Zastosowanie L-argininy w leczeniu
zahurzen gospodarki weglowodanowej
| lipidowej u osoh otytych

L-arginine in the treatment of carhohydrate
and lipid disorders in patients with ohesity

STRESZCGZENIE

Otyto$¢ to przewlekta choroba, ktdra charakteryzuje sie wiekszg ilo$cig tkanki ttuszczowe;.
Problem otytosci dotyczy catego Swiata, a w szczegdlnosci krajow wysokorozwinietych.
W jej rozwoju biorg udziat zarowno czynniki genetyczne, jak i Srodowiskowe. Otyto$¢ sta-
nowi powazne zagrozenie dla zdrowia i zycia. Predysponuje do wystepowania wielu cho-
rob okreslanych mianem cywilizacyjnych: cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, hiperchole-
sterolemii, miazdzycy, choroby wiencowej i wiele innych. Poszukiwane sg skuteczne me-
tody interwencji zmierzajace do zahamowania rozwoju insulinoopornoscii zaburzen gospo-
darki lipidowej u 0sob z nadmierng iloscig tkanki ttuszczowej. Badania oceniajgce zastoso-
wanie L-argininy u chorych z zaburzeniami metabolicznymi dostarczajg obiecujacych wy-
nikow. (Forum Zaburzeri Metabolicznych 2012, tom 3, nr 4, 167-172)
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ABSTRACT

Obesity is a chronic disease which is characterized by the increased amount of adipose tis-
sue. The problem of obesity concerns the whole world but in particular the highly-develo-
ped countries. There are both genetic and environmental factors that take part in its deve-
lopment. Obesity constitutes a serious threat to health and life. It predisposes to many di-
seases commonly known as diseases of affluence: diabetes, hypertension. hypercholeste-
rolemia, atherosclerosis, coronary heart disease and many others. There have been sought
effective ways of intervention aiming at the inhibition of development of the insulin resistance
and lipid disorders in people with the increased adipose tissue. The studies assessing the
application of L-arginine in patients with lipid disorders bring promising results. (Forum
Zaburzen Metabolicznych 2012, vol. 3, nr 4, 167-172)
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WSTEP

L-arginina to aminokwas spetniajacy wiele
waznych funkcji w organizmie. Poznanie
i zrozumienie jego metabolizmu pozwala na
mozliwo$¢ klinicznego zastosowania argini-
ny w leczeniu wielu choréb. Wyniki badan
klinicznych wskazuja, ze arginina moze by¢
wykorzystana zaréwno w terapii, jak i profi-
laktyce choréb metabolicznych.

Arginina jest dostarczana organizmowi
wwyniku endogennej syntezy oraz wewnatrz-
komorkowej degradacji biatek. Z kolei wraz
z pokarmem przyjmuje si¢ ja gtdwnie po-
przez spozywanie biatka roslinnego i zwie-
rzgcego. Dobrym Zrédlem tego aminokwa-
su sg orzechy (zwlaszcza ziemne), soja, pro-
dukty pelnoziarniste, szpinak, soczewica,

jaja, migso i owoce morza [1].

ZABURZENIA GOSPODARKI
WEGLOWODANOWEJ U PACJENTOW

Z OTYLOSCIA

Z roku na rok zwigksza si¢ liczba 0s6b cho-
rujacych na cukrzyce oraz pozostalych
w istotny sposdb zagrozonych rozwojem tej
powaznej choroby. Bez watpienia obserwo-
wane tendencje sa SciSle zwigzane z epide-
miologig otyloSci. W duzym stopniu zwigk-
sza ona ryzyko zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej. Wynik badania epidemiologicz-
nego przeprowadzonego w grupie 100 000
0sOb, wykazat, ze ryzyko rozwoju cukrzycy
typu 2, ktére dotyczy os6b z BMI (body mass
idex) powyzej 35 jest 30-40 razy wicksze niz
u os6b z BMI ponizej 22 [2].

