepnie losowo przydzielono
ich do dwéch grup. W grupie 1 przez 2 miesigce
stosowano typowa diete i placebo (doustnie 3 x d.).
W grupie 2 pacjentéw leczono przez miesigc dietg
i placebo (doustnie 3 x d.) i nastepnie przez miesigc
dietg i L-argining (3 g 3 X d.). Po pierwszymi i dru-
gim miesigcu wykonano badanie za pomoca klamry
euglikemiczno-hiperinsulinemicznej z jednoczesnym
wlewem dozylnym znakowanej izotopowo glukozy
(glukoza 6,6-H,). Grupa kontrolna stanowito 10 zdro-
wych oséb, u ktérych réwniez wykonano badanie
za pomoca klamry.
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WYNIKI. W grupie 1 w czasie badania nie zaobser-
wowano zmian podstawowego stezenia cGMP,
skurczowego ci$nienia tetniczego, przeptywu krwi
w przedramieniu, wykorzystania glukozy i endo-
gennej produkgcji glukozy. W grupie 2 przyjmowa-
nie L-argininy spowodowato normalizacje podstawo-
wego stezenia cGMP, poprawe przeptywu w przed-
ramieniu o 36%, oraz wykorzystania glukozy w ba-
daniu metoda klamry metabolicznej o 34%, jak réw-
niez obnizenie skurczowego cisnienia tetniczego i en-
dogennej produkgji glukozy odpowiednio o 14 i 29%.
Pomimo tego w poréwnaniu z grupg kontrolng po-
dawanie L-argininy nie normalizuje catkowicie meta-
bolizmu glukozy.

WNIOSKI. Podawanie L-argininy u chorych na cu-
krzyce typu 2 znacznie poprawia insulinowrazliwos¢
obwodowg i watrobowa, lecz nie normalizuje jej
catkowicie.

Stowa kluczowe: insulinowrazliwos¢, cukrzyca,
L-arginina

ABSTRACT

INTRODUCTION. The aim of this study was to evalu-
ate whether long-term administration of L-arginine
acting through a normalization of NO/cyclic-guano-
sine-3’,5’-cyclic monophosphate (cGMP) pathway
was able to ameliorate peripheral and hepatic insu-
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lin sensitivity in 12 lean type 2 diabetic patients.
MATERIAL AND METHODS. A double-blind study was
performed for 3 months. In the first month, patients
were treated with their usual diet. Then they were
randomly allocated into two groups. In group 1, pa-
tients were treated with diet plus placebo (orally
three times per day) for 2 months. In group 2 pa-
tients were treated for 1 month with diet plus pla-
cebo (orally, three times per day) and then for 1
month with diet plus L-arginine (3 g three times per
day). At the end of the first and the second month
of therapy, patients underwent a euglycemic-hype-
rinsulinemic clamp combined with [6,6-2H,] glucose
infusion. A total of 10 normal subjects underwent
the same test as control subjects.

RESULTS. In group 1, no changes in basal cGMP le-
vels, systolic blood pressure, forearm blood flow,
glucose disposal, and endogenous glucose produc-
tion were observed throughout. In group 2, L-argi-
nine normalized basal cGMP levels and significantly
increased forearm blood flow by 36% and glucose
disposal during the clamp by 34%, whereas it de-
creased systolic blood pressure, and endogenous
glucose production by 14 and 29%, respectively. Ho-
wever, compared with normal subjects, L-arginine
treatment was not able to completely overcome the
defect in glucose disposal.

CONCLUSIONS. L-arginine treatment significantly im-
proves but does not completely normalize periphe-
ral and hepatic insulin sensitivity in type 2 diabetic
patients.

