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Arginina — znany
aminokwas o nowych
mozliwoSciach
zastosowan klinicznych

Elzbieta Kostka-Trgbka

L-arginina odgrywa zasadnicza role w metabolicznym cyklu mocznikowym,
istotnym dla usuwania toksycznego amoniaku z ustroju. Aminokwas ten jest
od dawna stosowany jako lek w takich przypadkach klinicznych, jak: zabu-
rzenia czynnosci watroby zwiazane z nieprawidiowym przebiegiem cyklu
mocznikowego, zatrucie ustroju amoniakiem, stany asteniczne, niedozywie-
nie, alkaloza hipochloremiczna. Stosuje si¢ go réwniez w celu zwigkszenia
odpornosci mieSni na zmeczenie w trakcie dlugotrwalego wysitku. W ostat-
nich latach zainteresowanie arginina jako lekiem znacznie wzrosfo. Wyka-
zano bowiem, ze w tkankach nie wytwarzajacych mocznika arginina jest sub-
stratem dla syntezy tlenku azotu. Odkrycie to w istotny sposéb rozszerzylo
krag jej zastosowan klinicznych. Obecnie, jako potencjalne kierunki klinicz-
nego zastosowania L-argininy, wymienia si¢ miedzy innymi: nadcisnienie tet-
nicze samoistne, nadci$nienie indukowane ciaza, nadcisnienie ptucne, miaz-
dzyce tetnic koniczyn dolnych, fenomen Raynauda, hipercholesterolemie,
stabilna chorobe niedokrwienna serca, niewydolno$¢ krazenia, jaskre, cu-
krzyce, przewlekla niewydolnos¢ nerek. Ponadto zwraca sie uwage na za-
stosowanie tego aminokwasu w prewencji restenozy po przestach naczyn
wiencowych, po angioplastyce przezskornej PTCA, jak rowniez w prewen-
cji udaréw mézgu i zakrzepowych incydentéw naczyniowych.

L-arginina (kwas 2-amino-5-gua-
nidynowalerianowy) zostala po raz
pierwszy wyizolowana z kietkow tu-
binu w 1886 r. W kilka lat pdzniej
Hedin zidentyfikowat ja jako biatko
zwierzece (1), a w 1910 r. poznano
jej strukture chemiczng. Poczatki ba-
dan nad rolg tego aminokwasu w or-
ganizmie siegaja lat 30. ubiegtego
wieku, kiedy to Krebs i Henseleit
ogtosili, ze L-arginina odgrywa za-
sadnicza role w metabolicznym cyklu
mocznikowym, istotnym dla usuwa-
nia toksycznego amoniaku z ustroju
(2). Okazalo si¢, ze potprodukt tej re-
akcji — ornityna — jest prekursorem
syntezy poliamin, takich jak putre-
scyna, spermina i spermidyna, kto-
rych fizjologiczna rola nie zostata do-
tychczas w petni wyjasniona. Wydaja
sie one by¢ kluczowymi substancja-
mi w procesie proliferacji i rdznico-
wania komorek, a takze w czasie go-
jenia si¢ ran (3). L-arginina jest
rowniez niezbedna w syntezie kre-
atyny, bedacej podstawowym Zro-
diem energii dla kurczacych si¢ mig-
$ni. W latach 80. ubiegtego wieku
wykazano, ze L-arginina jest pre-
kursorem EDRF (Srédblonkowego

czynnika rozszerzajacego naczynia)
(4), utozsamianym z tlenkiem azotu
(NO) (5). Odkrycie procesu prze-
miany L-argininy w cytruling z uwal-
nianiem tlenku azotu rozpoczgto no-
wa ere, w ktdrej nie tylko wyjasniono
mechanizm dzialania (stosowanej od
wielu lat) nitrogliceryny, ale réwniez
opisano jej wlasciwosci fizjologiczne
i wskazano na kliniczne mozliwoSci

Rycina 1. Cykl mocznikowy

zastosowania tlenku azotu i L-argi-
niny — jedynego substratu dla synte-
zy NO u czlowieka.

Kliniczne zastosowanie
argininy

Zastosowanie L-argininy
jako ogniwa cyklu
mocznikowego

Arginina od dawna jest stosowa-
na w lecznictwie jako lek hepato-
protekcyjny i antyasteniczny. Me-
chanizm jej dziatania w obu tych
przypadkach polega na stymulacji
cyklu mocznikowego i w efekcie —
usuwaniu toksycznego amoniaku.
Powstaly z przemian aminokwasow
amoniak taczy sie w mitochondriach
z dwutlenkiem wegla, woda i ATP
tworzac fosforan karbamylu, ktory
reagujac z ornityna tworzy cytruli-
ne. W cytozolu cytrulina i asparagi-
nian tworza bursztynian argininy,
a ten — odszczepiajac kwas fumaro-
wy — uwalnia arginin¢. Arginina jest
hydrolizowana przez arginaz¢ do
mocznika i ornityny (rycina 1).

W ten sposéb cykl sie zamyka,
powstaje mocznik, w ktorym atom
wegla pochodzi z CO,, jedna grupa
aminowa — z amoniaku, a druga —
z argininy. Podanie egzogennej ar-
gininy stymuluje usuwanie amonia-
ku (a wigc dziata detoksykacyjnie).
Dotyczy to komdrek watroby (dzia-
tanie hepatoprotekcyjne) i central-
nego systemu nerwowego (dziata-
nie antyasteniczne).
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Poznanie metabolizmu argininy
w cyklu mocznikowym umozliwito
zastosowanie jej w nastepujacych
przypadkach klinicznych:

* zaburzenia czynnoSci watroby
zwigzane z nieprawidiowym prze-
biegiem cyklu mocznikowego,

* zatrucie ustroju amoniakiem,

* stany asteniczne, niedozywienie,

* zastosowanie L-argininy jako
aminokwasu zwigkszajacego od-
porno$¢ miesni na zmeczenie
w trakcie dtugotrwatego wysitku,

* alkaloza hipochloremiczna,

* proby czynnosSciowe podwzgorza.

