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Streszczenie: Arginina (Arg) jest naturalnym, wzglednie endogennym, a-aminokwasem wykorzystywa-
nym przez organizm do budowy biatek. Arg odgrywa wazng role w usuwaniu z organizmu amoniaku, goje-
niu sie ran, funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego oraz uwalnianiu hormondéw. Ponadto jest takze pre-
kursorem w syntezie tlenku azotu, co nadaje jej szczegélna role w utrzymywaniu fizjologicznego ciénienia
krwi. Aminokwas ten ze wzgledu na swojg obecno$¢ w wielu szlakach metabolicznych znalazt zastosowanie
w leczeniu, m.in. choroby wiericowej, cukrzycy, niewydolnosci serca, jaskry, czy hipercholesterolemii. W ni-
niejszym artykule opisano role biologiczng Arg, jej metabolizm oraz zastosowanie w leczeniu réznych jed-
nostek chorobowych. Stowa kluczowe: arginina, tlenek azotu(II), nadci$nienie, cukrzyca, choroba wien-
cowa, hipercholesterolemia.

Abstract: Arginine is a natural, relatively endogenous a-amino acid, which is used in the biosynthesis of
proteins. Arg plays an important role in removing ammonia from the body, wound healing, immune sys-
tem functioning and the release of hormones. Moreover, Arg is a precursor of nitric oxide, which gives Arg
a role in the maintenance of normal blood pressure. In view of presence in many metabolic pathways, this
amino acid is used for the treatment of: coronary disease, diabetes, heart failure, glaucoma or hyperchole-
sterolemia. In this article, the biological role of Arg, its metabolism and use in the treatment of various di-
seases are presented. Keywords: arginine, nitric oxide(II), hypertension, diabetes, coronary heart dise-
ase, hypercholesterolemia.

»> Wprowadzenie

Arginina(Arg, kwas 2-amino-5-guanidynopentanowy)
nalezy do wzglednie egzogennych aminokwasow
biatkowych (rys. 1). Stwierdzono, ze jej podaz z dietg
jest niezbedna u os6b mtodych; organizmy osdéb do-
rostych zazwyczaj sg w stanie syntetyzowac wy-
starczajacq ilo$¢ Arg endogennie. Wraz z wie-
kiem zdolno$¢ organizmu cztowieka do synte-
zy Arg zaczyna spadac, co moze prowadzi¢ do
wielu standw chorobowych. Ponadto zapotrze-
bowanie na Arg wzrasta w wielu stanach zwia-
zanych ze znacznym obcigzeniem fizjologicznym
organizmu, prowadzacym do zwiekszenia pozio-
mu przemian katabolicznych [1-4].

Badania nad Arg rozpoczety sie w 1886 r., kie-
dy to wspomniany aminokwas zostat wyizolowany

Lz wPorses

[DFOEYRIEE NS

VOL 28 NR 1018 (329)

po raz pierwszy z kietkow tubinu. W 1895 r. ami-
nokwas ten zostat zidentyfikowany jako sktadnik
biatek zwierzecych, a dwa lata pdzniej poznano
jego strukture chemiczna.

W 1904 r. w watrobie zidentyfikowano ar-
ginaze, enzym hydrolizujacy Arg do ornityny
i mocznika. Wtedy tez rozpoczeto badania, kto-
rych celem byto poznanie fizjologicznych funkcji
Arg w organizmie [4].

Aminokwas ten jest od dawna stosowany
jako lek w takich przypadkach klinicznych, jak
zaburzenia czynnosci watroby zwigzane z nie-
prawidtowym przebiegiem cyklu mocznikowe-
go czy zatrucie ustroju amoniakiem. Stosuje sie
go takze w celu zwiekszenia odpornosci mie-
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$ni na zmeczenie w trakcie dtugotrwatego wysit-
ku. Zwraca sie tez uwage na zastosowanie tego
aminokwasu w prewencji restenozy po zabie-
gach angioplastyki naczyn wiencowych, jak row-
niez w prewencji udaréw mozgu i zakrzepowych
incydentéw naczyniowych. Obecnie jako poten-
cjalne kierunki klinicznego zastosowania Arg
wymienia sie m.in.: nadcisnienie tetnicze samo-
istne, nadciénienie indukowane cigza, nadcisnie-
nie ptucne i wiele innych [3,4].

