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L-arginina (kwas 2-amino-5-gua-
nidynowalerianowy) zosta∏a po raz
pierwszy wyizolowana z kie∏ków ∏u-
binu w 1886 r. W kilka lat póêniej
Hedin zidentyfikowa∏ jà jako bia∏ko
zwierz´ce (1), a w 1910 r. poznano
jej struktur´ chemicznà. Poczàtki ba-
daƒ nad rolà tego aminokwasu w or-
ganizmie si´gajà lat 30. ubieg∏ego
wieku, kiedy to Krebs i Henseleit
og∏osili, ˝e L-arginina odgrywa za-
sadniczà rol´ w metabolicznym cyklu
mocznikowym, istotnym dla usuwa-
nia toksycznego amoniaku z ustroju
(2). Okaza∏o si´, ˝e pó∏produkt tej re-
akcji – ornityna – jest prekursorem
syntezy poliamin, takich jak putre-
scyna, spermina i spermidyna, któ-
rych fizjologiczna rola nie zosta∏a do-
tychczas w pe∏ni wyjaÊniona. Wydajà
si´ one byç kluczowymi substancja-
mi w procesie proliferacji i ró˝nico-
wania komórek, a tak˝e w czasie go-
jenia si´ ran (3). L-arginina jest
równie˝ niezb´dna w syntezie kre-
atyny, b´dàcej podstawowym êró-
d∏em energii dla kurczàcych si´ mi´-
Êni. W latach 80. ubieg∏ego wieku
wykazano, ˝e L-arginina jest pre-
kursorem EDRF (Êródb∏onkowego

czynnika rozszerzajàcego naczynia)
(4), uto˝samianym z tlenkiem azotu
(NO) (5). Odkrycie procesu prze-
miany L-argininy w cytrulin´ z uwal-
nianiem tlenku azotu rozpocz´∏o no-
wà er´, w której nie tylko wyjaÊniono
mechanizm dzia∏ania (stosowanej od
wielu lat) nitrogliceryny, ale równie˝
opisano jej w∏aÊciwoÊci fizjologiczne
i wskazano na kliniczne mo˝liwoÊci

zastosowania tlenku azotu i L-argi-
niny – jedynego substratu dla synte-
zy NO u cz∏owieka.

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 dzia∏ania w obu tych
przypadkach polega na stymulacji
cyklu mocznikowego i w efekcie –
usuwaniu toksycznego amoniaku.
Powsta∏y z przemian aminokwasów
amoniak ∏àczy si´ w mitochondriach
z dwutlenkiem w´gla, wodà i ATP
tworzàc fosforan karbamylu, który
reagujàc z ornitynà tworzy cytruli-
n´. W cytozolu cytrulina i asparagi-
nian tworzà bursztynian argininy,
a ten – odszczepiajàc kwas fumaro-
wy – uwalnia arginin´. Arginina jest
hydrolizowana przez arginaz´ do
mocznika i ornityny (rycina 1).

W ten sposób cykl si´ zamyka,
powstaje mocznik, w którym atom
w´gla pochodzi z CO2, jedna grupa
aminowa – z amoniaku, a druga –
z argininy. Podanie egzogennej ar-
gininy stymuluje usuwanie amonia-
ku (a wi´c dzia∏a detoksykacyjnie).
Dotyczy to komórek wàtroby (dzia-
∏anie hepatoprotekcyjne) i central-
nego systemu nerwowego (dzia∏a-
nie antyasteniczne).

Arginina – znany
aminokwas o nowych
mo˝liwoÊciach
zastosowaƒ klinicznych
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L-arginina odgrywa zasadniczà rol´ 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 czynnoÊci wàtroby zwiàzane z nieprawid∏owym przebiegiem cyklu
mocznikowego, zatrucie ustroju amoniakiem, stany asteniczne, niedo˝ywie-
nie, alkaloza hipochloremiczna. Stosuje si´ go równie˝ w celu zwi´kszenia
odpornoÊci mi´Êni na zm´czenie w trakcie d∏ugotrwa∏ego wysi∏ku. W ostat-
nich latach zainteresowanie argininà jako lekiem znacznie wzros∏o. Wyka-
zano bowiem, ˝e w tkankach nie wytwarzajàcych mocznika arginina jest sub-
stratem dla syntezy tlenku azotu. Odkrycie to w istotny sposób rozszerzy∏o
kràg jej zastosowaƒ klinicznych. Obecnie, jako potencjalne kierunki klinicz-
nego zastosowania L-argininy, wymienia si´ mi´dzy innymi: nadciÊnienie t´t-
nicze samoistne, nadciÊnienie indukowane cià˝à, nadciÊnienie p∏ucne, mia˝-
d˝yc´ t´tnic koƒczyn dolnych, fenomen Raynauda, hipercholesterolemi´,
stabilnà chorob´ niedokrwiennà serca, niewydolnoÊç krà˝enia, jaskr´, cu-
krzyc´, przewlek∏à niewydolnoÊç nerek. Ponadto zwraca si´ uwag´ na za-
stosowanie tego aminokwasu w prewencji restenozy po prz´s∏ach naczyƒ
wieƒcowych, po angioplastyce przezskórnej PTCA, jak równie˝ w prewen-
cji udarów mózgu i zakrzepowych incydentów naczyniowych.
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Poznanie metabolizmu argininy
w cyklu mocznikowym umo˝liwi∏o
zastosowanie jej w nast´pujàcych
przypadkach klinicznych:

• zaburzenia czynnoÊci wàtroby
zwiàzane z nieprawid∏owym prze-
biegiem cyklu mocznikowego,

• zatrucie ustroju amoniakiem,
• stany asteniczne, niedo˝ywienie,
• zastosowanie L-argininy jako

aminokwasu zwi´kszajàcego od-
pornoÊç mi´Êni na zm´czenie
w trakcie d∏ugotrwa∏ego wysi∏ku,

• alkaloza hipochloremiczna,
• próby czynnoÊciowe podwzgórza.

Zastosowanie L-argininy
jako substratu do syntezy

tlenku azotu
W ostatnich latach zainteresowa-

nie argininà jako lekiem znacznie
wzros∏o. Wykazano bowiem, ˝e cykl
mocznikowy nie jest jedynym szla-
kiem metabolizmu argininy oraz,
˝e w tkankach nie wytwarzajàcych
mocznika, arginina (przy udziale tle-
nu i enzymu zwanego syntazà tlen-
ku azotu) przechodzi wprost w cy-
trulin´ (z pomini´ciem ornityny).
W reakcji tej wytwarza si´ wolny rod-
nik tlenku azotu (°NO) (6). Biosyn-
teza NO jest katalizowana przez gru-
p´ enzymów zwanà syntazami tlenku
azotu (NOS) (rycina 2). Koenzy-
mami tej reakcji sà: zredukowany
fosforan dinukleotydu nikotynamido-
adeninowego (NADPH), tetrahydro-
biopteryna (BH4), mononukleotyd
flawinowy, dinukleotyd flawino-ade-

ninowy. Syntazy tlenku azotu wyst´-
pujà w trzech izoformach. Dwie sà
zale˝ne od Ca2+ i kalmoduliny – tak
zwana konstytutywna neuronalna
(NOS-1) i konstytutywna Êródb∏on-
kowa (NOS-3), a jedna – tak zwana
indukowalna (NOS-2) jest od nich
niezale˝na. Konstytutywna Êródb∏on-
kowa NOS-3 (stale obecna w wa-
runkach fizjologicznych) wytwarza
w sposób ciàg∏y niewielkie (pikomo-
larne) iloÊci NO, które odgrywajà
wa˝nà rol´ w regulacji napi´cia
Êciany naczynia, utrzymaniu home-
ostazy pomi´dzy komórkami krwi
krà˝àcej a Êcianà naczynia oraz
w neurotransmisji sygna∏ów. Wed∏ug
Stockleta, jednym z czynników akty-
wujàcych Êródb∏onkowà syntaz´
NOS-3 jest czerwone wino, które za-
wiera du˝e iloÊci polifenoli o w∏aÊci-
woÊciach przeciwutleniajàcych.