Zastosowanie L-argininy
jako substratu do syntezy
tlenku azotu

W ostatnich latach zainteresowa-
nie argining jako lekiem znacznie
wzrosto. Wykazano bowiem, ze cykl
mocznikowy nie jest jedynym szla-
kiem metabolizmu argininy oraz,
ze w tkankach nie wytwarzajacych
mocznika, arginina (przy udziale tle-
nu i enzymu zwanego syntaza tlen-
ku azotu) przechodzi wprost w cy-
truling (z pominigciem ornityny).
W reakgcji tej wytwarza si¢ wolny rod-
nik tlenku azotu ("NO) (6). Biosyn-
teza NO jest katalizowana przez gru-
pe enzymOw zwana syntazami tlenku
azotu (NOS) (rycina 2). Koenzy-
mami tej reakcji s3: zredukowany
fosforan dinukleotydu nikotynamido-
adeninowego (NADPH), tetrahydro-
biopteryna (BH,), mononukleotyd
flawinowy, dinukleotyd flawino-ade-

Rycina 2. Synteza NO z argininy

ninowy. Syntazy tlenku azotu wyste-
puja w trzech izoformach. Dwie sa
zalezne od Ca2+ i kalmoduliny — tak
zwana konstytutywna neuronalna
(NOS-1) i konstytutywna S$rédbion-
kowa (NOS-3), a jedna — tak zwana
indukowalna (NOS-2) jest od nich
niezalezna. Konstytutywna $rédbton-
kowa NOS-3 (stale obecna w wa-
runkach fizjologicznych) wytwarza
w sposoOb ciagly niewielkie (pikomo-
larne) ilosci NO, ktére odgrywaja
wazna role w regulacji napigcia
Sciany naczynia, utrzymaniu home-
ostazy pomiedzy komoérkami krwi
krazacej a $ciana naczynia oraz
w neurotransmisji sygnatéw. Wedtug
Stockleta, jednym z czynnikow akty-
wujacych  $rddbtonkowa  syntaze
NOS-3 jest czerwone wino, ktore za-
wiera duze ilosci polifenoli o wtasci-
woSciach przeciwutleniajacych.
Tlenek azotu po rozpuszczeniu
w wodzie ,,dobiera sobie” elektron,
staje si¢ lipofilng czasteczka, ktora
tatwo dyfunduje przez btong komor-
kowa itgczac sie z zelazem grupy he-
mowej cytozolowej cyklazy guanylo-
wej (sGC) aktywuje ja. Stymulacja
cyklazy guanylowej prowadzi do na-
gromadzenia si¢ cyklicznego GMP
i rozkurczu migsSniowki gtadkiej
(migdzy innymi — mig$niowki naczyn
krwiono$nych) (6). NO, poza dzia-
faniem rozkurczajgcym naczynia,
hamuje agregacje plytek krwi,
zmniejsza ich przyczepno$¢ do Scia-
ny naczyn, zmienia odksztalcalnos§¢
erytrocytoOw, zmniejsza aktywno§¢
i uwalnianie inhibitora aktywatora
plazminogenu (PAI), aktywujac
w ten sposob uktad fibrynolityczny,
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a ponadto — hamuje przebudowe
(ang. remodeling) S$ciany naczyn
krwionosnych (7).

Badania
nad zastosowaniem
L-argininy w leczeniu
chordb zwiazanych
z niedoborem
tlenku azotu

Odkrycie szlaku metabolicznego
arginina—-NO ujawnito nowe, szero-
kie mozliwosci terapeutycznego za-
stosowania argininy. Wiadomo bo-
wiem, ze w przypadku wielu chorob,
wystepuja istotne niedobory NO.
Odnotowano je mi¢dzy innymi w hi-
percholesterolemii, miazdzycy (8,
9), nadci$nieniu ptucnym (10), cu-
krzycy (6, 7,9, 11) i przewleklej nie-
wydolnosci nerek (12). Istnieje moz-
liwo$¢ substytucji endogennego NO
przez podanie lekdw, ktore go uwal-
niaja, tak zwanych donoréow NO.
Donorem NO jest na przyktad ni-
trogliceryna (9) — lek, ktory zacze-
to stosowaé o wiele wcze$niej niz
poznano mechanizm jego dziatania.
Innym sposobem leczenia schorzef
zwigzanych z niedoborem NO jest
podanie substratu, z ktérego on po-
wstaje, to jest — L-argininy. Warun-
kiem skutecznosci leczenia jest do-
stateczna aktywno$¢ znajdujace;j sie
w tkankach konstytutywnej syntazy
NO. Podanie nadmiaru substratu
nie prowadzi do wytworzenia zbyt
duzych ilosci NO (13), gdyz moga
one powstawaé tylko w przypadku
indukcji enzymu, a nadmiar substra-
tu jej nie powoduje.

W 1991 r. L-arginina zostala za-
stosowana przez badaczy japofi-
skich w terapii pacjentéw z bolami
o réznej etiologii (13). Podana do-
zylnie w dawce 30 g aktywowatla
biosynteze kyotorfiny, ktora uwal-
niala met-enkefaling o dziataniu
analgetycznym. U pacjentéw z bo-
lami chronicznymi wywolywata, po-
za efektem analgetycznym, uczucie
ciepfa w konczynach dolnych i gor-
nych oraz w klatce piersiowej. Ten
ostatni efekt byl prawdopodobnie
rezultatem uwalniania NO. Obser-
wacje te zapoczatkowaly liczne ba-
dania nad mechanizmem dzialania
L-argininy w ustroju oraz nad po-
tencjalnymi mozliwoSciami wyko-



rzystania jej jako leku w terapii roz-
nych chorob.