»> Rola biologiczna

i metabolizm argininy

Gtownymi zrédtami Arg w organizmie sa: po-
karm, endogenna synteza, a takze wewnatrz-
komoérkowa degradacja biatek. Arg wystepu-
je w produktach biatkowych pochodzenia ro-
$linnego (gtdwnie orzechy), a takze zwierzece-
go (czerwone mieso, skorupiaki) [2,5]. Doro-
sty cztowiek spozywa prawie 5,4 g Arg na dobe
[5,6]. Zawartos¢ Arg w wybranych produktach
spozywczych przedstawia tabela nr 1.

Tabela 1. Zawartosc argininy w 100 g wybranych pro-
duktow spozywczych

Nazwa produktu Arginina [mg]

Zelatyna 7125
Pestki dyni 3504
Orzechy wioskie 2431
Kasza gryczana 1719
Kakao 16%, proszek 1287
tosos 1147
Jaja kurze 768
Ryz brazowy 579
Chleb pszenny 371
Pietruszka, liscie 196

Omawiany aminokwas wchtania sie w jeli-
cie cienkim, a gtdbwnym miejscem jego absorp-
Cji jest jelito czcze i krete. W jelicie cienkim ok.
40% Arg ulega degradacji pod wptywem dziata-
nia arginazy, a pozostata czes¢ zytq wrotng do-
staje sie do watroby. Do krwiobiegu dociera ok.
potowa dostarczanej Arg. Arg zsyntetyzowana
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endogennie z cytruliny stanowi ok. 5-15% puli
tego aminokwasu wystepujacej w osoczu krwi
dorostego cztowieka [2,6].

Catkowite stezenie omawianego aminokwa-
su w osoczu ludzi i zwierzat waha sie od 95 do
250 pmoli/l i zalezy od etapu rozwojowego oraz
stanu odzywienia organizmu. U noworodkow
synteza Arg de novo stanowi ok. 30% catkowitej
ilosci tego aminokwasu. Zawarto$¢ Arg w bial-
kach mleka jest mata i nie zawsze pokrywa za-
potrzebowanie na ten aminokwas miodych,
szybko rosnacych organizmoéw; w takich przy-
padkach synteza endogennej Arg odgrywa waz-
ng role w utrzymaniu jej homeostazy [5,7,8].

NH

Rycina 1. Wzdr pdtstrukturalny enancjomeru L-argininy

W syntezie Arg w jelicie cienkim majg swdj
udziat enterocyty, ktére wytwarzajg prekursor
Arg - cytruline. Z kolei substratami do syntezy
cytruliny w jelicie cienkim sg pochodzace z diety
glutamina i glutaminian [9-11,12]. W mitochon-
driach hepatocytéw, w trakcie cyklu moczniko-
wego dochodzi do potaczenia amoniaku z dwu-
tlenkiem wegla i powstania karbamoilofosfora-
nu. Synteza karbamoilofosforanu, ktéra kata-
lizuje te kluczowg reakcje, wymaga obecnosci
N-acetyloglutaminianu, ktérego stezenie jest
z kolei regulowane dostepnoscig aminokwasow.