W Nurses Health Study nadwaga i otytosc¢ sta-
nowily najsilniejsze czynniki ryzyka wysta-
pienia cukrzycy. Ryzyko wystapienia cukrzy-
cy typu 2 byto 38,8 raza wicksze dla kobiet
z BMI co najmniej 35 nizu kobiet z BMI po-
nizej 23. U os6b z prawidlowa masa ciata
(BMI 18,5-25) wyzsza masa ciata (BMI
> 23) zwickszata ryzyko wystapienia cukrzycy
w stosunku do nizszej masy ciata (BMI

< 22). Silnym czynnikiem predysponujgcym

do rozwoju cukrzycy typu 2 jest otyloS¢ wi-
sceralna [3].

Nadmierna masa ciala prowadzi do rozwo-
ju opornoSci tkanek na insuling, ktora jest
elementem centralnym zespotu metabolicz-
nego [4]. W swojej pracy Szulifiska i wsp.,
oceniali insulinooporno$¢ u pacjentéw z oty-
lodcia prosta. Wykazali oni, Ze otytoéci towa-
rzyszy wyzsze stezenie insuliny, a takze
zmniejszona insulinowrazliwos$¢, a jej nasi-
lenie zalezy od zawartoSci tkanki thuszczowej
i stopnia otytosci brzusznej [5].

Ocenia si¢, ze insulinooporno$¢é wystepuje
u 25% populacji spoteczefistw zachodnich
[6]. Insulinoopornosé jest SciSle zwigzana z ze-
spotem metabolicznym i zwigkszonym ryzy-
kiem rozwoju choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego [7-9]. Patogeneza insulinoopor-
nosci jest bardzo ztozona i nie w petni wyja-
Sniona. Prawdopodobnie jest wynikiem pre-
dyspozycji genetycznych i/lub nastgpstwem
defektu genetycznego. Na czynniki gene-
tyczne naklada si¢ wpltyw Srodowiska ze-
wnetrznego (zwigkszone dostarczanie kalo-
rii, ktérych gtéwnym Zrédtem sa tluszcze
zwierzgce i tatwo przyswajalne weglowoda-
ny), a takze nieprawidtowych zachowan
(mata aktywno§¢ fizyczna). W rozwoju insu-
linoopornosci istotna rolg odgrywa rowniez
nadmierne pobudzenie wspoétczulnego ukta-
du nerwowego (SNS, sympathetic nervous
system) [10].

ZABURZENIA GOSPODARKI LIPIDOWEJ

U PACJENTOW Z OTYLOSCIA

Jedna z konsekwencji otytosci, szczegdlnie
brzusznej, jest wystepowanie zaburzen go-
spodarki lipidowej powiazanych z insulino-
opornoscia. Mechanizmy prowadzace do
zaburzen gospodarki lipidowej u chorych
z otyloscig sa dobrze znane. Podwyzszone
stezenie wolnych kwasow ttuszczowych we
krwi skutkuje wzmozona produkcja lipopro-
tein zawierajacych apo-B (VLDL, very low-
density lipoproteins) oraz zmniejszeniem ich
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degradacji. W otytoSci androidalnej obser-
wuje si¢ rowniez obnizona aktywnos¢ lipa-
zy lipoproteinowej (LPL), co prowadzi do
katabolizmu lipoprotein zawierajacych tri-
glicerydy (TG, triglicerydes) oraz wzrostem
stezenia TG w surowicy krwi. Wzrost steze-
nia TG powoduje wzmozony transfer lipi-
déw pomiedzy czasteczki VLDL a LDL
i HDL (high-density lipoproteins). W wyniku
tej wymiany powstaja czasteczki HDLi LDL
zawierajgce duze liczby triglicerydow, ktére
ulegaja hydrolizie pod wptywem lipazy wa-
trobowej i powstaja male, geste LDL, ktore
wykazuja wzmozona filtracje do Sciany na-
czyf i zwiekszona podatnos¢ na oksydacje.
Ich powstanie prowadzi do obnizenia stgze-
nia cholesterolu frakcji HDL, zwlaszcza fak-
cji HDL,. Zatem do typowych zaburzef li-
pidowych w otyloSci brzusznej zalicza si¢
podwyzszone stezenie TG i apo-B przy jed-
noczesnym spadku cholesterolu frakcji
HDL, zmniejszony stosunek HDL, do
HDL; oraz zwigkszenie matych, gestych czg-
steczek LDL i zawartoSci apo-B w czastecz-
kach LDL. Zaburzenia te tworza aterogen-
ny profil lipidowy. Otylo$¢ wiaze si¢ zatem
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia cho-
roby wieficowej indukowanej insulino opor-
noscig oraz cukrzycy typu 2 i zaburzen lipi-
dowych [11].