Key words: insulin sensitivity, diabetes, L-arginine

Wstep

Istniejg sprzeczne opinie dotyczace wptywu
insuliny na tlenek azotu (NO), silnie dziatajgcg sub-
stancje rozszerzajgca naczynia tetnicze. Baron i wsp.
[1, 2] wykazali, ze stymulowane przez insuline roz-
szerzenie naczyn w duzym stopniu zalezy od pobu-
dzanego przez insuline uwalniania NO, podczas gdy
Petrie i wsp. [3] udowodnili, ze wsréd zdrowych oséb
istnieje pozytywna zaleznos¢ srédbtfonkowej synte-
zy NO i insulinowrazliwosci [4]. Ponadto, u pacjen-
tow otytych i chorych na cukrzyce typu 2, reakcja
naczynioroszerzajaca zalezna od insuliny wydaje sie
uposledzona. Mimo ze Yki-Jarvinen i wsp. [5] nie zna-
lezli zadnego zwigzku pomiedzy dziataniem insuliny
a wzrostem przeptywu krwi wsréd oséb szczuptych
i otylych, wszyscy badacze zgadzaja sie, ze rozsze-
rzenie naczyn zalezne od metacholiny jest uposle-
dzone u o0sbb z insulinoopornoscia.

L-arginina jest prekursorem NO. W badaniach
in vitro i in vivo wykazano, ze w pewnych warun-
kach moze ona zwieksza¢ efekt wazodylatacyjny [6].
Badania eksperymentalne na krélikach karmionych
dietg wysokocholesterolowg wykazaty, ze suple-
mentacja diety L-argining zmniejsza dysfunkcje sréd-
btonka przez zwiekszenie syntezy NO, wywotujac
zmniejszenie aktywacji ptytek [7], adhezji monocy-
tow [8] i znacznie ograniczajgc powstawanie zmian
miazdzycowych w aorcie i naczyniach wiencowych
[9]. Ponadto, u mtodych osdb z hipercholesterole-
mig podawanie L-argininy powoduje znaczng po-
prawe wazodylatacji zaleznej od funkcji srodbton-
ka i po 4 tygodniach znaczaco zmniejsza zmiany
miazdzycowe w naczyniach [10]. Mimo ze pozna-
no wptyw krétkotrwatego stosowania L-argininy na
wydzielanie insuliny u ludzi [11], nie ma wielu in-
formacji dotyczacych wptywu dtugotrwatego po-
dawania L-argininy na insulinowrazliwos¢ u chorych
na cukrzyce typu 2.

Dlatego celem badania byta ocena, czy diugo-
trwate podawanie L-argininy, przez normalizacje szla-
ku NO/cykliczny 3’,5'-guanozylo-monofosforan
(cGMP), poprawia obwodowg i watrobowg insuli-
nowrazliwos¢ u 12 szczuptych oséb chorych na cu-
krzyce typu 2 z dobra kontrolg glikemii.

Materiat i metody

Lokalna komisja badan naukowych zaakcepto-
wata protokot badania. Po udzieleniu wyczerpuja-
cych informacji od kazdego pacjenta uzyskano zgo-
de na udziat w badaniu. Obserwacji poddano 12 szczu-
ptych chorych na cukrzyce typu 2 (wiek 58 = 3 lata,
BMI 25,3 += 0,9 kg/m?) z dobra kontrolg metaboliczng
(hemoglobina glikowana — HbA,_ 5,7 = 0,1%), leczo-
nych jedynie dietg. Kryteria wigczenia do badania byty
nastepujace: prawidtowe stezenie hemoglobiny gliko-
wanej jednoczesnie ze stabilng masa ciata przez 6 mie-
siecy przed rozpoczeciem badania, brak powiktan cu-
krzycy z wyjatkiem niewielkiej retinopatii, leczenie
dieta, prawidtowe wartosci skurczowego (SBP, sy-
stolic blood pressure) i rozkurczowego (DBP, diasto-
lic blood pressure) cisnienia krwi i nieprzyjmowanie
lekéw hipotensyjnych, prawidfowa krzywa EKG za-
rejestrowana w spoczynku, brak choroby niedo-
krwiennej serca w wywiadzie, prawidiowa funkcja
watroby i nerek.