NadciSnienie tetnicze

Wystepujace w wielu chorobach
ukfadu krazenia uszkodzenie §rod-
btonka naczyniowego prowadzi do
skurczu naczyf, wykrzepiania we-
wnatrznaczyniowego, wzrostu ak-
tywnoSci agregacyjne;j plytek, jak tez
do przebudowy S$ciany naczynia.
Obecnie wiadomo, iz komorki §rod-
btonka wytwarzaja NO, ktory peni
wazne funkcje regulacyjne w ukta-
dzie krazenia oraz, ze dysfunkcja
§rodblonka naczyniowego wynika
z zaburzonej syntezy NO lub cal-
kowitego jej braku. Znaczenie NO
w regulacji krazenia wykazano
dzieki zastosowaniu in vivo i in vi-
tro inhibitorow NOS — analogéw L-
-argininy: L-NMMA (NG-monome-
tylo-L-argininy) oraz L-NNA
(NG-nitro-L-argininy). W do§wiad-
czeniach przeprowadzonych na
zwierzetach wykazano, ze dozylne
podanie L-NMMA powoduje
wzrost ciSnienia tgtniczego krwi wy-
wolany zwigkszeniem oporu naczy-
niowego we wszystkich lozyskach
naczyniowych (14) oraz, ze przewle-
kie podawanie inhibitoréw NOS
drogg pokarmowa prowadzi do
trwatego wzrostu ciS$nienia krwi.
W badaniach przeprowadzonych
u ludzi wykazano, ze podanie L-
-NMMA do tetnicy fokciowej ha-
muje indukowane acetylocholing
rozszerzenie naczyn kofczyny gor-
nej (15). Podanie tego antymetabo-
litu do tetnic wieicowych wywoluje
skurcz, rozszerzonego wczeSniej
podaniem acetylocholiny, tozyska
wieficowego (16). W doswiadcze-
niach przeprowadzonych na szczu-
rach wykazano, ze podanie innego
antymetabolitu, L-nitro-argininy
(L-NAME), wywotuje niedokrwie-
nie mig¢$nia sercowego, a dlugo-
trwatle jego stosowanie — rozwoj kar-
diomiopatii niedokrwiennej (17).
U chorych z nadci$nieniem tetni-
czym stwierdzono obecno§¢ we krwi
endogennego inhibitora NOS - asy-
metrycznej dwumetylopochodnej L-
-argininy (ADMA). Wyniki badaf
przeprowadzonych na zdrowych
ochotnikach wykazaly, ze podanie
ADMA do tetnicy tokciowej wywo-
tuje wzrost ci$nienia krwi w przed-
ramieniu (18). Réwnoczesne poda-

nie L-argininy zapobiega zwyzkom
ci$nienia. Przedstawione powyzej
dane wskazuja, ze NO pelni istotng
role w utrzymywaniu prawidtowego
ci$nienia krwi, prawidtowego oporu
obwodowego i przepltywu krwi.
Brak odpowiedzi lub zredukowana
odpowiedZ na podanie L-argininy
byly niejednokrotnie odnotowywane
w przypadku pewnej grupy chorych
z nadci$nieniem. Przypuszcza sie, iz
dotyczyto to grupy osob ze zmniej-
szona ekspresja NOS-3. Dodanie
substratu L-argininy nie mogto wy-
wola¢ u nich wzrostu syntezy NO
i dziata¢ rozszerzajaco na naczynia
(10). Roéwniez nadmiar tworzonych
w przebiegu nadci$nienia aniondéw
ponadtlenkowych moze prowadzi¢
do inaktywacji NO i — w konse-
kwencji — do rozwoju choroby wy-
nikajacej z jego niedoboru (19).

NadciSnienie indukowane
ciaza

Nadci$nienie indukowane cigza
jest najprawdopodobniej schorze-
niem wynikajacym z dysfunkcji
§rodbtonka naczyniowego, spowo-
dowanym dysproporcja i zaburze-
niem stanu roéwnowagi w uktadzie
substancji rozkurczajacych naczynia
(PGI2 i NO) oraz kurczacych naczy-
nia (TXA2, ET1), z dominacja tych
ostatnich (20, 21). Z hipoteza ta
zgodne s3 wyniki badan przeprowa-
dzonych u ludzi (wskazujace, iz eli-
minacja NO ze §rodbfonka prowa-
dzi do nadciS$nienia) oraz wyniki
do$wiadczen przeprowadzonych na
zwierzetach (wskazujace, iz zaha-
mowanie syntezy NO przy pomocy
L-NAME powoduje powstanie ob-
jawow obserwowanych w gestozie
z mnadciSnieniem, biatkomoczem
oraz zwigkszenie zachorowalnoSci
i SmiertelnoSci noworodkow) (22,
23). Rozwdj nadci$nienia induko-
wanego ciaza jest najprawdopodob-
niej spowodowany zaburzeniem
w uktadzie L-arginina—NO z nastg-
powg inaktywacja cyklazy guanylo-
wej w Srodbtonku i zmniejszeniem
iloci cyklicznego 3'S'monofosforanu
guanozyny (c-GMP). Przypuszcze-
nie to jest zgodne z obserwacja,
iz obnizonemu stezeniu c-GMP
w krazeniu fozyskowym towarzyszy
zmniejszenie przeplywu krwi w tym
obszarze naczyniowym (24). Uwaza
sie, ze tlenek azotu produkowany

przez naczynia tozyskowe petni klu-
czowa role w regulacji przeptywu
krwi przez ten narzad, a zaburzenia
w regulacji jego wytwarzania moga
by¢ odpowiedzialne za wystepowa-
nie nadci$nienia indukowanego cig-
73 oraz nieprawidiowosci w rozwo-
ju dziecka (25, 26). Powstaje wigc
pytanie, czy podanie prekursora
tlenku azotu — L-argininy — moze
zapobiega¢ negatywnym skutkom
zaburzen w regulacji jego wytwarza-
nia.

Wyniki badan modelowych prze-
prowadzonych na zwierzetach skto-
nily do podjecia randomizowanych
prob klinicznych nad zastosowa-
niem L-argininy w formie doustnej
u pacjentek z nadci$nieniem w prze-
biegu cigzy (27, 28). W probie kli-
nicznej przeprowadzonej przez Ry-
tlewskiego i wsp. (27) L-arginine
podawano kobietom z nadci$nie-
niem indukowanym cigza w dawce
6 g na dobg. W czasie leczenia uzy-
skiwano normalizacje ci$nienia
i wzrost obnizonego st¢zenia azoty-
néw/azotanéw w surowicy krwi,
a wigc doprowadzono do zniesienia
niedoboru substratu do ich produk-
cji. Nie odnotowano objawOw za-
trucia cigzowego, a urodzone nowo-
rodki rodzily si¢ o czasie i byly
zdrowe (u wigkszosci kobiet z nad-
ci$nieniem indukowanym cigza wy-
stepuja objawy zatrucia cigzowego
i zwykle dochodzi do obumierania
ptodu lub do $mierci noworodka).
Wydaje si¢ wiec, ze niedoboér NO
odgrywa istotng role w rozwoju nad-
ciSnienia u kobiet w cigzy oraz, ze
doustne podanie L-argininy moze
bezpiecznie i skutecznie wyrOwnaé
ten niedobor. Prowadzone sg row-
niez proby zastosowania L-argininy
podczas zagrazajacego porodu (29),
jak réwniez porodu przedwczesne-
20 (30). Jest jednak za wcze$nie na
ostateczne wnioski, a proponowany
sposoOb terapii wymaga jeszcze dal-
szych badan.