W badaniu eksperymentalnym przeprowa-
dzonym w ramach pracy magisterskiej zabu-
rzenia gospodarki lipidowej u otylych szczu-
rOw przejawialy si¢ w postaci wzrostu steze-
nia cholesterolu calkowitego, cholesterolu
frakcji LDL oraz spadku frakcji HDL w po-
réwnaniu z grupa kontrolna. Jednocze$nie
obserwowano tendencj¢ do wyzszych stgzen
TG w grupie otylych szczuréw w poréwnaniu
z grupa kontrolna [12]. Z kolei Browniwsp.,
badajac grupe 18 000 chorych wykazali, ze
wzrost BMI nie wptywa na wartos¢ choleste-
rolu catkowitego, ale koreluje z wartoscia
frakcji HDL, ktéra maleje zar6wno u kobiet,
jak i mezczyzn, niezaleznie od wieku i rasy
[13]. Heitmann i wsp. w swoim eksperymen-
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cie potwierdzaja znamiennie wyZsze warto-
$ci TG u os6b otylych wwieku 33-55 lat [14].
Otylo$¢ brzuszna wiaze si¢ przewaznie ze
zwigkszeniem liczby oraz wielkos$ci adipocy-
tow, ktore wykazuja wieksza aktywnosc¢ lipo-
lityczna, w wyniku czego do uktadu wrotne-
go i watroby sg transportowane nadmierne
iloSci wolnych kwaséw ttuszczowych. Prowa-
dzi to do powstawania proaterogennych li-
poprotein. Wszystkie te procesy prowadza
do ostabienia prawidtowych funkcji §réd-
btonka, a w konsekwencji wzrostu jego prze-
puszczalnoSci, aktywacji plytek krwiikomo-
rek uktadu odporno$ciowego, co pozwala na
migracj¢ makrofagéw w gltab Sciany naczy-
nia [15].

SUPLEMENTAGJA L-ARGININA A ZABURZENIA
GOSPODARKI WEGLOWODANOWEJ

W badaniach wlasnych oceniano wplyw su-
plementacji L-argining na wybrane parame-
try gospodarki wgglowodanowej u szczuréw
z otyloScia indukowana dieta wysokotlusz-
czowa. L-argining podawano doustnie
w dawce 20 g/kg diety/dobe przez 6 tygodni.
Grupg otylych szczuréw cechowaly zaburze-
nia gospodarki weglowodanowej, ktoére
ujawnialy si¢ wzrostem opornosci tkanek na
insuling krazaca w surowicy, o czym $wiad-
czyly istotne statystycznie wyzsze st¢zenia
insuliny i warto$ci wskaznika insulinoopor-
noSci w poréwnaniu z grupa kontrolna. Wy-
niki pracy potwierdzily istnienie silnego
zwiazku miedzy stosowaniem diety wysoko-
ttuszczowej u szczurdw, a stanem insulino-
oprnosci. Szesciotygodniowa suplementacja
L-arginina zmniejszyla istotnie oporno§¢
tkanek na insuling [16].

Uzyskane wyniki wskazuja na potencjalne
mozliwo$ci wykorzystania L-argininy jako
skutecznej terapii do poprawy insulinoopor-
nosci. Szczegdlne znaczenie tej obserwacji
wynika z faktu kluczowej roli opornosci na
insuling w patogenezie powiktan zwiazanych
z nadmierng masg ciata. Konieczne sg dal-

sze badania z dtuzszym okresem obserwacji

Anna Glapa i wsp.
Zastosowanie L-argininy

w leczeniu zaburzen gospodarki
weglowodanowe;j i lipidowej

u 0sob otytych

»» Uzyskane wyniki
wskazujg na potencjalne
mozliwosci
wykorzystania
L-argininy jako
skutecznej terapii