W celu ustalenia wartosci kragzgcego ¢cGMP
na czczo w duzej populacji chorych na cukrzyce
typu 2 i 0séb zdrowych, badaniu poddano 25 cho-
rych na cukrzyce typu 2 leczonych dietg i metfor-
ming i/lub pochodnymi sulfonylomocznika oraz 40
zdrowych oséb dobranych pod wzgledem wieku,
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Tabela 1. Podstawowa charakterystyka oséb zdrowych i chorych na cukrzyce typu 2

Chorzy na cukrzyce
typu 2

Grupa chorych Osoby zdrowe

na cukrzyce typu 2

(grupa otrzymujaca

placebo lub L-arginine)

Pte¢ (M/K) 14/11 22/18
Wiek (lata) 57,8+3,2 53,8+2,0 56,3+1,2
Masa ciatfa [kg] 67,0+4,7 70,2+2,3 70,0+1,6
BMI [kg/m?] 25,3+0,9 26,1+0,7 25,104
Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 124+3 129+2 129 +2
Rozkurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 70+2 80 = 4* 74+2
Hemoglobina glikowana (%) 57+0,1 7,2+0,3* 4,9+0,2t
Glikemia na czczo [mmol/I] 7,2+0,2 7,9+0,3* 56+0,11

Dane przedstawiono jako srednie + SEM, jesli nie zaznaczono inaczej; *p < 0,05 vs. chorzy na cukrzyce typu 2, przydzieleni do grupy otrzymujacej

L-arginine lub placebo; tp < 0,05 w obu grupach chorych na cukrzyce typu 2

ptci, masy ciata i wskaznika masy ciata (BMI, body
mass index).

Tabela 1 pokazuje kliniczng i metaboliczng
charakterystyke wszystkich oséb biorgcych udziat
w badaniu. Nie znaleziono réznic w wartosciach
SBP, podczas gdy zaobserwowano znamiennie wy-
zsz3 glikemie na czczo i wyzsze stezenie hemoglo-
biny glikowanej u chorych na cukrzyce typu 2 niz
u os6b zdrowych z grupy kontrolnej. Wartosci gli-
kemii na czczo, hemoglobiny glikowanej i DBP byty
nizsze u 0sob przydzielonych do grupy placebo lub
leczonych L-argining niz u innych chorych na cu-
krzyce typu 2.

Schemat badania

Badanie prowadzono przez 3 miesigce, metodg
podwdjnie slepej préby (ryc. 1). W czasie pierwszego
miesigca wszystkich pacjentow leczono typowa dieta,
a nastepnie losowo przydzielono do dwoch 6-osobo-
wych grup. Grupe pierwszg leczono dietg i placebo
(doustnie 3 x d.) przez 2 miesigce. Drugg grupe le-
czono za pomocg diety i placebo (doustnie 3 x d.)
przez miesigc i dietg z dodatkiem L-argininy (aspar-

* *

-30 -15 0 15 30 45 60  Dni
Terapia placebo | Terapia placebo
(3 x d.) (3xd) | Grupat
Okres kontrolny Terabia biacebo | Terania Loarain
erapia placebo | Terapia L-argining
(3 x d.) (393 xd) |orupaz
4 L S SRR S S

Rycina 1. Schemat badania; 4 wizyta dietetyka, *klamra
euglikemiczno-hiperinsulinemiczna

tan L-argininy, doustnie 3 g 3 X d.) w drugim mie-
sigcu badania. Dawka L-argininy byfa najnizszg moz-
liwg poprawiajacy funkcje srédbfonka i niewptywa-
jaca na wydzielanie insuliny. Lek i placebo przygoto-
wano dokfadnie w ten sam sposdb z uzyciem 200 mg
aspartamu.

Co 14 dni chorzy konsultowali sie z dietetykiem,
aby utrzymac statg mase ciata.

Po pierwszym i drugim miesigcu terapii u pacjen-
tow wykonano badanie metodg klamry euglikemicz-
no-hiperinsulinemiczng (wlew insuliny 25 mj./kg/h)
[12]. Trzy dni przed testem wszyscy pacjenci stoso-
wali takg samga diete, aby zmniejszy¢ réznice w po-
dazy roznych sktadnikow odzywczych. Zadbano
zwiaszcza o identyczng podaz azotu biatka zwie-
rzecego i roslinnego w obu grupach. Miato to ogra-
niczy¢ wptyw azotu zawartego w diecie na pro-
dukcje i klirens NO, co mogtoby zafatszowad wy-
niki badania.