W kolejnych reakcjach cyklu mocznikowego
tworzona jest cytrulina, zuzywany asparginian,
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a uwalniany fumaran i Arg, bedaca substratem
dla arginazy, w wyniku dziatania ktorej powstaje
mocznik [13,14]. Opisany cykl zilustrowano na
rys. 2 [14]. Enzymy cyklu mocznikowego sta-
nowig kompleks, a produkt kazdej reakcji en-
zymatycznej jest jednoczesnie substratem na-
stepnej reakcji w cyklu [15,16]. Ekspresja enzy-
mow watrobowych cyklu mocznikowego zaczyna
sie juz podczas rozwoju ptodowego. W trakcie
dalszego rozwoju organizmu poziom aktywnosci
enzymow cyklu mocznikowego w watrobie jest
regulowany przez takie czynniki jak: ilos¢ biat-
ka w diecie, katabolizm aminokwasdw, zmiany
w poziomie glikokortykoidow, czy stosunek ste-
zenia glukagonu i insuliny [15,16,17,18].

amoniak co,

y cytrulina
karbamoW

ornityna
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argininobursztynian

mocznik arginina 4

fumaran

Rycina 2. Cykl mocznikowy [14]

Nerki sg gtdwnymi organami odpowiedzial-
nymi za regulacje stezenia Arg w osoczu. Ilos¢
powstajacego aminokwasu zalezy réwniez od
dostarczanej cytruliny, zsyntetyzowa-
nej w jelicie cienkim. Ok. 80% powstajacej tam
cytruliny trafia do nerek, gdzie jest ona prze-
ksztatcana w Arg, ktdra jest nastepnie uwal-
niana do krwi i dostarczana do tkanek obwodo-
wych. Pozostata ilos¢ omawianego aminokwa-
su wychwytywana jest przez watrobe [9,17-20].
Komorki $rodbtonka naczyn krwionosnych wy-
korzystujq Arg do syntezy tlenku azotu(II), zna-
nego rowniez jako EDRF (ang. endothelium-de-
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rived relaxing factor). Wspomniany zwigzek pet-

ni wiele istotnych funkcji w organizmie cztowie-

ka, takich jak np.: obnizanie napiecia naczyn
krwionos$nych, czy udziat w przewodzeniu ner-
wowym (jako neurotransmiter w mézgu i obwo-

dowym uktadzie nerwowym) [21-22].

Arg metabolizowana jest w wielu rdznych
tkankach i narzadach organizmu:

e w cyklu mocznikowym jest przeksztatcana
do ornityny i mocznika;

e W mozgu, watrobie, nerkach, nadnerczach
i jelicie cienkim - do agmatyny (2-(4-amino-
butylo)guanidyny) i dwutlenku wegla;

e w nerkach i trzustce Arg jest réowniez sub-
stratem w syntezie guanidynooctanu, ktory
w watrobie przeksztatcany jest do kreatyny;

e a w komorkach $rddbtonka naczyn krwiono-
$nych - do tlenku azotu(II) [2].

Komodrki srédbtonka naczyn krwionosnych
i wiele innych typow komoérek organizmu wyko-
rzystuje Arg do syntezy tlenku azotu(II), ktd-
ry petni w organizmie cztowieka wiele istot-
nych funkcji, m.in. wptywa na regulacje cisnie-
nia krwi. Mechanizm reakcji przeksztatcenia Arg
w tlenek azotu(II) polega na utlenieniu z udzia-
tem tlenu czasteczkowego grupy iminowej resz-
ty guanidynowej Arg. Omawiana reakcja zacho-
dzi dwuetapowo. W pierwszym etapie Arg jest
hydroksylowana z udziatem tlenu i NADPH do
N-hydroksyargininy, ktéra nastepnie jest utle-
niana do cytruliny i tlenku azotu(II). Wspomnia-
ny proces w komorkach regulowany jest poprzez
dostepnos¢ wewnatrzkomorkowej Arg i kofakto-
row reakcji [3,6,19,20,30,31].