do poprawy
insulinoopornosci 44

169



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

»» Na zwiekszong
sekrecje insuliny
wptywa obnizona
insulinowrazliwosc,

a takze przyczynia sie
do tego wysokie

(ale nadal pozostajace
w zakresie normy)
stezenie glukozy

na czczo 44

170

iréznymidawkami L-argininy. Jednoznacz-
ne rozstrzygniecie celowosci suplementacji
L-argining w8rdd otytych pacjentéw wyma-
ga przeprowadzenia randomizowanych ba-
dan klinicznych zaprojektowanych zgodnie
z zasadg medycyny opartej na faktach
(EBM, evidence based medicine) [16].
Piatti i wsp. przeprowadzili badania nad
wplywem dlugotrwatego stosowania L-argi-
niny na poprawe insulinowrazliwoSci obwo-
dowej i watrobowej u os6b chorych na cu-
krzyce typu 2. Wynik badania wykazat, ze
wzrost dostepnosci NO (nitric oxide), wywo-
tany podawaniem L-argininy, moze zwigk-
sza¢ insulinowrazliwo$¢, nawet jeSli nie pro-
wadzi do osiggnigcia stanu prawidtowego,
co sugeruje, ze patogeneza insulinooporno-
Sci jest wieloskladnikowa i nalezy bra¢ pod
uwage rézne czynniki: genetyczne, Srodowi-
skowe i metaboliczne. Uwaza si¢, ze migdzy
NO arozpuszczalna forma cyklazy guanylo-
wej zachodzi reakcja powodujaca wzrost
cGMP [17-20]. Piattiiwsp. zauwazyli tez, ze
stezenie krazacego cGMP jest znacznie niz-
sze u chorych na cukrzyce typu 2 w porow-
naniu z osobami zdrowymi, a stosowanie
L-argininy je normalizuje [21].
Wyzej wymienieni autorzy sugeruja, ze na
uzyskane wyniki ma wptyw zwiazek insulino-
oporoSci ze zmniejszong zdolnoscig NO do
pobudzania tworzenia jego przekaznikow,
to powoduje zmniejszenie syntezy cGMP
i wzglednego zmniejszenia zdolnosci insuliny
do rozszerzania naczyn krwionosnych [17].
Albert i wsp. wykazali istotny wptyw NO na
cGMP; NO podawany wziewnie powodowat
3-krotny wzrost stezenia cGMP. Stezenie
krazacego cGMP jest znacznie nizsze u 0séb
chorych na cukrzyce typu 2 w poréwnaniu ze
zdrowymi, a stosowanie L-argininy je nor-
malizuje [22].
Ahrén z kolei oceniat sekrecje insuliny i in-
sulinowrazliwo$¢ u zdrowych ochotnikéw
z prawidlowa glikemia na czczo za pomoca
testu stymulacji argining. W pracy wykazat,
ze u 0s6b z wysokim prawidlowym steze-

niem glukozy wystepuje zmniejszona insuli-
nowrazliwo$é, a wydzielanie insuliny zalezy
od wartoSci stezenia glukozy na czczo.
U oséb ze stezeniem glukozy powyzej
5,6 mmol/l dochodzi do wigkszego wydzielania
insuliny w odpowiedzi na podaz argininy
i glukozy. Na podstawie przedstawionych
danych stwierdzono, zZe na zwigkszong se-
krecje insuliny wplywa obnizona insulinow-
razliwo$¢, a takze przyczynia si¢ do tego
wysokie (ale nadal pozostajace w zakresie
normy) stezenie glukozy na czczo [23].