NadcisSnienie plucne

Tlenek azotu petni istotne funk-
cje w obrebie uktadu oddechowego
— rozszerza mig$nie gladkie oskrze-
li oraz wywiera wplyw na wydziela-
nie §luzu i czynno$¢ aparatu rzesko-
wego (31). Podejmowane sg proby
stosowania NO w nadci$nieniu
plucnym, chorobach obturacyjnych



pluc i ostrym zapaleniu ptuc (31).
NO wdychany w stezeniu 10-40
ppm dziala miejscowo, rozszerzajac
oskrzela i mig$nie gladkie naczyn
poprawia natlenowanie ptuc (32).
Przetrwate nadciS$nienie ptucne to
jedna z najgroZniejszych jednos-
tek chorobowych wystepujacych u
noworodkow. Zaobserwowano, iz
w schorzeniu tym zmniejszona jest
synteza tlenku azotu (33). Zasto-
sowanie u chorych noworodkéw
inhalacji tlenku azotu powoduje
relaksacje mie$niowki, wplywajac
korzystnie na wentylacj¢ pluc i per-
fuzje. Wyniki wieloo§rodkowych ba-
dan klinicznych nad zastosowaniem
tej formy terapii wskazuja na jej
skuteczno$¢ (uzyskiwanie wyraz-
nej poprawy natlenowania krwi tet-
niczej) oraz brak efektow ubocz-
nych (34). Ponadto odnotowano
spadek umieralno$ci noworodkow
i zmniejszenie wystepowania prze-
wlektej obturacyjnej choroby ptuc
(35).

Miazdzyca tetnic konczyn
dolnych

Wspomniane uprzednio wyniki
badan uczonych japonskich nad
efektami podawania L-argininy pa-
cjentom z bolami o rdznej etiologii
staly sie podstawa do zastosowania
jej u pacjentéw z miazdzyca tetnic
koficzyn dolnych i z niekiedy wspot-
istniejacym nadciSnieniem. W cho-
robach tych dochodzi do uszko-
dzenia $rodbtonka naczyniowego
i niedoboru NO. Stawinski i wsp.
(36) podawali chlorowodorek L-ar-
gininy dozylnie w dawce 12,4 g przez
3 godziny w ciaggu 7 dni pacjentom
z miazdzyca tetnic konczyn dolnych
w stadium II a i IT b wedtug klasyfi-
kacji Fontaine'a. Siedmiodniowa te-
rapia L-argining wywolywala kli-
niczng poprawe, manifestujacg sie
wydluzeniem dystansu chromania
przestankowego, skroceniem czasu
trwania bolu po przebyciu maksy-
malnego odcinka drogi, zwigkszo-
nym przeplywem krwi w obu pod-
udziach (ocenianym na podstawie
badania pletyzmograficznego), wzro-
stem wskaZnika ci$nieniowego w obu
koficzynach oraz wzrostem ci$nienia
parcjalnego tlenu w niedokrwionej
koficzynie. Ponadto arginina hamo-
wala samoistng agregacje plytek krwi
oraz agregacje indukowana kolage-

nem, uaktywniala ukfad fibrynoli-
tyczny (skracala czas lizy skrzepéw
euglobulinowych i hamowata aktyw-
no&¢ inhibitora aktywatora plazmi-
nogenu) oraz powodowala wzrost
stezenia cyklicznego GMP w pla-
zmie. S3 to poSrednie dowody na to,
ze egzogenna L-arginina moze by¢
substratem dla syntazy NO. Tygo-
dniowa terapia L-argining podawa-
ng dozylnie byta zbyt krotka, podje-
to wigc probe jej kontynuowania,
podajac doustnie 3 razy dziennie 1 g
L-argininy przez 3 tygodnie. Wyni-
kiem tak prowadzone;j terapii doust-
nej byly: dalsza poprawa parametréw
klinicznych, utrzymujace si¢ zahamo-
wanie agregacji plytek krwi oraz ak-
tywacja ukfadu fibrynolitycznego.
Dobre efekty kliniczne doustnego
zastosowania L-argininy przez 3 ty-
godnie u pacjentéw z miazdzycy tet-
nic konczyn dolnych uzyskali row-
niez Boger i wsp. (37). Wydtuzyt si¢
u nich bezbolowy dystans marszu
oraz poprawifa funkcja $rédbton-
ka (wyrazona rozszerzeniem naczyi
koficzyn dolnych). W innych bada-
niach stwierdzono, iz podawanie
L-argininy pacjentom z zaawanso-
wang miazdzyca tetnic koficzyn dol-
nych i krytycznym niedokrwieniem
podudzi zwigksza przeplyw krwi
w tetnicy udowej oraz powoduje
wzrost stezenia c-GMP i NO w mo-
czu (38).

Fenomen Raynauda

L-arginine stosowano doustnie
w dawce 4 g dwa razy dziennie
przez miesiac u pacjentdw z choro-
ba lub zespolem Raynauda (39).
Stwierdzono u nich silniejsze roz-
szerzenie naczyfh w palcach kon-
czyn gérnych, zarOwno po miejsco-
wym ogrzaniu jak i oziebieniu, oraz
wzrost poziomu tkankowego akty-
watora plazminogenu. Freedman
i wsp. (40), stosujac L-arginine
u pacjentow z fenomenem Raynau-
da i sklerodermig, uzyskali zniesie-
nie spastycznych atakéw skurczow
naczyn konfczyn. Wyniki te (w po-
wigzaniu z wynikami badafn nad
rola NO §rodbtonka w regulacji
krazenia) sugeruja, ze niedobor
NO moze by¢ wlaczony w patoge-
nez¢ tych choréb oraz, ze L-argi-
nina — poprzez uwalniany NO -
przywraca prawidiowa funkcje
Srodbtonka.