Jak wspomniano powyzej, z Arg w reakcji dekar-
boksylacji katalizowanej przez ADC (dekarboksyla-
za argininy) powstaje dwutlenek wegla i agmanty-
na, znana jako ligand receptora a,-adrenergicznego
w osrodkowym ukfadzie nerwowym. Mimo iz bio-
logiczne funkcje agmantyny nie sg do konca po-
znane, to istnieje wiele badan wskazujacych na
to, ze metabolit ten petni wazne funkcje w sy-
gnalizacji komorkowej jako ligand receptoréw ad-
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renergicznych i imidazolowych. Wykazano, iz ag-
mantyna moze hamowac synteze tlenku azotu(II),
czy poliamin [6,23-26].

Arg jest rowniez prekursorem w biosynte-
zie kreatyny, gdzie petni funkcje donora grupy
guanidynowej. Powstawanie kreatyny jest za-
poczatkowywane przez enzym mitochondrialny
- amidynotransferaze argininoglicynowg - ktory
przenosi grupe guanidynowg z argininy na glicy-
ne, z wytworzeniem guanidynooctanu i ornity-
ny. W watrobie guanidynooctan jest metylowa-
ny przez N-metylotransferaze guanidynooctano-
wg i powstaje kreatyna, ktora z krwig trafia do
miesni szkieletowych, gdzie jest fosforylowana
do fosfokreatyny [6,27-30].

» Potencjalne zastosowanie argininy
w terapii

Odkrycie szlaku metabolicznego Arg - tlenek
azotu(Il) ujawnito nowe, szerokie spektrum te-
rapeutycznego zastosowania omawianego ami-
nokwasu. Wiadomo bowiem, ze w przypadku
wielu chordb wystepujq istotne niedobory tlen-
ku azotu(Il); odnotowano je m.in. w hipercho-
lesterolemii, miazdzycy [21,32], nadcis$nieniu
ptucnym [33], cukrzycy [1,4,34,35] i przewle-
ktej niewydolnosci nerek [36].

Choroby sercowo-naczyniowe

- nadcisnienie tetnicze, choroba
wiencowa i niewydolnos¢ serca
Wystepujace w wielu chorobach ukfadu krazenia
uszkodzenie $rodbtonka naczyniowego prowa-
dzi do skurczu naczyn, wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego, wzrostu aktywnosci agregacyj-
nej trombocytdw, a takze do przebudowy Scian
naczyn krwionosnych, zwanej remodelingiem.
Obecnie wiadomo, iz dysfunkcja srodbtonka na-
czyniowego wynika z zaburzonej syntezy tlenku
azotu(IIl). We wczesnym stadium rozwoju nadci-
$nienia i miazdzycy tetnic obserwuje sie zmniej-
szenie aktywnosci cyklazy guanylanowej zalez-
nej od tlenku azotu(Il). Zastosowanie Arg jako
substratu do syntezy tlenku azotu(II) powodu-
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je zwiekszona jego produkcje, a co za tym idzie
rozluznienie mie$niowki naczyn krwionosnych
i obnizenie cisnienia [37,38].

Podstawg hipotezy, iz tlenek azotu(Il) lub
jego substrat Arg majg $cisty zwigzek z patoge-
nezg chorob serca i naczyn, byta obserwacja, iz
rozkurcz naczyn zalezny od $rédbtonka jest po-
waznie ograniczony w miazdzycy, nadcisnieniu,
hipercholesterolemii, chorobie wiencowej. Lud-
mer i wsp. opisali efekt kurczenia sie naczyn to-
zyska wiencowego u pacjentéw z angiograficz-
nie rozpoznang chorobg wiencowg [42]. Dtugo-
trwate stosowanie Arg u wspomnianych chorych
zmniejszato objawy bdlowe i poprawiato prze-
ptyw wiencowy [35,36,39,40].

Wyniki ostatnio przeprowadzonych badan
nad efektami dozylnej infuzji Arg u chorych
z zastoinowg niewydolnoScig serca ujawnity,
iz powoduje ona rozszerzenie naczyn obwodo-
wych, poprawia wyrzut serca i pobudza produk-
cje tlenku azotu(II) [34,41].