Po catonocnym poscie i 12 godzin po ostatnim
przyjeciu placebo badz L-argininy wprowadzono do
zyly grzbietowej dfoni kaniule o srednicy 20 G (Abbo-
cath T, Abbocath, Ireland LTD, Sling, Ireland). Dion
utrzymywano w temperaturze 55°C w celu arteriali-
zacji kolejnych probek krwi. Nastepnie wprowadzo-
no igfe 20 G do duzej zyly w zgieciu tokciowym do
podania 20-procentowego roztworu dekstrozy.

Oceniono réwniez insulinowrazliwos¢ u 10 zdro-
wych 0s6b, ktére poddano identycznej procedurze.

Ocena hormonalna i metaboliczna

Przed rozpoczeciem badania za pomocg klam-
ry euglikemicznej pobrano prébki krwi w celu ozna-
czenia stezenia glukozy w surowicy, insuliny, cGMP
(drugi przekaznik NO) i potasu.
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Przy kazdym wykonaniu badania metoda
klamry probki krwi w celu oznaczenia glikemii po-
bierano co 5 minut od rozpoczecia badania, nato-
miast prébki do oznaczenia insuliny co 30 minut.

Do oceny zmian w insulinowrazliwosci uzyto
wartosci M i wartosci szybkosci wykorzystania glu-
kozy, ktére oceniano metoda izotopowg przez po-
czatkowy (5 mg/kg) ciagty (0,05 mg/kg/min) wlew
[6,6-2H,] glukozy, co opisano we wczesniejszych do-
niesieniach [13-16].

Badania hemodynamiczne

W dniu badania rano mierzono przeptyw krwi
przez przedramie [17] oraz SBP i DBP po co najmniej
30-minutowym odpoczynku w pozycji lezacej na po-
czatku badania metoda klamry euglikemicznej i po
jej zakonczeniu.

Catkowity opér naczyniowy przedramienia ob-
liczano, dzielgc srednie cisnienie tetnicze przez prze-
ptyw krwi przez przedramie. Otrzymang wartosc
podawano w ustalonych jednostkach.

Oznaczenia

Stezenie glukozy oznaczano metoda wykorzy-
stujaca reakcje oksydacji glukozy (Yellow Springs In-
strument, Yellow Spring, OH). Stezenie hemoglobiny
glikowanej oceniano, wykorzystujgc komercyjnie
dostepny zestaw (Unimate, Roche). Stezenie insuli-
ny w surowicy (wspoétczynnik zmiennosci [CV] w ba-
daniu wynosi 3%, a miedzy badaniami CV — 5%) oce-
niano metoda immunoenzymatyczng (IMX, Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL), stezenie C peptydu w suro-
wicy (CV w badaniu 2,5%, miedzy badaniami CV — 5%)
— oznaczono metoda radioimmunologiczng za po-
mocy zestawu firmy Medical System (Genoa, Italy),
a stezenie GMP mierzono metodg radioimmunolo-
giczng za pomocy zestawu firmy Amersham Interna-

tional, (Buckinghamshire, UK). Ocene gromadzenia
izotopu [6,6-2H,] glukozy przeprowadzono za pomoca
gazowej spektrochromatografii masowej, wedtug
opiséw we wczesniejszych publikacjach [15].

Analiza statystyczna

Wszystkie wyniki przedstawiono jako srednie
+ odchylenie standardowe (SEM) w kazdym prze-
dziale czasowym. Grupy poréwnano, stosujac test
t-Studenta, natomiast poréwnania wewnatrz grup
dokonano za pomoca analizy wariancji, a jesli byto
to wymagane, za pomocg testu Scheffe F. W nie-
ktérych przypadkach zastosowano réwniez analize
regresji liniowej. Poziom znamiennosci < 0,05 uzna-
no za istotny statystycznie.

Wyniki

Wyniki w tabeli 2 wskazujq na brak réznic w war-
tosciach masy ciafa, stezenia hemoglobiny glikowa-
nej, stezenia potasu, DBP i czestosci akcji serca w obu
grupach. Z kolei SBP nie ulegto zmianie w grupie 1,
podczas gdy w grupie leczonej L-argining zaob-
serwowano istotny spadek SBP (128 + 4 vs. 110 =
+ 3 mm Hg; p< 0,05) (tab. 2).