Tlenek azotu po rozpuszczeniu
w wodzie „dobiera sobie” elektron,
staje si´ lipofilnà czàsteczkà, która
∏atwo dyfunduje przez b∏on´ komór-
kowà i ∏àczàc si´ z ˝elazem grupy he-
mowej cytozolowej cyklazy guanylo-
wej (sGC) aktywuje jà. Stymulacja
cyklazy guanylowej prowadzi do na-
gromadzenia si´ cyklicznego GMP
i rozkurczu mi´Êniówki g∏adkiej
(mi´dzy innymi – mi´Êniówki naczyƒ
krwionoÊnych) (6). NO, poza dzia-
∏aniem rozkurczajàcym naczynia,
hamuje agregacj´ p∏ytek krwi,
zmniejsza ich przyczepnoÊç do Êcia-
ny naczyƒ, zmienia odkszta∏calnoÊç
erytrocytów, zmniejsza aktywnoÊç
i uwalnianie inhibitora aktywatora
plazminogenu (PAI), aktywujàc
w ten sposób uk∏ad fibrynolityczny,

a ponadto – hamuje przebudow´
(ang. remodeling) Êciany naczyƒ
krwionoÊnych (7).

Badania 
nad zastosowaniem

L-argininy w leczeniu
chorób zwiàzanych

z niedoborem
tlenku azotu

Odkrycie szlaku metabolicznego
arginina–NO ujawni∏o nowe, szero-
kie mo˝liwoÊci terapeutycznego za-
stosowania argininy. Wiadomo bo-
wiem, ˝e w przypadku wielu chorób,
wyst´pujà istotne niedobory NO.
Odnotowano je mi´dzy innymi w hi-
percholesterolemii, mia˝d˝ycy (8,
9), nadciÊnieniu p∏ucnym (10), cu-
krzycy (6, 7, 9, 11) i przewlek∏ej nie-
wydolnoÊci nerek (12). Istnieje mo˝-
liwoÊç substytucji endogennego NO
przez podanie leków, które go uwal-
niajà, tak zwanych donorów NO.
Donorem NO jest na przyk∏ad ni-
trogliceryna (9) – lek, który zacz´-
to stosowaç o wiele wczeÊniej ni˝
poznano mechanizm jego dzia∏ania.
Innym sposobem leczenia schorzeƒ
zwiàzanych z niedoborem NO jest
podanie substratu, z którego on po-
wstaje, to jest – L-argininy. Warun-
kiem skutecznoÊci leczenia jest do-
stateczna aktywnoÊç znajdujàcej si´
w tkankach konstytutywnej syntazy
NO. Podanie nadmiaru substratu
nie prowadzi do wytworzenia zbyt
du˝ych iloÊci NO (13), gdy˝ mogà
one powstawaç tylko w przypadku
indukcji enzymu, a nadmiar substra-
tu jej nie powoduje.

W 1991 r. L-arginina zosta∏a za-
stosowana przez badaczy japoƒ-
skich w terapii pacjentów z bólami
o ró˝nej etiologii (13). Podana do-
˝ylnie w dawce 30 g aktywowa∏a
biosyntez´ kyotorfiny, która uwal-
nia∏a met-enkefalin´ o dzia∏aniu
analgetycznym. U pacjentów z bó-
lami chronicznymi wywo∏ywa∏a, po-
za efektem analgetycznym, uczucie
ciep∏a w koƒczynach dolnych i gór-
nych oraz w klatce piersiowej. Ten
ostatni efekt by∏ prawdopodobnie
rezultatem uwalniania NO. Obser-
wacje te zapoczàtkowa∏y liczne ba-
dania nad mechanizmem dzia∏ania
L-argininy w ustroju oraz nad po-
tencjalnymi mo˝liwoÊciami wyko-
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rzystania jej jako leku w terapii ró˝-
nych chorób.

NadciÊnienie t´tnicze

Wyst´pujàce w wielu chorobach
uk∏adu krà˝enia uszkodzenie Êród-
b∏onka naczyniowego prowadzi do
skurczu naczyƒ, wykrzepiania we-
wnàtrznaczyniowego, wzrostu ak-
tywnoÊci agregacyjnej p∏ytek, jak te˝
do przebudowy Êciany naczynia.
Obecnie wiadomo, i˝ komórki Êród-
b∏onka wytwarzajà NO, który pe∏ni
wa˝ne funkcje regulacyjne w uk∏a-
dzie krà˝enia oraz, ˝e dysfunkcja
Êródb∏onka naczyniowego wynika
z zaburzonej syntezy NO lub ca∏-
kowitego jej braku. Znaczenie NO
w regulacji krà˝enia wykazano
dzi´ki zastosowaniu in vivo i in vi-
tro inhibitorów NOS – analogów L-
-argininy: L-NMMA (NG-monome-
tylo-L-argininy) oraz L-NNA
(NG-nitro-L-argininy). W doÊwiad-
czeniach przeprowadzonych na
zwierz´tach wykazano, ˝e do˝ylne
podanie L-NMMA powoduje
wzrost ciÊnienia t´tniczego krwi wy-
wo∏any zwi´kszeniem oporu naczy-
niowego we wszystkich ∏o˝yskach
naczyniowych (14) oraz, ˝e przewle-
k∏e podawanie inhibitorów NOS
drogà pokarmowà prowadzi do
trwa∏ego wzrostu ciÊnienia krwi.
W badaniach przeprowadzonych
u ludzi wykazano, ˝e podanie L-
-NMMA do t´tnicy ∏okciowej ha-
muje indukowane acetylocholinà
rozszerzenie naczyƒ koƒczyny gór-
nej (15). Podanie tego antymetabo-
litu do t´tnic wieƒcowych wywo∏uje
skurcz, rozszerzonego wczeÊniej
podaniem acetylocholiny, ∏o˝yska
wieƒcowego (16). W doÊwiadcze-
niach przeprowadzonych na szczu-
rach wykazano, ˝e podanie innego
antymetabolitu, L-nitro-argininy
(L-NAME), wywo∏uje niedokrwie-
nie mi´Ênia sercowego, a d∏ugo-
trwa∏e jego stosowanie – rozwój kar-
diomiopatii niedokrwiennej (17).
U chorych z nadciÊnieniem t´tni-
czym stwierdzono obecnoÊç we krwi
endogennego inhibitora NOS – asy-
metrycznej dwumetylopochodnej L-
-argininy (ADMA). Wyniki badaƒ
przeprowadzonych na zdrowych
ochotnikach wykaza∏y, ˝e podanie
ADMA do t´tnicy ∏okciowej wywo-
∏uje wzrost ciÊnienia krwi w przed-
ramieniu (18). Równoczesne poda-