Hipercholesterolemia

Wkrotee po pierwszych doswiad-
czeniach przeprowadzonych na
zwierzetach, ujawniajacych korzyst-
ne dziatanie L-argininy na $rod-
btonek naczyniowy, wykazano, ze
podawanie dozylne lub doustne L-
-argininy poprawia funkcje $rod-
btonka w naczyniach obwodowych
u mtodych os6b z hipercholestero-
lemia bez klinicznych objawow cho-
roby (41, 42). U pacjentdw z hiper-
lipidemiag i bodlami wieficowymi
infuzja L-argininy do naczyfh wien-
cowych koryguje odpowiedZ tych
naczyh na acetylocholing (43). Od-
powiedz ta wydaje sie by¢ uzaleznio-
na od wielu czynnikéw, gtéwnie — od
morfologicznych zmian miazdzyco-
wych wystepujacych w tych naczy-
niach (44). Niezaleznie jednak od
zmiennych warunkdéw miejscowych,
podanie L-argininy poprawia funk-
cje srodblonka u pacjentow z hiper-
cholesterolemia (43) — dysfunkcja,
ktora poprzedza pojawienie si¢ wi-
docznych zmian miazdzycowych
w angiografii naczyfi wieficowych.
Do$¢ trudno jest wyttumaczyé me-
chanizm tego dziatania L-argininy.
Wysuwa si¢ hipoteze, ze egzogenne
podanie L-argininy hamuje efekt
dziatania endogennego inhibitora
NOS - asymetrycznej dimetyloargi-
niny (ADMA), ktorej stezenie — jak
wykazano — jest podwyzszone u pa-
cjentdéw z hiperlipidemia (45). W hi-
perlipidemii generacja wolnych rod-
nikoéw tlenowych jest zwigkszona,
co zmienia funkcjonalno$¢ NOS,
a w efekcie — hamuje synteze NO
(46).

Choroba wiencowa

Podstawa hipotezy, ze tlenek
azotu lub jego substrat L-arginina
maja Scisty zwiazek z patogeneza
choréb serca i naczyn, jest obserwa-
cja, ze rozkurcz naczyn zalezny od
§rodblonka jest zmniejszony lub nie
wystepuje wcale w miazdzycy, nad-
ci$nieniu, hipercholesterolemii, cho-
robie wieficowej. Ludmer i wsp.
(47) opisali paradoksalny efekt dzia-
fania acetylocholiny — efekt kurcze-
nia naczyn tozyska wieficowego
u pacjentdw z angiograficznie roz-
poznang choroba wiencowa. Diugo-
trwate stosowanie L-argininy u tych
chorych zmniejszato objawy bolowe



i poprawialo przeplyw wieficowy
(48). U pacjentéw ze stabilna cho-
robg wieficowa doustne podanie L-
-argininy w dawce 6 g na dobe przez
3 dni powodowalo zwigkszenie to-
lerancji na wysitek, co wynikato ze
zmniejszonego  zapotrzebowania
mig¢$nia sercowego na tlen, uwarun-
kowanego rozszerzeniem naczyh
i zwigkszeniem przeplywu wienico-
wego (49). W elektrokardiogramie
tych chorych zauwazono normaliza-
cj¢ odcinka ST. Podobne wyniki uzy-
skat Kobayashi i wsp. (50) po dozyl-
nej infuzji L-argininy u pacjentow ze
stabilng chorobg wieficowa. Mecha-
nizm korzystnego dziatania L-argi-
niny u chorych z chorobg wiencowa
wigze si¢ SciSle z aktywacja syntezy
NO, zwigkszeniem perfuzji w tozy-
sku naczyn wieficowych i obwodo-
wych, zmniejszeniem stymulacji
uktadu sympatycznego (51), a tak-
Ze zmniejszeniem st¢zenia naczy-
niowo-skurczowej endoteliny w oso-
czu tych chorych (48).

Niewydolnos¢ serca

Wyniki ostatnio przeprowadzo-
nych badan nad efektami dozylnej
infuzji L-argininy u chorych z za-
stoinowa niewydolnoScia serca
ujawnily, iz powoduje ona rozszerze-
nie naczyn obwodowych, poprawia
wyrzut serca i aktywuje produkcje
tlenku azotu (52). Badania z po-
dwdjnie §lepa proba nad doustnym
zastosowaniem L-argininy u pacjen-
tow z niewydolnoscia serca wyka-
zaly poprawe ich stanu klinicznego
oraz funkcji srddbtonka, wyrazonej
rozszerzeniem naczyn wiencowych
i obwodowych, a w konsekwencji —
wzrostem tolerancji na wysitek (53).
Réwniez odpowiedZ naczyn wien-
cowych na rozkurczowe dziatanie
acetylocholiny, podobnie jak wydol-
no$¢ wysitkowa, ulegly po dotetni-
czej infuzji L-argininy istotnej po-
prawie (54).

Jaskra

Pierwsze doniesienia o obecnoSci
NO w galce ocznej opublikowat
Neufeld i wsp. w 1997 1. (55). Au-
torzy ci wykazali ponadto obecno$¢
NOS-3 w §rodbtonku naczyn tarczy
nerwu wzrokowego. Enzym ten, jak
si¢ przypuszcza, moze miec istotne
znaczenie w neuroprotekcji, gdyz

poprzez zwigkszenie syntezy NO
moze powodowaé rozszerzenie na-
czyn i zwicksza¢ przeplyw krwi
w tkankach. Ten rozszerzajacy efekt
dziatania NO na naczynia tarczy
nerwu II udowodniono w badaniach
przeprowadzonych na zwierzgtach
(56). Roéwniez u chorych na jaskre
stwierdzono  obecno§¢ NOS-3
w §rddbtonku duzych i matych na-
czyfi (55), przy réwnoczesnym
zmniejszeniu predkosci przeptywu
krwi w tkance Srodkowej siatkdwki,
tkance ocznej i tkankach rzesko-
wych tylnych (57). Wplyw na ci$nie-
nie wewnatrzgalkowe, ktorego
wzrost jest gtownym objawem ja-
skry, badali Kojima i wsp. (58), po-
dajac krolikowi do ciatka szklistego
donor NO - SNAP. Zaobserwowa-
li oni proporcjonalny do podane;j
dawki spadek ci$nienia §rédbtonko-
wego. Wyniki tego do$wiadczenia
stanowily podstawe do podjecia kli-
nicznych préb wprowadzenia L-ar-
gininy do terapii chorych cierpia-
cych na jaskre. Wyniki badan
pilotazowych okazaly si¢ bardzo
obiecujace. Skionifo to klinicystow
z Krakowskiej Kliniki Okulistycznej
CM UJ do rozpoczgcia w ramach
podwojnie Slepej proby podawania
L-argininy u 60 chorych z jaskra
pierwotng otwartego kata przesg-
czania i jaskrg z normalnym ci$nie-
niem §rddgatkowym przez dwa lata.