Wartosci przed wykonaniem badania metoda
klamry metabolicznej

W grupie 1 podczas 2-miesiecznego podawa-
nia placebo nie zmienity sie: podstawowe steze-
nie glukozy i insuliny w surowicy (ryc. 2), stezenie
C-peptydu (z 0,68 = 0,04 do 0,7 + 0,09 nmol/;
NS), endogenna produkcja glukozy, osoczowe ste-
zenie cGMP, przeptyw krwi i obwodowy opér ob-
wodowy (tab. 3).

W grupie 2, w poréwnaniu z grupg przyjmu-
jaca placebo, L-arginina nie wptyneta na stezenie
glukozy, stezenie insuliny (ryc. 2) i C-peptydu (z 0,71 =

Tabela 2. Dane kliniczne i antropometryczne po terapii placebo i L-argining w grupie 1i 2

Grupa 1 Grupa 2

1. miesiac 2. miesigc 1. miesiac 2. miesiac

placebo placebo placebo L-arginina
Masa ciata [kg] 68,2+6,0 68,0+6,1 74,1+5,7 74,3+5,9
Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 120+4 120+5 128+ 4 110+ 3*
Rozkurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 71+3 67 3 70+3 67 £2
Czestos¢ akcji serca [uderzenia/min] 67 +3 714 70+ 2 66+3
Hemoglobina glikowana (%) 58=+0,1 58+0,2 56+0,2 5,5,+0,2
Stezenie potasu [mmol/l] 4,12+0,15 4,13+0,15 3,98+0,11 4,01+0,08

Dane podano jako srednia = SEM; *p < 0,05 vs. 1 miesigc placebo
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Wilew insuliny (25 mj./kg/h)
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2,8 + } } } |
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@ Terapia placebo (1. miesiac) m Terapia placebo (2. miesiac) o Terapia L-argining

Rycina 2. Stezenie insuliny i glukozy podczas badania metodg klamry euglikemiczno-hiperinsulinemiczej w grupie 1 (wy-

kresy po lewej stronie) i 2 (wykresy po prawej stronie)

+ 0,09 do 0,62 = 0,06 nmol/l, NS) w osoczu. En-
dogenna produkcja glukozy zmniejszyta sie 0 9,3%
(z18,0 = 1,3 do 16,4 + 0,9 umol/kg/min; p = 0,07)
(tab. 3). W tym samym czasie zaobserwowano
istotny wzrost osoczowego stezenia cGMP o 60,5%
(2,76 = 0,35 do 4,43 = 0,54 nmol/l; p < 0,03),
a podstawowy przeptyw krwi w przedramieniu
wzrédst o0 36% (z 2,19 + 0,26 do 3,01 + 0,22 ml/
/100 ml/min; p < 0,02) (tab. 3). Odpowiednio na-
czyniowy opoér obwodowy zmalat z 43,0 = 3,9 do
27,6 £ 1,9j. m. (p < 0,01) (tab. 3).
Zaobserwowano pozytywna korelacje podsta-
wowego stezenia cGMP z podstawowym przepty-
wem krwi (r = 0,58; p < 0,003, dane niepublikowa-
ne) i negatywna korelacje z podstawowa endogenng

produkcjg glukozy (r = -0,41; p < 0,05; dane niepu-
blikowane).

Analiza réznic pomiedzy grupami, w ktérych
stosowano dwa schematy leczenia, wykazata w gru-
pie 2 znaczacy wzrost stezenia cGMP (p < 0,001)
i przeptywu krwi w przedramieniu (p < 0,02) (tab. 3)
w poréwnaniu z grupa 1.