nie L-argininy zapobiega zwy˝kom
ciÊnienia. Przedstawione powy˝ej
dane wskazujà, ˝e NO pe∏ni istotnà
rol´ w utrzymywaniu prawid∏owego
ciÊnienia krwi, prawid∏owego oporu
obwodowego i przep∏ywu krwi.
Brak odpowiedzi lub zredukowana
odpowiedê na podanie L-argininy
by∏y niejednokrotnie odnotowywane
w przypadku pewnej grupy chorych
z nadciÊnieniem. Przypuszcza si´, i˝
dotyczy∏o to grupy osób ze zmniej-
szonà ekspresjà NOS-3. Dodanie
substratu L-argininy nie mog∏o wy-
wo∏aç u nich wzrostu syntezy NO
i dzia∏aç rozszerzajàco na naczynia
(10). Równie˝ nadmiar tworzonych
w przebiegu nadciÊnienia anionów
ponadtlenkowych mo˝e prowadziç
do inaktywacji NO i – w konse-
kwencji – do rozwoju choroby wy-
nikajàcej z jego niedoboru (19).

NadciÊnienie indukowane
cià˝à

NadciÊnienie indukowane cià˝à
jest najprawdopodobniej schorze-
niem wynikajàcym z dysfunkcji
Êródb∏onka naczyniowego, spowo-
dowanym dysproporcjà i zaburze-
niem stanu równowagi w uk∏adzie
substancji rozkurczajàcych naczynia
(PGI2 i NO) oraz kurczàcych naczy-
nia (TXA2, ET1), z dominacjà tych
ostatnich (20, 21). Z hipotezà tà
zgodne sà wyniki badaƒ przeprowa-
dzonych u ludzi (wskazujàce, i˝ eli-
minacja NO ze Êródb∏onka prowa-
dzi do nadciÊnienia) oraz wyniki
doÊwiadczeƒ przeprowadzonych na
zwierz´tach (wskazujàce, i˝ zaha-
mowanie syntezy NO przy pomocy
L-NAME powoduje powstanie ob-
jawów obserwowanych w gestozie
z nadciÊnieniem, bia∏komoczem
oraz zwi´kszenie zachorowalnoÊci
i ÊmiertelnoÊci noworodków) (22,
23). Rozwój nadciÊnienia induko-
wanego cià˝à jest najprawdopodob-
niej spowodowany zaburzeniem
w uk∏adzie L-arginina–NO z nast´-
powà inaktywacjà cyklazy guanylo-
wej w Êródb∏onku i zmniejszeniem
iloÊci cyklicznego 3'5'monofosforanu
guanozyny (c-GMP). Przypuszcze-
nie to jest zgodne z obserwacjà,
i˝ obni˝onemu st´˝eniu c-GMP
w krà˝eniu ∏o˝yskowym towarzyszy
zmniejszenie przep∏ywu krwi w tym
obszarze naczyniowym (24). Uwa˝a
si´, ˝e tlenek azotu produkowany

przez naczynia ∏o˝yskowe pe∏ni klu-
czowà rol´ w regulacji przep∏ywu
krwi przez ten narzàd, a zaburzenia
w regulacji jego wytwarzania mogà
byç odpowiedzialne za wyst´powa-
nie nadciÊnienia indukowanego cià-
˝à oraz nieprawid∏owoÊci w rozwo-
ju dziecka (25, 26). Powstaje wi´c
pytanie, czy podanie prekursora
tlenku azotu – L-argininy – mo˝e
zapobiegaç negatywnym skutkom
zaburzeƒ w regulacji jego wytwarza-
nia.

Wyniki badaƒ modelowych prze-
prowadzonych na zwierz´tach sk∏o-
ni∏y do podj´cia randomizowanych
prób klinicznych nad zastosowa-
niem L-argininy w formie doustnej
u pacjentek z nadciÊnieniem w prze-
biegu cià˝y (27, 28). W próbie kli-
nicznej przeprowadzonej przez Ry-
tlewskiego i wsp. (27) L-arginin´
podawano kobietom z nadciÊnie-
niem indukowanym cià˝à w dawce
6 g na dob´. W czasie leczenia uzy-
skiwano normalizacj´ ciÊnienia
i wzrost obni˝onego st´˝enia azoty-
nów/azotanów w surowicy krwi,
a wi´c doprowadzono do zniesienia
niedoboru substratu do ich produk-
cji. Nie odnotowano objawów za-
trucia cià˝owego, a urodzone nowo-
rodki rodzi∏y si´ o czasie i by∏y
zdrowe (u wi´kszoÊci kobiet z nad-
ciÊnieniem indukowanym cià˝à wy-
st´pujà objawy zatrucia cià˝owego
i zwykle dochodzi do obumierania
p∏odu lub do Êmierci noworodka).
Wydaje si´ wi´c, ˝e niedobór NO
odgrywa istotnà rol´ w rozwoju nad-
ciÊnienia u kobiet w cià˝y oraz, ˝e
doustne podanie L-argininy mo˝e
bezpiecznie i skutecznie wyrównaç
ten niedobór. Prowadzone sà rów-
nie˝ próby zastosowania L-argininy
podczas zagra˝ajàcego porodu (29),
jak równie˝ porodu przedwczesne-
go (30). Jest jednak za wczeÊnie na
ostateczne wnioski, a proponowany
sposób terapii wymaga jeszcze dal-
szych badaƒ.

NadciÊnienie p∏ucne

Tlenek azotu pe∏ni istotne funk-
cje w obr´bie uk∏adu oddechowego
– rozszerza mi´Ênie g∏adkie oskrze-
li oraz wywiera wp∏yw na wydziela-
nie Êluzu i czynnoÊç aparatu rz´sko-
wego (31). Podejmowane sà próby
stosowania NO w nadciÊnieniu
p∏ucnym, chorobach obturacyjnych



p∏uc i ostrym zapaleniu p∏uc (31).
NO wdychany w st´˝eniu 10–40
ppm dzia∏a miejscowo, rozszerzajàc
oskrzela i mi´Ênie g∏adkie naczyƒ
poprawia natlenowanie p∏uc (32).
Przetrwa∏e nadciÊnienie p∏ucne to
jedna z najgroêniejszych jednos-
tek chorobowych wyst´pujàcych u
noworodków. Zaobserwowano, i˝
w schorzeniu tym zmniejszona jest
synteza tlenku azotu (33). Zasto-
sowanie u chorych noworodków
inhalacji tlenku azotu powoduje
relaksacj´ mi´Êniówki, wp∏ywajàc
korzystnie na wentylacj´ p∏uc i per-
fuzj´. Wyniki wielooÊrodkowych ba-
daƒ klinicznych nad zastosowaniem
tej formy terapii wskazujà na jej
skutecznoÊç (uzyskiwanie wyraê-
nej poprawy natlenowania krwi t´t-
niczej) oraz brak efektów ubocz-
nych (34). Ponadto odnotowano
spadek umieralnoÊci noworodków
i zmniejszenie wyst´powania prze-
wlek∏ej obturacyjnej choroby p∏uc
(35).