Podsumowanie

Dysfunkcja §rédbtonka naczy-
niowego wystepujaca w wielu scho-
rzeniach (miazdzycy, hiperchole-
sterolemii, nadci$nieniu t¢tniczym,
cukrzycy) charakteryzuje si¢ upo-
Sledzeniem wydzielania ochron-
nych mediatoréw srodbtonkowych,
do ktérych nalezy — rozpoznany
w latach 80. ubiegtego wieku —
Srodbtonkowy czynnik rozszerzaja-
cy naczynia (EDRF), utozsamiany
obecnie z molekuta tlenku azotu
(NO). Odkryto réwniez, ze jedy-
nym jego substratem u czlowieka
jest znany aminokwas — L-arginina.
Stopniowo ujawniono wiele funkcji,
jakie petni NO — zaréwno w fizjo-
logii, jak i patologii ustroju. Obec-
nie, gdy napotyka si¢ schorzenie,
w ktoérym wystepuje niedobor tego
mediatora §roddblonkowego, pro-
wadzi si¢ kliniczne préby podawa-

nia jego substratu — L-argininy,
oceniajac skutecznos¢ takiej terapii.
W ten wiasnie sposdb rozszerza sie
krag zastosowan klinicznych argini-
ny — krag, ktéry obejmuje coraz
wiecej schorzen. Moze by¢ ona sto-
sowana zarOwno w ich terapii, jak
i w profilaktyce.

Potencjalne kierunki klinicznego za-
stosowania L-argininy:

* nadciS$nienie t¢tnicze samoistne,

* nadci$nienie indukowane ciaza,

* nadci$nienie ptucne,

* miazdzyca tetnic konczyn dol-
nych,

* fenomen Raynauda,

* hipercholesterolemia,

* stabilna choroba niedokrwienna
serca,

* niewydolno$¢ krazenia,

* jaskra,

* cukrzyca,

* przewlekta niewydolnoS¢ nerek,

* prewencja restenozy po przestach
naczyn wieficowych,

* po angioplastyce przezskornej
PTCA,

* prewencja udar6w mozgu i za-
krzepowych incydentéw naczy-
niowych.

Red. Arginina dostepna w Polsce
produkowana jest przez firme Curtis
Healthcare.
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Badania

nad skutecznoScia
suplementacji L-argininy

u chorych

z miazdzycowym
niedokrwieniem
konczyn dolnych

Pawet Checinski

Podstawowe znaczenie w rozwoju
dysfunkcji Srodbtonka, niezaleznie od
jej przyczyny, ma utrata biologicznie
czynnego Srodblonkowego tlenku
azotu (NO). Dwoma podstawowymi
mechanizmami utraty biologicznej
aktywnosci NO jest jego zmniejszo-
na synteza i nasilona inaktywacja
oksydacyjna przez reaktywne posred-
niki tlenowe (1). Wytwarzane sa one
obficie w przypadkach choréb na-
czyn, ktérym towarzyszy dysfunkcja
Srodbtonka. Ograniczenie wytwarza-
nia reaktywnych form tlenu ograni-
cza tlenowg inaktywacje NO. Z tego
powodu w leczeniu miazdzyco-
pochodnej zakrzepicy oraz hiper-
cholesterolemii podejmuje si¢ proby
leczenia przeciwutleniaczami. Takze
leczenie zmniejszajacymi stgzenie
cholesterolu inhibitorami reduktazy
HMG-CoA poprawia czynno$¢ §rod-
blonka, migdzy innymi przez ograni-
czenie dostgpnosci reaktywnych form
tlenu (2).

Alternatywnym sposobem zwigk-
szania ilodci biologicznie czynnego
NO i poprawy czynnosci srodbtonka
jest wzmozenie syntezy NO. Mozna
ja nasili¢ przez zwigkszenie dostep-
nosci agonistow pobudzajacych
uwalnianie NO do komoérek §rod-
btonka lub przez dostarczenie sub-
stratu wzglednie kofaktoréw enzy-
mu, syntazy NO. Przez zwigkszenie
dostepnosci endogennego agonisty
uwalniania NO ze §rodblonka, to jest
— bradykininy, dzialaja na przyktad
szeroko stosowane ACEI (3).

Innym sposobem zwigkszenia
syntezy NO jest dostarczenie dodat-

kowych ilosci substratu, L-argininy
dla swoistej dla Srodblonka izofor-
my syntazy NO — eNOS (1).

W ostatnich latach wykazano, ze
cykl mocznikowy nie jest jedynym
mozliwym szlakiem przemian L-ar-
gininy w organizmie. W tkankach
nie wytwarzajacych mocznika argi-
nina — przy udziale tlenu i syntazy
NO - przechodzi wprost w cytruli-
n¢ (z pominigciem ornityny). W re-
akgji tej wytwarza si¢ wolny rodnik
tlenku azotu. Odkrycie nowego szla-
ku metabolicznego L-argininy su-
geruje, ze dodatkowe dostarczenie
substratu osobom z niedoborem
NO jest racjonalng metoda zwigk-
szania wytwarzania NO przez §rod-
btonek. W ostatnich latach wykaza-
no, ze takie postgpowanie lecznicze
moze przynie$¢ sukcesy u chorych
z miazdzycowym niedokrwieniem
konczyn dolnych.

W Kilinice Chirurgii Og6lnej i Na-
czyh przy wspOtpracy z Zaktadem
Farmakologii Klinicznej i Katedry
Fizjologii Akademii Medycznej im.
Karola Marcinkowskiego w Pozna-
niu wykonano badanie wptywu do-
ustnej suplementacji L-argininy na
dystans przejScia bez bolu chorych
z miazdzycowym niedokrwieniem
koniczyn dolnych w II stadium we-
dtug Fontaine'a. Zbadano réwniez
stezenie tlenku azotu w surowicy
krwi oraz parametry catkowitego po-
tencjalu antyoksydacyjnego osocza
(TAS - Total Antioxidant Status),
stezenie dysmutazy nadtlenkowej
(SOD) i katalazy (KAT) w krwin-
kach czerwonych.