Stezenie krazagcego cGMP byto podobne w gru-
pie 1 i 2 przyjmujacej placebo, a w grupie chorych
na cukrzyce typu 2 bylfo istotnie nizsze niz u oséb
zdrowych z grupy kontrolnej (odpowiednio 2,6 = 0,22
i2,72 = 0,31 vs. 4,93 + 0,33 nmol/l; p < 0,001).
Po leczeniu L-argining stezenie ¢cGMP wzrosto,
osiggajac wartos¢ stwierdzang u oséb zdrowych
(4,43 = 0,54 vs. 4,93 = 0,33 nmol/l; NS).
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Tabela 3. Zmiany obwodowej i watrobowej insulinowrazliwosci i wskaznikdw naczyniowych podczas terapii
placebo i L-argining w obu grupach chorych w poréwnaniu z osobami zdrowymi stanowigcymi grupe kontrolng

Grupa 1 Grupa 2 Osoby
zdrowe
1. miesiac 2. miesiac Réznica* 1. miesigc 2. miesigc Réznica*
placebo placebo placebo L-arginina
Wartosci wyjsciowe
Glikemia [mmol/I] 7,3+0,1 73+02 -0,03+x0,15 7,003 64%=04 -0,52+0,24 5,0+0,2t
Endogenna produkcja
glukozy [umol/kg/min] 17,8+ 1,3 17,8+1,4 +0,2+0,6 18,0x1,3 16,4+0,9 -1,7+0,8 11,3%1,3t
cGMP [nmol/l] 243+0,27 244+0,25 +0,01+0,07 2,76+=0,35 4,43+0,54f +1,67=*=0,52§ 4,93 + 0,33t
Przeptyw krwi przez
przedramie
[mI/100 ml/min] 2,03£0,26 2,11+0,23 +0,09+0,07 2,19+0,26 3,01+0,22f +0,82+0,18] 2,87 +0,24
Obwodowy
op6r naczyniowy [Ull  46,0+4,9 43,352 -2,7+3,6 43,0+39 27,6x1,9t -153+3,01 31,4+28
Wartosci w czasie badania
metoda klamry
Stata wartos¢ glikemii 5,7+0,2 57+0,3 +0,08+0,04 54+0,1 52+0,2 -0,30+0,12 5,0+0,1t
Endogenna produkcja
glukozy [umol/kg/min]  6,22+1,16 6,77+0,61 +0,50+1,93 6,11+0,33 4,29+0,39 -2,09+0,61] 4,96 = 0,18t
Wartosé¢ M [umol/
/kg/min] 11,3£20 11,716 +039=x1,10 11,311 151+13f +396x077 242 +0,7t
Przeptyw krwi przez
przedramie
[mI/100 ml/min] 2,46+0,26 2,36+0,24 -0,10+0,35 2,80+0,28 3,32+0,24 +0,52+0,11 3,10+ 0,29
Obwodowy
opoér naczyniowy [Ul] 37,1+3,4 37,7+3,8 +1,19+5,28 32,4+3,5 29,6+5,3 -2,68+3,89 283=+25

Dane przedstawiono jako srednie = SEM. *Ujemne réznice odpowiadajg spadkowi, a dodatnie wzrostowi wartosci zmiennych po terapii;
tp < 0,01 vs. grupa 1i2; tp < 0,05 vs. grupa placebo w 1 miesiacu, §p < 0,001 vs. grupa 1; llp < 0,05 vs. grupa 1

Podstawowa endogenna produkcja glukozy
w obu grupach byta wyzsza niz u zdrowych os6b
przed i po terapii L-argining (tab. 3).

Klamra euglikemiczno-hiperinsulinemiczna

W czasie pierwszej godziny testu glikemia osig-
gnefa wartosci docelowe (5,0-5,5 mmol/l) i byta utrzy-
mywana przez caly czas jego trwania, a stezenie insu-
liny osiagnefo plateau na poziomie 210-240 pmol/l
w obu badanych grupach (ryc. 2).

W grupie 1 obwodowa i watrobowa insulino-
wrazliwosc i przeptyw krwi przez przedramie nie zmie-
nity sie w czasie badania (tab. 3). W grupie 2 L-argini-
na znamiennie zwiekszyta wartos¢ M 0 34% (p < 0,01),
w stosunku do pierwszego miesigca podawania place-
bo (tab. 3), podczas gdy endogenna produkcja gluko-
zy znacznie sie zmniejszyfa (p < 0,02) (tab. 3). Row-
niez przeptyw przez przedramie po leczeniu L-argining
byt wyzszy niz w czasie podawania placebo (3,32 + 0,24
vs. 2,8 £ 0,28 ml/100 ml/min; p < 0,05) (tab. 3).