Mia˝d˝yca t´tnic koƒczyn
dolnych

Wspomniane uprzednio wyniki
badaƒ uczonych japoƒskich nad
efektami podawania L-argininy pa-
cjentom z bólami o ró˝nej etiologii
sta∏y si´ podstawà do zastosowania
jej u pacjentów z mia˝d˝ycà t´tnic
koƒczyn dolnych i z niekiedy wspó∏-
istniejàcym nadciÊnieniem. W cho-
robach tych dochodzi do uszko-
dzenia Êródb∏onka naczyniowego
i niedoboru NO. S∏awiƒski i wsp.
(36) podawali chlorowodorek L-ar-
gininy do˝ylnie w dawce 12,4 g przez
3 godziny w ciàgu 7 dni pacjentom
z mia˝d˝ycà t´tnic koƒczyn dolnych
w stadium II a i II b wed∏ug klasyfi-
kacji Fontaine'a. Siedmiodniowa te-
rapia L-argininà wywo∏ywa∏a kli-
nicznà popraw´, manifestujàcà si´
wyd∏u˝eniem dystansu chromania
przestankowego, skróceniem czasu
trwania bólu po przebyciu maksy-
malnego odcinka drogi, zwi´kszo-
nym przep∏ywem krwi w obu pod-
udziach (ocenianym na podstawie
badania pletyzmograficznego), wzro-
stem wskaênika ciÊnieniowego w obu
koƒczynach oraz wzrostem ciÊnienia
parcjalnego tlenu w niedokrwionej
koƒczynie. Ponadto arginina hamo-
wa∏a samoistnà agregacj´ p∏ytek krwi
oraz agregacj´ indukowanà kolage-

nem, uaktywnia∏a uk∏ad fibrynoli-
tyczny (skraca∏a czas lizy skrzepów
euglobulinowych i hamowa∏a aktyw-
noÊç inhibitora aktywatora plazmi-
nogenu) oraz powodowa∏a wzrost
st´˝enia cyklicznego GMP w pla-
zmie. Sà to poÊrednie dowody na to,
˝e egzogenna L-arginina mo˝e byç
substratem dla syntazy NO. Tygo-
dniowa terapia L-argininà podawa-
nà do˝ylnie by∏a zbyt krótka, podj´-
to wi´c prób´ jej kontynuowania,
podajàc doustnie 3 razy dziennie 1 g
L-argininy przez 3 tygodnie. Wyni-
kiem tak prowadzonej terapii doust-
nej by∏y: dalsza poprawa parametrów
klinicznych, utrzymujàce si´ zahamo-
wanie agregacji p∏ytek krwi oraz ak-
tywacja uk∏adu fibrynolitycznego.
Dobre efekty kliniczne doustnego
zastosowania L-argininy przez 3 ty-
godnie u pacjentów z mia˝d˝ycà t´t-
nic koƒczyn dolnych uzyskali rów-
nie˝ Böger i wsp. (37). Wyd∏u˝y∏ si´
u nich bezbólowy dystans marszu
oraz poprawi∏a funkcja Êródb∏on-
ka (wyra˝ona rozszerzeniem naczyƒ
koƒczyn dolnych). W innych bada-
niach stwierdzono, i˝ podawanie
L-argininy pacjentom z zaawanso-
wanà mia˝d˝ycà t´tnic koƒczyn dol-
nych i krytycznym niedokrwieniem
podudzi zwi´ksza przep∏yw krwi
w t´tnicy udowej oraz powoduje
wzrost st´˝enia c-GMP i NO w mo-
czu (38).

Fenomen Raynauda

L-arginin´ stosowano doustnie
w dawce 4 g dwa razy dziennie
przez miesiàc u pacjentów z choro-
bà lub zespo∏em Raynauda (39).
Stwierdzono u nich silniejsze roz-
szerzenie naczyƒ w palcach koƒ-
czyn górnych, zarówno po miejsco-
wym ogrzaniu jak i ozi´bieniu, oraz
wzrost poziomu tkankowego akty-
watora plazminogenu. Freedman
i wsp. (40), stosujàc L-arginin´
u pacjentów z fenomenem Raynau-
da i sklerodermià, uzyskali zniesie-
nie spastycznych ataków skurczów
naczyƒ koƒczyn. Wyniki te (w po-
wiàzaniu z wynikami badaƒ nad
rolà NO Êródb∏onka w regulacji
krà˝enia) sugerujà, ˝e niedobór
NO mo˝e byç w∏àczony w patoge-
nez´ tych chorób oraz, ˝e L-argi-
nina – poprzez uwalniany NO –
przywraca prawid∏owà funkcj´
Êródb∏onka.

Hipercholesterolemia

Wkrótce po pierwszych doÊwiad-
czeniach przeprowadzonych na
zwierz´tach, ujawniajàcych korzyst-
ne dzia∏anie L-argininy na Êród-
b∏onek naczyniowy, wykazano, ˝e
podawanie do˝ylne lub doustne L-
-argininy poprawia funkcje Êród-
b∏onka w naczyniach obwodowych
u m∏odych osób z hipercholestero-
lemià bez klinicznych objawów cho-
roby (41, 42). U pacjentów z hiper-
lipidemià i bólami wieƒcowymi
infuzja L-argininy do naczyƒ wieƒ-
cowych koryguje odpowiedê tych
naczyƒ na acetylocholin´ (43). Od-
powiedê ta wydaje si´ byç uzale˝nio-
na od wielu czynników, g∏ównie – od
morfologicznych zmian mia˝d˝yco-
wych wyst´pujàcych w tych naczy-
niach (44). Niezale˝nie jednak od
zmiennych warunków miejscowych,
podanie L-argininy poprawia funk-
cje Êródb∏onka u pacjentów z hiper-
cholesterolemià (43) – dysfunkcjà,
która poprzedza pojawienie si´ wi-
docznych zmian mia˝d˝ycowych
w angiografii naczyƒ wieƒcowych.
DoÊç trudno jest wyt∏umaczyç me-
chanizm tego dzia∏ania L-argininy.
Wysuwa si´ hipotez´, ˝e egzogenne
podanie L-argininy hamuje efekt
dzia∏ania endogennego inhibitora
NOS – asymetrycznej dimetyloargi-
niny (ADMA), której st´˝enie – jak
wykazano – jest podwy˝szone u pa-
cjentów z hiperlipidemià (45). W hi-
perlipidemii generacja wolnych rod-
ników tlenowych jest zwi´kszona,
co zmienia funkcjonalnoÊç NOS,
a w efekcie – hamuje syntez´ NO
(46).