Obserwacja kliniczna i badania
biochemiczne byly przeprowadzane
w okresie 28-dniowego podawania
L-argininy (w dobie 0., 7., 14.1 28.).
Chorych podzielono losowo na dwie
grupy (A — 14 pacjentdéw i B — 16 pa-
cjentéw). Lek byt podawany 3 razy
na dobe (po 2 g w grupie A i po
4 ¢ w grupie B). Poréwnano skutecz-
nos¢ jednej i drugiej dawki. U wszyst-
kich badanych po 28-dniowym lecze-
niu L-argining wystapita poprawa
subiektywna. Dystans przejécia bez-
bolowego (wykres 1.) w grupie pa-
cjentow, ktérym podawano L-argi-
ning w dawce 3 razy po 2 g na dobg,
wyjsciowo wynosit 164,44 + 45,31 m,
po 7 dniach podawania L-argininy
wydtuzyt si¢ do 237,22+74,80 m
(p<0,021), po 14 dniach - do
322,22 +84,98 m (p<0,0038), a po
28 dniach — do 471,11 169,66 m
(p<0,0010). W grupie chorych
przyjmujacych L-argining w dawce 3
razy po 4 g na dobe dystans przej-
$cia bezbolowego (wykres 2.) wyj-
Sciowo wynosit 214,29 + 96,76 m. Po
7 dniach podawania L-argininy
wydtuzyt si¢ do 412,86 + 223,96 m
(p<0,018), po 14 dniach - do
744,29 = 439,01 m (p<0,012), a po
28 dniach — do 1622,86 = 899,36 m
(p<0,0042). Poréwnanie efektyw-
nosci stosowania nizszej i wyzszej
dawki L-argininy (wykres 3.) wyka-
zalo znamiennie wigksze wydtuzenie
dystansu przejscia bezbolowego po
7 dniach (p<0,043), po 14 dniach
(p<0,013) i po 28 dniach (p <0,001)
stosowania leku w grupie pacjentow
przyjmujacych wyzsza dawke L-argi-
niny. Nie stwierdzono istotnej rozni-
cy w wyjSciowych dystansach przej-
$cia bezbolowego u pacjentdw z obu
grup badanych. Nie odnotowano tez
zadnych dziataf niepozadanych sto-
sowania L-argininy.

W grupie chorych otrzymujacych
4 g L-argininy 3 razy na dobg¢ zaob-
serwowano nieistotny statystycznie
wzrost stezenia NO w surowicy krwi
po 3 godzinach, 7 i 14 dniach lecze-
nia L-argining oraz znamienny
wzrost stezenia NO po 28 dniach le-
czenia (p <0,01) (wykres 4.). Odno-
towano takze istotne podwyzszenie
catkowitego potencjatu antyoksyda-
cyjnego osocza po 3 godzinach
(p<0,01) oraz po 7, 14 i 28 dniach
(p<0,01) trwania terapii w porow-
naniu z TAS przed rozpoczeciem
leczenia (wykres 5.). Stwierdzono

Wykres 1. Dystans przejscia bezbolowego w zaleznoSci od czasu stosowania
L-argininy w dawce 3 razy po 2 g na dobe
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Wykres 2. Dystans przej$cia bezbolowego w zaleznosci od czasu stosowania
L-argininy w dawce 3 razy po 4 g na dobe
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Wykres 3. Wydluzenie dystansu przejscia bezbolowego (wyrazone w %, 100%
— dystans w dniu 0.) w zaleznosci od dawki L-argininy i czasu jej stosowania
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ponadto wzrost stezenia katalazy w
krwinkach czerwonych po 14 dniach
stosowania L-argininy (p <0,05).
Na poczatku lat 90. ubieglego wie-
ku wykazano, ze zastosowanie suple-
mentacji L-argininy u os6b z hiper-
cholesterolemia nasila reaktywne
rozszerzenie naczyn przedramienia

za poSrednictwem Srodbtonkowego
NO (4). Wykazano réwniez, ze do-
zylne podawanie L-argininy zwick-
sza dzialanie rozszerzajace naczynia
$rodblonka w zmienionych miazdzy-
cowo tetnicach wieficowych (5).

Od tego czasu w wielu badaniach
potwierdzono, ze zaréwno jednora-



Wykres 4. Stezenie tlenku azotu w surowicy krwi w zaleznosci od czasu
stosowania L-argininy w dawce 3 razy po 4 g na dobe
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Wykres 5. Calkowity potencjal antyoksydacyjny (TAS) osocza w zaleznoSci
od czasu stosowania L-argininy w dawce 3 razy po 4 g na dobe
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zowe podanie L-argininy, jak i jej
dtugotrwate stosowanie doustne, po-
prawia czynno$¢ naczyh u chorych
z hipercholesterolemia, ze stabilna
dusznicg bolesng oraz u chorych
z miazdzyca zarostowa tetnic kon-
czyn dolnych (6, 7). U chorych
z miazdzycowym niedokrwieniem
konczyn dolnych obserwowano zada-
walajaca skuteczno$¢ zaréwno do-
zylnego, jak i doustnego leczenia L-
-argining w postaci ustgpienia lub
ztagodzenia objawoéw podmioto-
wych w niedokrwionych koficzynach
dolnych, wydtuzenia dystansu przej-
Scia bezbdlowego, poprawy mikro-
krazenia, hamowania agregacji ply-
tek krwi i wzrostu aktywnosci uktadu
fibrynolitycznego (5). W prezen-
towanym badaniu podjeto probe
okreslenia wptywu 28-dniowej suple-
mentacji L-argininy na chromanie
przestankowe oraz st¢zenie NO
w surowicy krwi, parametry catkowi-

tego potencjatu antyoksydacyjnego
osocza (TAS) i stezenie enzymoéw
antyoksydacyjnych (KAT, SOD)
w krwinkach czerwonych u chorych
z rozpoznang miazdzyca tetnic kof-
czyn dolnych II stopnia wediug Fon-
taine'a. Stwierdzono, ze niezaleznie
od dawki L-argininy dochodzi do
wydtuzenia dystansu przejScia bez
chromania przestankowego. Sto-
sowanie wickszej dawki powoduje
lepszy efekt kliniczny w postaci
znaczniejszego wydtuzenia dystansu
przejscia bez bolu. Stwierdzono po-
nadto, ze suplementacja L-argininy
powoduje, niezaleznie od dawki,
zwickszenie stezenia NO i TAS oraz
stezenia KAT, gtéwnie w poczatko-
wym okresie terapii.

Sadzi sie, ze L-arginina wywotu-
je wyzej wymienione korzystne dzia-
tania nie tylko poprzez dostarczenie
substratu dla e-NOS, zwigkszajac
w ten sposob synteze NO, lecz takze

poprzez poSrednie dzialanie anty-
oksydacyjne, wyrazajace si¢ zmniej-
szeniem uwalniania anionu nadtlen-
kowego ze §rdbtonka (5).