Schorzenia narzadu wzroku - jaskra
Pierwsze doniesienia 0 obecnosci tlenku azotu
(II) w gatce ocznej opublikowat Neufeld i wsp.
w 1997 r. Wspomniani autorzy wykazali ponad-
to obecnos¢ srodbtonkowej syntazy tlenku azotu-
(II) (NOS-3, ang. endothelial nitric oxide syntha-
se) w endotelium naczyn tarczy nerwu wzroko-
wego [48]. Rozszerzajacy efekt dziatania tlenku
azotu(Il) na naczynia tarczy nerwu wzrokowego
udowodniono w badaniach przeprowadzonych na
zwierzetach. Réwniez u chorych na jaskre stwier-
dzono obecnos¢ NOS-3 w obrebie srddbtonka du-
zych i matych naczyn. Wptyw na ciénienie we-
wnatrzgatkowe, ktérego wzrost jest gtownym
objawem jaskry, badali Kojima i wsp., podajac
zwierzetom laboratoryjnym do ciatka szklistego
donor tlenku azotu(II) (SNAP, ang. S-nitroso-
N-acetylpenicillamine) [47]. Zaobserwowali oni
proporcjonalny do podanej dawki spadek cisnie-
nia srodgatkowego. Wyniki tego doswiadczenia
stanowity podstawe do podjecia klinicznych préb
wprowadzenia Arg do terapii jaskry [34,41-43].
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Powiktania cukrzycy - trudno gojace
sie rany, stopa cukrzycowa,
chromanie przestankowe

W ostatnich latach pojawito sie wiele publika-
cji dotyczacych zastosowania Arg w zapobiega-
niu i leczeniu przewlektych powiktan cukrzycy
[44]. Jedng z charakterystycznych cech Zle wy-
rownanej metabolicznie cukrzycy jest tendencja
do trudnego gojenia sie ran. Shi i wsp. wykazali
znacznie zmniejszone stezenie tlenku azotu(II)
w miejscach uszkodzenia naskérka [52]. Poda-
wanie Arg przyspieszato gojenie sie ran i zwiek-
szato site zrostu zardéwno u szczurdw zdrowych,
jak i u szczurdw chorych na cukrzyce. Potwier-
dzenie wspomnianych wtasciwosci Arg uzyska-
no u pacjentow z zespotem stopy cukrzycowej
- schorzenia wymagajacego bardzo ditugiego
i kompleksowego leczenia, czesto zakonczone-
go niepowodzeniem.

Istniejq dane kliniczne wskazujace, iz poda-
wanie Arg poprawia rokowanie i gojenie owrzo-
dzen w przebiegu zespotu stopy cukrzycowej
mieszanej [45].

Stawinski i wsp. zaobserwowali, ze u diabe-
tykow z miazdzyca tetnic konczyn dolnych juz
po tygodniu dozylnego podawania Arg nastepo-
wato wydtuzenie dystansu chromania przestan-
kowego, zwiekszenie przeptywu krwi w pod-
udziach oraz preznosci tlenu w obrebie tetnic
niedokrwionej konczyny [45,46].

Wptyw argininy na potencje

Badania przeprowadzone w latach 40. ubiegte-
go wieku wykazaty, ze stosowanie diety ubogiej
w Arg u dorostych mezczyzn przez 9 dni zmniej-
szyto liczbe plemnikéw az o ok. 90%, natomiast
ich ruchliwo$¢ zmalata ponad 10-krotnie [54].
Badnia przeprowadzone przez Chen i in. wyka-
zaly znaczng subiektywng poprawe czynnosci
seksualnych u ponad 30% mezczyzn z ograni-
czonym zaburzeniem erekcji po doustnym przyj-
mowaniu 5 g Arg przez 6 tygodni, ale tylko u pa-
cjentow z dysfunkcjg wytwarzania lub wydziela-
nia tlenku azotu(II) [55]. Poprawa erekcji w od-
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powiedzi na doustne podawanie farmakologicz-
nych dawek Arg zostata wykazana takze w ba-
daniach prowadzonych przez grupy naukowcow
pod kierownictwem Melman i Moody [56,57].
Istniejg jednak badania kliniczne, w ktorych
podawanie doustnie Arg w dawce 3 x 500 mg/
dobe nie przyniosto efektdw lepszych niz place-
bo [58,59]. Z tego wzgledu potrzebne sg kolej-
ne analizy, ze szczegdlnym uwzglednieniem dtu-
gotrwatego stosowania Arg, tak by wskazac gru-
pe pacjentow, ktdérzy najbardziej skorzystajg na
suplementacji tego aminokwasu [54-59].