Choroba wieƒcowa

Podstawà hipotezy, ˝e tlenek
azotu lub jego substrat L-arginina
majà Êcis∏y zwiàzek z patogenezà
chorób serca i naczyƒ, jest obserwa-
cja, ˝e rozkurcz naczyƒ zale˝ny od
Êródb∏onka jest zmniejszony lub nie
wyst´puje wcale w mia˝d˝ycy, nad-
ciÊnieniu, hipercholesterolemii, cho-
robie wieƒcowej. Ludmer i wsp.
(47) opisali paradoksalny efekt dzia-
∏ania acetylocholiny – efekt kurcze-
nia naczyƒ ∏o˝yska wieƒcowego
u pacjentów z angiograficznie roz-
poznanà chorobà wieƒcowà. D∏ugo-
trwa∏e stosowanie L-argininy u tych
chorych zmniejsza∏o objawy bólowe



i poprawia∏o przep∏yw wieƒcowy
(48). U pacjentów ze stabilnà cho-
robà wieƒcowà doustne podanie L-
-argininy w dawce 6 g na dob´ przez
3 dni powodowa∏o zwi´kszenie to-
lerancji na wysi∏ek, co wynika∏o ze
zmniejszonego zapotrzebowania
mi´Ênia sercowego na tlen, uwarun-
kowanego rozszerzeniem naczyƒ
i zwi´kszeniem przep∏ywu wieƒco-
wego (49). W elektrokardiogramie
tych chorych zauwa˝ono normaliza-
cj´ odcinka ST. Podobne wyniki uzy-
ska∏ Kobayashi i wsp. (50) po do˝yl-
nej infuzji L-argininy u pacjentów ze
stabilnà chorobà wieƒcowà. Mecha-
nizm korzystnego dzia∏ania L-argi-
niny u chorych z chorobà wieƒcowà
wià˝e si´ ÊciÊle z aktywacjà syntezy
NO, zwi´kszeniem perfuzji w ∏o˝y-
sku naczyƒ wieƒcowych i obwodo-
wych, zmniejszeniem stymulacji
uk∏adu sympatycznego (51), a tak-
˝e zmniejszeniem st´˝enia naczy-
niowo-skurczowej endoteliny w oso-
czu tych chorych (48).

NiewydolnoÊç serca

Wyniki ostatnio przeprowadzo-
nych badaƒ nad efektami do˝ylnej
infuzji L-argininy u chorych z za-
stoinowà niewydolnoÊcià serca
ujawni∏y, i˝ powoduje ona rozszerze-
nie naczyƒ obwodowych, poprawia
wyrzut serca i aktywuje produkcj´
tlenku azotu (52). Badania z po-
dwójnie Êlepà próbà nad doustnym
zastosowaniem L-argininy u pacjen-
tów z niewydolnoÊcià serca wyka-
za∏y popraw´ ich stanu klinicznego
oraz funkcji Êródb∏onka, wyra˝onej
rozszerzeniem naczyƒ wieƒcowych
i obwodowych, a w konsekwencji –
wzrostem tolerancji na wysi∏ek (53).
Równie˝ odpowiedê naczyƒ wieƒ-
cowych na rozkurczowe dzia∏anie
acetylocholiny, podobnie jak wydol-
noÊç wysi∏kowa, uleg∏y po dot´tni-
czej infuzji L-argininy istotnej po-
prawie (54).

Jaskra

Pierwsze doniesienia o obecnoÊci
NO w ga∏ce ocznej opublikowa∏
Neufeld i wsp. w 1997 r. (55). Au-
torzy ci wykazali ponadto obecnoÊç
NOS-3 w Êródb∏onku naczyƒ tarczy
nerwu wzrokowego. Enzym ten, jak
si´ przypuszcza, mo˝e mieç istotne
znaczenie w neuroprotekcji, gdy˝

poprzez zwi´kszenie syntezy NO
mo˝e powodowaç rozszerzenie na-
czyƒ i zwi´kszaç przep∏yw krwi
w tkankach. Ten rozszerzajàcy efekt
dzia∏ania NO na naczynia tarczy
nerwu II udowodniono w badaniach
przeprowadzonych na zwierz´tach
(56). Równie˝ u chorych na jaskr´
stwierdzono obecnoÊç NOS-3
w Êródb∏onku du˝ych i ma∏ych na-
czyƒ (55), przy równoczesnym
zmniejszeniu pr´dkoÊci przep∏ywu
krwi w tkance Êrodkowej siatkówki,
tkance ocznej i tkankach rz´sko-
wych tylnych (57). Wp∏yw na ciÊnie-
nie wewnàtrzga∏kowe, którego
wzrost jest g∏ównym objawem ja-
skry, badali Kojima i wsp. (58), po-
dajàc królikowi do cia∏ka szklistego
donor NO – SNAP. Zaobserwowa-
li oni proporcjonalny do podanej
dawki spadek ciÊnienia Êródb∏onko-
wego. Wyniki tego doÊwiadczenia
stanowi∏y podstaw´ do podj´cia kli-
nicznych prób wprowadzenia L-ar-
gininy do terapii chorych cierpià-
cych na jaskr´. Wyniki badaƒ
pilota˝owych okaza∏y si´ bardzo
obiecujàce. Sk∏oni∏o to klinicystów
z Krakowskiej Kliniki Okulistycznej
CM UJ do rozpocz´cia w ramach
podwójnie Êlepej próby podawania
L-argininy u 60 chorych z jaskrà
pierwotnà otwartego kàta przesà-
czania i jaskrà z normalnym ciÊnie-
niem Êródga∏kowym przez dwa lata.

Podsumowanie
Dysfunkcja Êródb∏onka naczy-

niowego wyst´pujàca w wielu scho-
rzeniach (mia˝d˝ycy, hiperchole-
sterolemii, nadciÊnieniu t´tniczym,
cukrzycy) charakteryzuje si´ upo-
Êledzeniem wydzielania ochron-
nych mediatorów Êródb∏onkowych,
do których nale˝y – rozpoznany
w latach 80. ubieg∏ego wieku –
Êródb∏onkowy czynnik rozszerzajà-
cy naczynia (EDRF), uto˝samiany
obecnie z moleku∏à tlenku azotu
(NO). Odkryto równie˝, ˝e jedy-
nym jego substratem u cz∏owieka
jest znany aminokwas – L-arginina.
Stopniowo ujawniono wiele funkcji,
jakie pe∏ni NO – zarówno w fizjo-
logii, jak i patologii ustroju. Obec-
nie, gdy napotyka si´ schorzenie,
w którym wyst´puje niedobór tego
mediatora Êródb∏onkowego, pro-
wadzi si´ kliniczne próby podawa-

nia jego substratu – L-argininy,
oceniajàc skutecznoÊç takiej terapii.
W ten w∏aÊnie sposób rozszerza si´
kràg zastosowaƒ klinicznych argini-
ny – kràg, który obejmuje coraz
wi´cej schorzeƒ. Mo˝e byç ona sto-
sowana zarówno w ich terapii, jak
i w profilaktyce.