SUPLEMENTACJA L-ARGININY

A ZABURZENIA GOSPODARKI LIPIDOWEJ
Istnieja réwniez dowody wskazujace na po-
tencjalny wptyw L-argininy na zaburzenia
gospodarki lipidowej. Mechanizm dzialania
L-argininy w przypadku hipercholesterole-
mii nie zostat jeszcze dokladnie poznany.
Wysunieto hipoteze, ze podanie egzogenne;j
L-argininy powoduje hamowanie inhibito-
ra syntazy tlenku azotu. Jak wykazat Boger
i wsp. [19] w 1998 roku, st¢zenie tego inhi-
bitora jest podwyzszone w przypadku oséb
z hipercholesterolemia. Obserwowano row-
niez, ze w hiperlipidemii zwigksza si¢ wytwa-
rzanie wolnych rodnikéw tlenowych, ktore
hamuja aktywnos¢ syntezy NO. Doswiad-
czenia przeprowadzone przez Clarksona
iwsp. [24] wykazaly, ze podanie dozylne lub
doustne L-argininy mtodym osobom z hiper-
cholesterolemia bez objawéw chorobowych
wplywa na poprawe funkcji §rédbtonka na-
czyhh obwodowych, uniemozliwiajac w ten
sposob odktadanie si¢ ztogéw miazdzyco-
wych [24].

W badaniach wlasnych przeprowadzonych
na otylych szczurach oceniano réwniez
wplyw L-argininy na profil lipidowy u tych
osobnikéw. Suplementacja L-argining
w istotny sposob chronita przed wzrostem ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL w surowicy
krwi otytych szczuréw. Obserwowano réw-
niez tendencje do pozytywnego wplywu

L-argininy na stezenie TG w surowicy krwi
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[12]. Korzystne dziatanie L-argininy u os6b
zhiperlipidemia potwierdzili Clarkson i wsp.
[24]. Réwniez Goudarz i wsp. obserwowali
zmniejszenie stezenia TG icholesterolu cat-
kowitego we krwi przy jednoczesnym zwiek-
szeniu stosunku cholesterolu frakcji HDL
do cholesterolu catkowitego [25].

Istnieje jednak wiele doniesief, ktére nie
potwierdzaja korzystnego efektu suplemen-
tacji L-argining na profil lipidowy u oséb
otytych. Khazeiijego zesp6t, majac na uwa-
dze, ze istnieje wiele badan potwierdzaja-
cych korzystne skutki krétkoterminowego
podawania L-argininy w procesie miazdzy-
cy, prowadzili eksperymenty na zwierzetach
i probowali dowiesé, ze dlugotrwata suple-
mentacja L-argining poprawia profil lipido-
wy u krélikéw z hipercholesterolemia. Nie-
oczekiwanie, dlugotrwate podawanie
L-argininy nie wykazato korzystnego efektuna
profil lipidowy u tych zwierzat. Z kolei wpltyw
dhugoterminowego podawania L-argininy
ograniczal tworzenie si¢ blaszki miazdzyco-
wej u zwierzat z hipercholesterolemia. Nie-
ktére z ostatnich badan, podobnie jak bada-
nie Khazei, nie wykazaly korzystnych skut-
koéw dhugotrwalej suplementacji L-argining
na funkcje endotelium oraz postgp uszko-
dzeni spowodowanych przez miazdzyce.
U krolikéw, ktére przez 36 tygodni byly
zywione dieta obfitujaca w cholesterol, a tak-
ze przez 12 tygodni podawano im L-argining,
nie zaobserwowano zmian w tworzeniu si¢
tych uszkodzen. W kolejnym badaniu wyka-
zano, ze dlugotrwata suplementacja L-argi-
ning przyczynia si¢ do powstawania uszko-
dzefi miazdzycowych [26]. Ponadto, Marra
potwierdzit, ze oprocz obnizenia stezenia
catkowitego cholesterolu we krwi, podawanie
L-argininy powodowato jednoczesny spadek
stezenia cholesterolu frakcji HDL [25].

PODSUMOWANIE

Whyniki badan klinicznych wskazuja, ze argi-
nina moze by¢ stosowana w terapii oraz pro-
filaktyce wielu choréb metabolicznych [27-30]

Forum Zaburzen Metabolicznych 2012, tom 3, nr 4, 167-172

i wydaje sie zwigzkiem bezpiecznym. Dzia-
tanie niepozadane duzych dawek L-argi-
niny wiaze si¢ z zaburzeniami zotadkowo-
jelitowymi (nudnosci, biegunki). Niezbedne
sa jednak dalsze badania potwierdzajace
bezpieczefistwo jej stosowania oraz poten-

cjat terapeutyczny.
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