»> Rola argininy w procesie
wspomagania sportowego

Arg wystepujgca osobno lub w kombinacji z in-
nymi aminokwasami i ich pochodnymi jest obec-
nie jednym z najczeSciej stosowanych przez
sportowcow suplementdw diety. Wydaje sie, ze
duza popularnos¢ tych produktow spowodowa-
na jest kampaniami reklamowymi producentéw
odzywek sportowych, ktdrzy sugeruja, iz przyj-
mowanie Arg prowadzi do zwiekszenia zdolnosci
wysitkowych poprzez stymulacje syntezy tlen-
ku azotu(II), hormonu wzrostu i kreatyny. Zwia-
zek miedzy Arg a tlenkiem azotu(II) i kreatyng
oraz - jak wydajg sie wskazywac niektére bada-
nia - rowniez hormonem wzrostu dowodzi ergo-
genicznego dziatania omawianego aminokwasu.

Jednakze badanie wplywu suplementa-
Cji preparatami zawierajgcymi Arg u sportow-
cow prowadzito do niejednoznacznych wynikow.
Z powodu zrdznicowania wysitku w réznych dys-
cyplinach sportowych wptyw argininy nalezy
rozwazac w zaleznosci od ich specyfiki, a przede
wszystkim od tego, czy opierajq sie one na pro-
cesach anaerobowych czy aerobowych.

Badania wykazujg, ze w przypadku stosowa-
nia Arg w sportach sitowych zmniejsza sie po-
ziom indeksu zmeczenia oraz nastepuje zwiek-
szenie catkowitej masy miesniowej.

W przypadku sportdw wytrzymatosciowych
nie zaobserwowano istotnych rdéznic w wyni-
kach pomiedzy grupg kontrolng a badang. Auto-
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rzy badan wykazali, iz suplementacja Arg tylko
w niewielkim stopniu wptyneta na wytrzymatos¢
i wydolno$¢ biegaczy, natomiast doprowadzita
do znacznego wzrostu poziomu, m.in. mocznika
w osoczu. Mimo iz cze$¢ badan dowodzi wpty-
wu Arg na wzrost wydolnosci fizycznej oraz ko-
rzystna regulacje parametrow endokrynologicz-
nych, wcigz jednak brakuje jednoznacznych ba-
dan, ktére wskazywatyby na celowos$¢ podazy
Arg w diecie sportowcow [49-53].

»> Podsumowanie

Arg od lat budzi bardzo duze zainteresowanie.
Rozwdj badan nad omawianym aminokwasem
pozwolit na dokonanie wielu odkry¢ ujawniaja-
cych zwigzek pomiedzy podaza Arg a funkcjg
ukfadu krazenia, cukrzyca czy wzrostem masy
miesniowej.

W niniejszym artykule opisano zrddta, zna-
czenie oraz jedne z najwazniejszych zastosowan
Arg w terapii. Na szczegdlng uwage zastuguje
mozliwo$¢ wykorzystania Arg do leczenia, m.in.
nadcisnienia tetniczego, choroby wiencowej czy
cukrzycy.

Pomimo ogromnej liczby opublikowanych
do tej pory prac i artykutdw nie zbadano wcigz
wszystkich mozliwosci zastosowania tego nie-
zwyktego aminokwasu. ©®
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