Jak dotad, doktadny mechanizm
poprawy czynnosci Srodbtonka przez
L-argining pozostaje nieznany, dla-
tego bierze si¢ pod uwage szereg
mechanizméw bezpoSrednich i po-
S§rednich, ktére moglyby by¢ odpo-
wiedzialne za korzystne efekty dzia-
fania tego aminokwasu jako leku.
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Suplementacja L-argininy
w chorobach uktadu
Sercowo-naczyniowego

Anna Jabtecka

W 1980 roku Furchgott i Za-
wadzki udowodnili, ze relaksacja
miesni gladkich naczyn w odpowie-
dzi na acetylocholing jest zalez-
na od anatomicznej integralnoSci
§rodbtonka (1). Wkrotce wykazano,
ze relaksacja ta jest zalezna od la-
bilnego czynnika obecnego w §rod-
btonku naczyniowym nazywanego
EDREF (Endothelial Derived Rela-
xing Factor) i zidentyfikowanego
przez zespdt dr. S. Moncady jako
tlenek azotu (NO) (2). W latach 80.
ubiegtego wieku probowano wyka-
za¢, ze podstawowym Zrodiem NO
sa endogenne azotany, azotyny a
nawet — hydroksylamina. Kluczowe
znaczenie mialy wowczas badania
Palmera i wsp., w ktorych wyka-
zano, ze NO powstaje w procesie
przemiany endogennej L-argininy
(3).

Odkrycie nowego szlaku meta-
bolicznego arginina-NO stato si¢
podstawa dla wysunigcia tezy, ze
dodatkowe dostarczenie substratu
(L-argininy) osobom z niedoborem
NO moze sta¢ si¢ racjonalng meto-
da zwickszania wytwarzania NO
przez Srddbtonek naczyniowy. Zapo-
czatkowato to wiele badan nad za-
stosowaniem L-argininy w leczeniu
chor6b zwigzanych z niedoborem
NO, takich jak nadciSnienie tetnicze
(4, 5), choroba wieficowa (6), nad-
ci$nienie plucne (7) i miazdzyca
(8, 9). Wyniki wigkszoSci z tych prac
wykazaly, ze postepowanie leczni-
cze z zastosowaniem L-argininy da-
je korzysci kliniczne. W badaniach
potwierdzono, ze zaréwno jedno-
razowe podanie L-argininy, jak i jej
przewlekte stosowanie doustne po-
prawiaja czynno$¢ naczyn u pacjen-
tow z hipercholesterolemia (10, 11),
z choroba matych naczyn (12) oraz
w miejscach zwezenia tetnic wiefico-
wych (13).

Korzystne dziatanie zwigkszonej
podazy L-argininy zaobserwowano

takze w chorobie nadci$nieniowej.
Nie rozstrzygnieta pozostaje jed-
nak kwestia okreSlenia kolejnosci
zdarzeni: czy nadci$nienie wtor-
nie indukuje zaburzenia przemiany
L-arginina-NO, czy tez zaburzenia
przemiany L-arginina-NO inicjuja
rozw6j nadci$nienia tg¢tniczego?
Wigkszos¢ eksperymentalnych do-
niesien sugeruje, ze rozkurczowa
funkcja endotelium jest uposledzo-
na u chorych z podwyzszonymi
wartoSciami ci$nienia tetniczego,
a stopien dysfunkcji progresywnie
si¢ zwigksza wraz ze wzrostem ci-
$nienia t¢tniczego (14). Nie okreSlo-
no jednak, czy zaburzona funkcja
Srodbtonka jest przyczyna czy kon-
sekwencjg nadciSnienia tetniczego
(15). Zdaniem wielu badaczy, roz-
woj typowych dla nadci$nienia
zmian strukturalnych serca i naczyn
jest prawdopodobnie poprzedzony
istotnymi zaburzeniami funkcji
§rodblonka i zmniejszonym uwal-
nianiem NO (16, 17), przy czym
udzial niedoboru NO w patome-
chanizmie nadci$nienia te¢tnicze-
go postuluje si¢ u ludzi zwlaszcza
w odniesieniu do nadci$nienia pier-
wotnego oraz niektorych tylko po-
staci nadciSnienia wtornego (17,
18).

Jak dotad badania nad podawa-
niem L-argininy jako substratu do
syntezy NO u chorych z nadci$nie-
niem tetniczym sg nieliczne. W po-
dejmowanych prébach podawania
tego aminokwasu — gléwnie dozyl-
nie (i w réznych dawkach) — pacjen-
tom z pierwotnym i wtornym nad-
ciSnieniem te¢tniczym, a takze z
nadci$nieniem ptucnym, obserwo-
wano obnizenie warto$ci ciSnie-
nia skurczowego i rozkurczowego,
przyspieszenie pracy serca oraz
wzrost minutowego rzutu serca (19,
20, 21).

W Zaktadzie Farmakologii Kli-
nicznej Instytutu Kardiologii Aka-

demii Medycznej im. Karola Mar-
cinkowskiego w Poznaniu prowa-
dzone sa badania oceniajace wplyw
28-dniowej doustnej suplementacji
dwoch roznych dawek L-argininy
na warto$ci ciSnienia tetniczego
oraz wybrane parametry bioche-
miczne u 30 chorych z pierwotnym
tagodnym i umiarkowanym nadci-
$nieniem tetniczym. Oceniane sa
rOwniez stezenia cGMP w suro-
wicy, tlenku azotu, endoteliny-1
(ET-1) oraz stezenie cytokiny TNF-
-alfa (czynnika martwicy nowotwo-
row).

Wstepne wyniki tych badan sa
zachecajgce. Zaobserwowano, iz
efektem podawania L-argininy byla
tendencja do obnizania si¢ skur-
czowego i rozkurczowego ci$nienia
krwi, z silniej wyrazonym efektem
hipotensyjnym dotyczacym ci$nie-
nia rozkurczowego, wzrost stezenia
NO oraz ¢cGMP. Leczenie L-argini-
na nie wplywa natomiast na stgze-
nie TNF-alfa w surowicy krwi (22).

W roéwnolegle prowadzonych
badaniach pilotazowych oceniaja-
cych 14-dniowy wptyw doustnej su-
plementacji L-argininy (w dawce 6
g na dobe¢) u 22 chorych z przewle-
kta niewydolnoscia serca (CHF) le-
czonych inhibitorem konwertazy
angiotensyny, Srodkiem moczoped-
nym i digoksyna, wstepnie odnoto-
wano wystapienie poprawy klinicz-
nej w postaci przesuniecia chorych
do klas o lepszej wydolnoSci fizycz-
nej, zwigkszenie frakcji wyrzutowe;j
serca, wzrost stezenia NO i cGMP
w surowicy krwi oraz obnizenie
wielko$ci oporu obwodowego. Po-
dobnie jak u chorych z nadci$-
nieniem t¢tniczym, leczenie L-argi-
ning nie wplywalo na stezenie
TNF-alfa w surowicy krwi (23).
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