Potencjalne kierunki klinicznego za-
stosowania L-argininy:

• nadciÊnienie t´tnicze samoistne,
• nadciÊnienie indukowane cià˝à,
• nadciÊnienie p∏ucne,
• mia˝d˝yca t´tnic koƒczyn dol-

nych,
• fenomen Raynauda,
• hipercholesterolemia,
• stabilna choroba niedokrwienna

serca,
• niewydolnoÊç krà˝enia,
• jaskra,
• cukrzyca,
• przewlek∏a niewydolnoÊç nerek,
• prewencja restenozy po prz´s∏ach

naczyƒ wieƒcowych,
• po angioplastyce przezskórnej

PTCA,
• prewencja udarów mózgu i za-

krzepowych incydentów naczy-
niowych.

Red. Arginina dost´pna w Polsce
produkowana jest przez firm´ Curtis
Healthcare.
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Podstawowe znaczenie w rozwoju
dysfunkcji Êródb∏onka, niezale˝nie od
jej przyczyny, ma utrata biologicznie
czynnego Êródb∏onkowego tlenku
azotu (NO). Dwoma podstawowymi
mechanizmami utraty biologicznej
aktywnoÊci NO jest jego zmniejszo-
na synteza i nasilona inaktywacja
oksydacyjna przez reaktywne poÊred-
niki tlenowe (1). Wytwarzane sà one
obficie w przypadkach chorób na-
czyƒ, którym towarzyszy dysfunkcja
Êródb∏onka. Ograniczenie wytwarza-
nia reaktywnych form tlenu ograni-
cza tlenowà inaktywacj´ NO. Z tego
powodu w leczeniu mia˝d˝yco-
pochodnej zakrzepicy oraz hiper-
cholesterolemii podejmuje si´ próby
leczenia przeciwutleniaczami. Tak˝e
leczenie zmniejszajàcymi st´˝enie
cholesterolu inhibitorami reduktazy
HMG-CoA poprawia czynnoÊç Êród-
b∏onka, mi´dzy innymi przez ograni-
czenie dost´pnoÊci reaktywnych form
tlenu (2).

Alternatywnym sposobem zwi´k-
szania iloÊci biologicznie czynnego
NO i poprawy czynnoÊci Êródb∏onka
jest wzmo˝enie syntezy NO. Mo˝na
jà nasiliç przez zwi´kszenie dost´p-
noÊci agonistów pobudzajàcych
uwalnianie NO do komórek Êród-
b∏onka lub przez dostarczenie sub-
stratu wzgl´dnie kofaktorów enzy-
mu, syntazy NO. Przez zwi´kszenie
dost´pnoÊci endogennego agonisty
uwalniania NO ze Êródb∏onka, to jest
– bradykininy, dzia∏ajà na przyk∏ad
szeroko stosowane ACEI (3).

Innym sposobem zwi´kszenia
syntezy NO jest dostarczenie dodat-

kowych iloÊci substratu, L-argininy
dla swoistej dla Êródb∏onka izofor-
my syntazy NO – eNOS (1).

W ostatnich latach wykazano, ˝e
cykl mocznikowy nie jest jedynym
mo˝liwym szlakiem przemian L-ar-
gininy w organizmie. W tkankach
nie wytwarzajàcych mocznika argi-
nina – przy udziale tlenu i syntazy
NO – przechodzi wprost w cytruli-
n´ (z pomini´ciem ornityny). W re-
akcji tej wytwarza si´ wolny rodnik
tlenku azotu. Odkrycie nowego szla-
ku metabolicznego L-argininy su-
geruje, ˝e dodatkowe dostarczenie
substratu osobom z niedoborem
NO jest racjonalnà metodà zwi´k-
szania wytwarzania NO przez Êród-
b∏onek. W ostatnich latach wykaza-
no, ˝e takie post´powanie lecznicze
mo˝e przynieÊç sukcesy u chorych
z mia˝d˝ycowym niedokrwieniem
koƒczyn dolnych.

W Klinice Chirurgii Ogólnej i Na-
czyƒ przy wspó∏pracy z Zak∏adem
Farmakologii Klinicznej i Katedry
Fizjologii Akademii Medycznej im.
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kach czerwonych.

47. Ludmer P. L., Selwyn A. P., Shook T. L.
i wsp.: Paradoxical vasoconstriction
induced by acetylcholine in atherosclerotic
coronary arteries. N. Engl. J. Med. 1986,
315 (17), 1046–1051.

48. Lerman A., Burnett J. C. Jr., Higano S.
T. i wsp.: Long-term L-arginine
supplementation improves small-vessel
coronary endothelial function in humans.
Circulation 1998, 97 (21), 2123–2128.

49. Ceremu˝yƒski L., Chamiec T.,
Herbaczyƒska-Cedro K.: Effect of
supplemental oral L-arginine on exercise
capacity in patients with stable angina
pectoris. Am. J. Cardiol. 1997, 80 (3),
331–333.

50. Kobayashi N., Nakamura M., Hiramori
K.: Effects of infusion of L-arginine on
exercise-induced myocardial ischemic
ST-segment changes and capacity to
exercise of patients with stable angina
pectoris. Coron. Artery Dis. 1999, 10 (5),
321–326.

51. Zanzinger J., Czachurski J., Seller H.:
Inhibition of sympathetic vasoconstriction
is a major principle of vasodilation by
nitric oxide in vivo. Circ. Res. 1994, 75
(6), 1073–1077.

52. Koifman B., Wollman Y., Bogomolny N.
i wsp.: Improvement of cardiac
performance by intravenous infusion of
L-arginine in patients with moderate
congestive heart failure. J. Am. Coll.
Cardiol. 1995, 26 (5), 1251–1256.

53. Rector T. S., Bank A. J., Mullen K. A.
i wsp.: Randomized, double-blind,
placebo-controlled study of supplemental
oral L-arginine in patients with heart
failure. Circulation 1996, 93 (12),
2135–2141.

54. Kubota T., Imaizumi T., Oyama J. i wsp.:
L-arginine increases exercise-induced
vasodilation of the forearm in patients
with heart failure. Jpn. Circ. J. 1997, 61
(6), 471–480.

55. Neufeld A. H., Hernandez M. R.,
Gonzalez M.: Nitric oxide synthase in
the human glaucomatous optic nerve
head. Arch. Ophthalmol. 1997, 115 (4),
497–503.

56. Buerk D. G., Riva C. E., Cranstoun S.
D.: Nitric oxide has a vasodilatory role
in cat optic nerve head during flicker
stimuli. Microvasc. Res. 1996, 52 (1),
13–26.

57. Buckley C. H., Hadoke P. W., O'Brien C.
J.: Use of isolated ocular arteries in vitro
to define the pathology of vascular
changes in glaucoma. Br. J. Ophthalmol.
1997, 81 (7), 599–607.

58. Kojima S., Sugiyama T., Shimizu K.
i wsp.: [Effect of a nitric oxide donor on
intraocular pressure] (Japanese) Nippon
Ganka Gakkai Zasshi 1996, 100 (3),
181–186.