Analiza réznic miedzy dwiema grupami o in-
nych schematach leczenia wykazata, ze w grupie 2
znacznie poprawita sie wartos¢ M (p < 0,03) i wa-
trobowa insulinowrazliwos¢ (p < 0,05) w poréwna-
niu z grupg 1 (tab. 3).

Wartos¢ M byta znamiennie nizsza, a endogen-
na produkcja glukozy znamiennie wyzsza w grupie
1i2, przed i po leczeniu, w poréwnaniu z osobami
zdrowymi stanowigcymi grupe kontrolna.

Whnioski

Celem badania byta odpowiedz na pytanie, czy
dtugotrwate podawanie L-argininy, dziatajgc przez
normalizacje szlaku NO/cGMP, poprawia obwodowa
i watrobowa wrazliwos¢ na insuline u 12 szczuptych
chorych z dobrze kontrolowang cukrzyca typu 2. Ba-
danie autorow jako pierwsze wykazato, ze wzrost do-
stepnosci NO, spowodowany podawaniem L-argini-
ny, moze powodowac zwigkszenie insulinowrazliwo-
sci, nawet jesli nie osigga sie stanu prawidtowego.
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Mimo ze w niniejszym badaniu nie kontrolowa-
no rzeczywistej suplementacji L-argininy badaniem
stezenia argininy w surowicy, zanotowane znamien-
ne zmniejszenie oporu obwodowego [18] i wzrost ste-
zenia cGMP [19] — drugiego przekaznika NO, potwier-
dza, ze pacjenci systematycznie stosowali terapie.
Obecnie uwaza sie, ze NO wchodzi w reakcje z roz-
puszczalng forma cyklazy guanylanowej, prowadzac
do wzrostu stezenia cGMP [19-21]. Ostatnio Albert
i wsp. [22] wykazali bliski zwigzek migdzy NO a cGMP
— podawany wziewnie NO powodowat 3-krotny
wzrost stezenia cGMP [22]. Warto zauwazy¢, iz ste-
zenie krgzacego cGMP jest znacznie nizsze u chorych
na cukrzyce typu 2 niz u oséb zdrowych, a stosowa-
nie L-argininy normalizuje je. Zmniejszone stezenie
krazacego cGMP opisano juz u krewnych pierwszego
stopnia 0s6b chorych na cukrzyce typu 2, niezaleznie
do stopnia uposledzenia tolerancji glukozy [23].

Najprostszym wyttumaczeniem wynikéw jest pro-
pozycja zwigzku insulinoopornosci ze zmniejszong
zdolnoscig NO do pobudzania tworzenia swoich prze-
kaznikéw, co prowadzi do zmniejszenia syntezy cGMP,
a takze wzglednego zmniejszenia zdolnosci insuliny do
rozszerzania naczyn krwionosnych. Mimo ze s3 to tyl-
ko spekulacje, s one zgodne z wynikami badan auto-
row i wnioskami Petrie’go i wsp. [3], dotyczacymi zwigz-
ku miedzy insulinoopornoscia a odpowiedzig srodbton-
ka na zahamowanie syntezy NO, jak réwniez dowoda-
mi zmniejszonej odpowiedzi wazodylatacyjnej u oséb
z insulinoopornoscig [4]. Znamienna korelacja pomie-
dzy podstawowym stezeniem cGMP a przeptywem krwi
w przedramieniu potwierdza te hipoteze.

Wyniki opisanego badania s odmienne od po-
przednich, ktore wykazywaty brak poprawy wyko-
rzystania glukozy po dozylnym wlewie substancji
o wiasciwosciach naczyniorozszerzajacych zaleznych
od funkgji srodbtonka (jak adenozyna czy bradyki-
nina) pomimo zwigkszenia przeptywu krwi w przed-
ramieniu [24, 25]. Réznica w wynikach badan auto-
réw i wczesniejszych doniesien [24, 25] moze by¢
konsekwencjg réznic w metodyce, na przyktad kroét-
kiego, kilkugodzinnego, dozylnego wlewu bradyki-
niny [24] lub adenozyny [25]. W prezentowanym
badaniu L-argining podawano stale przez 30 dni.