Prof. dr hab. El˝bieta Kostka-Tràbka
Katedra Farmakologii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagielloƒskiego w Krakowie

Badania 
nad skutecznoÊcià 
suplementacji L-argininy
u chorych 
z mia˝d˝ycowym 
niedokrwieniem 
koƒczyn dolnych
Pawe∏ Ch´ciƒski



Obserwacja kliniczna i badania
biochemiczne by∏y przeprowadzane
w okresie 28-dniowego podawania
L-argininy (w dobie 0., 7., 14. i 28.).
Chorych podzielono losowo na dwie
grupy (A – 14 pacjentów i B – 16 pa-
cjentów). Lek by∏ podawany 3 razy
na dob´ (po 2 g w grupie A i po
4 g w grupie B). Porównano skutecz-
noÊç jednej i drugiej dawki. U wszyst-
kich badanych po 28-dniowym lecze-
niu L-argininà wystàpi∏a poprawa
subiektywna. Dystans przejÊcia bez-
bólowego (wykres 1.) w grupie pa-
cjentów, którym podawano L-argi-
nin´ w dawce 3 razy po 2 g na dob´,
wyjÊciowo wynosi∏ 164,44 ± 45,31 m,
po 7 dniach podawania L-argininy
wyd∏u˝y∏ 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
przyjmujàcych L-arginin´ w dawce 3
razy po 4 g na dob´ dystans przej-
Êcia bezbólowego (wykres 2.) wyj-
Êciowo wynosi∏ 214,29 ± 96,76 m. Po
7 dniach podawania L-argininy
wyd∏u˝y∏ 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). Porównanie efektyw-
noÊci stosowania ni˝szej i wy˝szej
dawki L-argininy (wykres 3.) wyka-
za∏o znamiennie wi´ksze wyd∏u˝enie
dystansu przejÊcia bezbólowego po
7 dniach (p<0,043), po 14 dniach
(p<0,013) i po 28 dniach (p<0,001)
stosowania leku w grupie pacjentów
przyjmujàcych wy˝szà dawk´ L-argi-
niny. Nie stwierdzono istotnej ró˝ni-
cy w wyjÊciowych dystansach przej-
Êcia bezbólowego u pacjentów z obu
grup badanych. Nie odnotowano te˝
˝adnych dzia∏aƒ niepo˝àdanych sto-
sowania L-argininy.

W grupie chorych otrzymujàcych
4 g L-argininy 3 razy na dob´ zaob-
serwowano nieistotny statystycznie
wzrost st´˝enia NO w surowicy krwi
po 3 godzinach, 7 i 14 dniach lecze-
nia L-argininà oraz znamienny
wzrost st´˝enia NO po 28 dniach le-
czenia (p<0,01) (wykres 4.). Odno-
towano tak˝e istotne podwy˝szenie
ca∏kowitego potencja∏u antyoksyda-
cyjnego osocza po 3 godzinach
(p<0,01) oraz po 7, 14 i 28 dniach
(p<0,01) trwania terapii w porów-
naniu z TAS przed rozpocz´ciem
leczenia (wykres 5.). Stwierdzono

ponadto wzrost st´˝enia katalazy w
krwinkach czerwonych po 14 dniach
stosowania L-argininy (p<0,05).

Na poczàtku lat 90. ubieg∏ego wie-
ku wykazano, ˝e zastosowanie suple-
mentacji L-argininy u osób z hiper-
cholesterolemià nasila reaktywne
rozszerzenie naczyƒ przedramienia

za poÊrednictwem Êródb∏onkowego
NO (4). Wykazano równie˝, ˝e do-
˝ylne podawanie L-argininy zwi´k-
sza dzia∏anie rozszerzajàce naczynia
Êródb∏onka w zmienionych mia˝d˝y-
cowo t´tnicach wieƒcowych (5).

Od tego czasu w wielu badaniach
potwierdzono, ˝e zarówno jednora-

Wykres 1. Dystans przejÊcia bezbólowego w zale˝noÊci od czasu stosowania
L-argininy w dawce 3 razy po 2 g na dob´
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Wykres 2. Dystans przejÊcia bezbólowego w zale˝noÊci od czasu stosowania
L-argininy w dawce 3 razy po 4 g na dob´
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Wykres 3. Wyd∏u˝enie dystansu przejÊcia bezbólowego (wyra˝one w %, 100%
– dystans w dniu 0.) w zale˝noÊci od dawki L-argininy i czasu jej stosowania
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zowe podanie L-argininy, jak i jej
d∏ugotrwa∏e stosowanie doustne, po-
prawia czynnoÊç naczyƒ u chorych
z hipercholesterolemià, ze stabilnà
dusznicà bolesnà oraz u chorych
z mia˝d˝ycà zarostowà t´tnic koƒ-
czyn dolnych (6, 7). U chorych
z mia˝d˝ycowym niedokrwieniem
koƒczyn dolnych obserwowano zada-
walajàcà skutecznoÊç zarówno do-
˝ylnego, jak i doustnego leczenia L-
-argininà w postaci ustàpienia lub
z∏agodzenia objawów podmioto-
wych w niedokrwionych koƒczynach
dolnych, wyd∏u˝enia dystansu przej-
Êcia bezbólowego, poprawy mikro-
krà˝enia, hamowania agregacji p∏y-
tek krwi i wzrostu aktywnoÊci uk∏adu
fibrynolitycznego (5). W prezen-
towanym badaniu podj´to prób´
okreÊlenia wp∏ywu 28-dniowej suple-
mentacji L-argininy na chromanie
przestankowe oraz st´˝enie NO
w surowicy krwi, parametry ca∏kowi-

tego potencja∏u antyoksydacyjnego
osocza (TAS) i st´˝enie enzymów
antyoksydacyjnych (KAT, SOD)
w krwinkach czerwonych u chorych
z rozpoznanà mia˝d˝ycà t´tnic koƒ-
czyn dolnych II stopnia wed∏ug Fon-
taine'a. Stwierdzono, ˝e niezale˝nie
od dawki L-argininy dochodzi do
wyd∏u˝enia dystansu przejÊcia bez
chromania przestankowego. Sto-
sowanie wi´kszej dawki powoduje
lepszy efekt kliniczny w postaci
znaczniejszego wyd∏u˝enia dystansu
przejÊcia bez bólu. Stwierdzono po-
nadto, ˝e suplementacja L-argininy
powoduje, niezale˝nie od dawki,
zwi´kszenie st´˝enia NO i TAS oraz
st´˝enia KAT, g∏ównie w poczàtko-
wym okresie terapii.

Sàdzi si´, ˝e L-arginina wywo∏u-
je wy˝ej wymienione korzystne dzia-
∏ania nie tylko poprzez dostarczenie
substratu dla e-NOS, zwi´kszajàc
w ten sposób syntez´ NO, lecz tak˝e

poprzez poÊrednie dzia∏anie anty-
oksydacyjne, wyra˝ajàce si´ zmniej-
szeniem uwalniania anionu nadtlen-
kowego ze Êrób∏onka (5).