Z kolei istnieje prawdopodobienstwo, ze wzrost
dostepnosci NO moze takze poprawia¢ metabolizm
glukozy niezaleznie od swoich wtasciwosci naczynio-
rozszerzajgcych. W zasadzie zauwazono znamienng
odwrotng zaleznos¢ pomiedzy stezeniem cGMP a pod-
stawowa endogenng synteza glukozy. Powyzszg hi-
poteze poparty najnowsze badania na zwierzetach
i in vitro, ktore wykazaty obecnos¢ syntazy NO (NOS)

w miesniach szkieletowych [26] i bezposrednie
dziatanie NO na miesniowy metabolizm glukozy [27].
W zasadzie zahamowanie NOS przez N-monomety-
lo-L-argining hamuje transport glukozy w inkubowa-
nych komorkach miesni szkieletowych [28]. Stwier-
dzono réwniez, ze nitroprusydek sodu, dawca NO,
zwieksza transport glukozy zaréwno w obecnosci, jak
i bez udziatu insuliny in vitro w izolowanym ze szczu-
réw miesniu dtugim prostowniku palcow [29]. Oka-
zuje sig, ze u insulinoopornych szczuréw Zucker fa/fa
wystepuje defekt szlaku metabolicznego NO, a po-
dawanie Zaprinastu, selektywnego blokera fosfodie-
sterazy cGMP, zwigksza zarowno stezenie cGMP, jak
i wychwyt glukozy w miesniach szkieletowych [28].
Dodatkowo ostatnio autorzy wykazali, ze L-arginina
moze zwiekszac¢ aktywnos¢ glukokinazy w izolowa-
nych komorkach watroby szczura [30].

Mimo ze stosowanie L-argininy przywracato do
normy aktywnos¢ NO (mierzong stezeniem cGMP),
nie umozliwiato przywrécenia prawidtowego pozio-
mu wrazliwosci na insuline u chorych na cukrzyce
typu 2. Sugeruje to, ze patogeneza insulinooporno-
sci wsrdd tych pacjentéw jest wielosktadnikowa, za-
tem nalezy bra¢ pod uwage czynniki genetyczne, sro-
dowiskowe i metaboliczne.

Wyniki niniejszego badania sg zgodne z rezul-
tatami badan przeprowadzonych na zwierzetach in
vitro i in vivo, ktére wykazaty, ze mimo iz NO jest
mediatorem pobudzanej przez insuling syntezy cGMP
w komarkach wyspowych trzustki, nastepujacy wzrost
stezenia cGMP nie koreluje z iloscig wydzielonej insu-
liny [31]. Ponadto, Pueyo i wsp. [19] wykazali, ze po-
dawanie in vivo estru metylowego Nw-nitro-L-argini-
ny powoduje zmniejszenie zaleznej od NO produkgji
cGMP, nie wptywajac na wydzielanie insuliny.

Poniewaz miesieczng terapie L-argining poprze-
dzono miesiecznym stosowaniem jedynie diety, moz-
na polemizowac z twierdzeniem, ze poprawa insuli-
nowrazliwosci zalezata od przedtuzonej terapii dieta.
W grupie 1 nie zauwazono zadnych znaczacych skut-
kow przedtuzonego stosowania diety. Dodatkowo
masa ciafa pacjentéw nie zmienita sie 6 miesiecy
przed i w czasie badania, a co 2 tygodnie odbywaty
sie wizyty u dietetyka w celu utrzymania statej diety
przez caty okres badania.

Podsumowujac, przeprowadzone badanie wy-
kazato, ze dtugotrwate stosowanie L-argininy znacz-
nie poprawia obwodowg i watrobowa wrazliwos¢
na insuline wsréd chorych na cukrzyce typu 2. Ko-
nieczne sg dalsze badania z zastosowaniem dtuz-
szego okresu podawania leku, ktére potwierdzityby
wstepne wyniki.
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