Jak dotàd, dok∏adny mechanizm
poprawy czynnoÊci Êródb∏onka przez
L-arginin´ pozostaje nieznany, dla-
tego bierze si´ pod uwag´ szereg
mechanizmów bezpoÊrednich i po-
Êrednich, które mog∏yby byç odpo-
wiedzialne za korzystne efekty dzia-
∏ania tego aminokwasu jako leku.
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W 1980 roku Furchgott i Za-
wadzki udowodnili, ˝e relaksacja
mi´Êni g∏adkich naczyƒ w odpowie-
dzi na acetylocholin´ jest zale˝-
na od anatomicznej integralnoÊci
Êródb∏onka (1). Wkrótce wykazano,
˝e relaksacja ta jest zale˝na od la-
bilnego czynnika obecnego w Êród-
b∏onku naczyniowym nazywanego
EDRF (Endothelial Derived Rela-
xing Factor) i zidentyfikowanego
przez zespó∏ dr. S. Moncady jako
tlenek azotu (NO) (2). W latach 80.
ubieg∏ego wieku próbowano wyka-
zaç, ˝e podstawowym êród∏em NO
sà endogenne azotany, azotyny a
nawet – hydroksylamina. Kluczowe
znaczenie mia∏y wówczas badania
Palmera i wsp., w których wyka-
zano, ˝e NO powstaje w procesie
przemiany endogennej L-argininy
(3).

Odkrycie nowego szlaku meta-
bolicznego arginina–NO sta∏o si´
podstawà dla wysuni´cia tezy, ˝e
dodatkowe dostarczenie substratu
(L-argininy) osobom z niedoborem
NO mo˝e staç si´ racjonalnà meto-
dà zwi´kszania wytwarzania NO
przez Êródb∏onek naczyniowy. Zapo-
czàtkowa∏o to wiele badaƒ nad za-
stosowaniem L-argininy w leczeniu
chorób zwiàzanych z niedoborem
NO, takich jak nadciÊnienie t´tnicze
(4, 5), choroba wieƒcowa (6), nad-
ciÊnienie p∏ucne (7) i mia˝d˝yca
(8, 9). Wyniki wi´kszoÊci z tych prac
wykaza∏y, ˝e post´powanie leczni-
cze z zastosowaniem L-argininy da-
je korzyÊci kliniczne. W badaniach
potwierdzono, ˝e zarówno jedno-
razowe podanie L-argininy, jak i jej
przewlek∏e stosowanie doustne po-
prawiajà czynnoÊç naczyƒ u pacjen-
tów z hipercholesterolemià (10, 11),
z chorobà ma∏ych naczyƒ (12) oraz
w miejscach zw´˝enia t´tnic wieƒco-
wych (13).

Korzystne dzia∏anie zwi´kszonej
poda˝y L-argininy zaobserwowano

tak˝e w chorobie nadciÊnieniowej.
Nie rozstrzygni´ta pozostaje jed-
nak kwestia okreÊlenia kolejnoÊci
zdarzeƒ: czy nadciÊnienie wtór-
nie indukuje zaburzenia przemiany
L-arginina–NO, czy te˝ zaburzenia
przemiany L-arginina–NO inicjujà
rozwój nadciÊnienia t´tniczego?
Wi´kszoÊç eksperymentalnych do-
niesieƒ sugeruje, ˝e rozkurczowa
funkcja endotelium jest upoÊledzo-
na u chorych z podwy˝szonymi
wartoÊciami ciÊnienia t´tniczego,
a stopieƒ dysfunkcji progresywnie
si´ zwi´ksza wraz ze wzrostem ci-
Ênienia t´tniczego (14). Nie okreÊlo-
no jednak, czy zaburzona funkcja
Êródb∏onka jest przyczynà czy kon-
sekwencjà nadciÊnienia t´tniczego
(15). Zdaniem wielu badaczy, roz-
wój typowych dla nadciÊnienia
zmian strukturalnych serca i naczyƒ
jest prawdopodobnie poprzedzony
istotnymi zaburzeniami funkcji
Êródb∏onka i zmniejszonym uwal-
nianiem NO (16, 17), przy czym
udzia∏ niedoboru NO w patome-
chanizmie nadciÊnienia t´tnicze-
go postuluje si´ u ludzi zw∏aszcza
w odniesieniu do nadciÊnienia pier-
wotnego oraz niektórych tylko po-
staci nadciÊnienia wtórnego (17,
18).

Jak dotàd badania nad podawa-
niem L-argininy jako substratu do
syntezy NO u chorych z nadciÊnie-
niem t´tniczym sà nieliczne. W po-
dejmowanych próbach podawania
tego aminokwasu – g∏ównie do˝yl-
nie (i w ró˝nych dawkach) – pacjen-
tom z pierwotnym i wtórnym nad-
ciÊnieniem t´tniczym, a tak˝e z
nadciÊnieniem p∏ucnym, obserwo-
wano obni˝enie wartoÊci ciÊnie-
nia skurczowego i rozkurczowego,
przyspieszenie pracy serca oraz
wzrost minutowego rzutu serca (19,
20, 21).

W Zak∏adzie Farmakologii Kli-
nicznej Instytutu Kardiologii Aka-

demii Medycznej im. Karola Mar-
cinkowskiego w Poznaniu prowa-
dzone sà badania oceniajàce wp∏yw
28-dniowej doustnej suplementacji
dwóch ró˝nych dawek L-argininy
na wartoÊci ciÊnienia t´tniczego
oraz wybrane parametry bioche-
miczne u 30 chorych z pierwotnym
∏agodnym i umiarkowanym nadci-
Ênieniem t´tniczym. Oceniane sà
równie˝ st´˝enia cGMP w suro-
wicy, tlenku azotu, endoteliny-1
(ET-1) oraz st´˝enie cytokiny TNF-
-alfa (czynnika martwicy nowotwo-
rów).

Wst´pne wyniki tych badaƒ sà
zach´cajàce. Zaobserwowano, i˝
efektem podawania L-argininy by∏a
tendencja do obni˝ania si´ skur-
czowego i rozkurczowego ciÊnienia
krwi, z silniej wyra˝onym efektem
hipotensyjnym dotyczàcym ciÊnie-
nia rozkurczowego, wzrost st´˝enia
NO oraz cGMP. Leczenie L-argini-
nà nie wp∏ywa natomiast na st´˝e-
nie TNF-alfa w surowicy krwi (22).

W równolegle prowadzonych
badaniach pilota˝owych oceniajà-
cych 14-dniowy wp∏yw doustnej su-
plementacji L-argininy (w dawce 6
g na dob´) u 22 chorych z przewle-
k∏à niewydolnoÊcià serca (CHF) le-
czonych inhibitorem konwertazy
angiotensyny, Êrodkiem moczop´d-
nym i digoksynà, wst´pnie odnoto-
wano wystàpienie poprawy klinicz-
nej w postaci przesuni´cia chorych
do klas o lepszej wydolnoÊci fizycz-
nej, zwi´kszenie frakcji wyrzutowej
serca, wzrost st´˝enia NO i cGMP
w surowicy krwi oraz obni˝enie
wielkoÊci oporu obwodowego. Po-
dobnie jak u chorych z nadciÊ-
nieniem t´tniczym, leczenie L-argi-
ninà nie wp∏ywa∏o na st´˝enie
TNF-alfa w surowicy krwi (23).
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