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Streszczenie

Praca ta stanowi przegląd obecnych doniesień na temat roli, jaką odgrywa L-arginina w gine-
kologii i położnictwie. Biorąc po uwagę, że niepłodność w Polsce stanowi coraz większy
problem, przedstawiono udział L-argininy w syntezie tlenku azotu i w procesie żeńskiej nie-
płodności. Artykuł ten porusza również problem stresu oksydacyjnego i jego wpływu na płod-
ność kobiety. Przedstawiono wpływ L-argininy na nadciśnienie indukowane ciążą, wewnątrz-
maciczne ograniczenie wzrostu płodu, oraz poród przedwczesny.
Słowa kluczowe: L-arginina, tlenek azotu, stres oksydacyjny, niepłodność, nadciśnienie, IUGR

Summary

A survey of the contemporary studies on the role of L-arginine in obstetrics and gynecology was
made in this paper. Since infertility is a rising problem in Poland, the position of L-arginine in
synthesis of nitric monoxide and in female infertility were emphasized. Problems of oxidative
stress and its influence on female fertility were also considered as well as the relations between
L-arginine and pregnancy induced hypertension, intrauterine growth retardation and preterm
delivery.
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WSTĘP
Problem niepłodności w Polsce dotyczy około 20% par
i stanowi coraz większy problem w wymiarze społecz-
nym [1]. Problem ten nasila się wraz ze zmianami za-
chodzącymi w obrębie Europy Środkowej i Wschodniej
dotyczącymi zmiany stylu życia oraz socjalnym statu-
sem i rolą kobiety w społeczeństwie [1].

ARGININA
Arginina jest aminokwasem odgrywającym kluczową
rolę w procesie syntezy tlenku azotu (NO) w organi-
zmie. Tlenek azotu powstaje z L-argininy w trakcie
enzymatycznej konwersji L-argininy do L-cytruliny
przy udziale syntazy tlenku azotu (NOS) [2]. Tlenek
azotu pełni funkcję ważnego czynnika rozszerzającego
naczynia krwionośne, neurotransmitera, regulatora roz-
woju zarodkowego i implantacji, a także może działać,
jako czynnik przeciw płytkowy podczas implantacji
[2,3].

ARGININA A NIEPŁODNOŚĆ
Istnieją liczne doniesienia dotyczące znaczenia argini-
ny w patogenezie niepłodności. W grupie pacjentek
leczonych L-argininą obserwowano mniejszą liczbę
niepowodzeń, zwiększoną liczbę zgromadzonych oocy-
tów, a także zwiększoną przeżywalność przekazanych
zarodków. W tej samej grupie zauważono wzrost stę-
żenia argininy, cytruliny oraz azotanów w osoczu
i płynie pęcherzykowym. U tych pacjentek stężenie
L-argininy w osoczu korelowało z liczbą rozwiniętych
pęcherzyków. Na tej podstawie wnioskuje się, że do-
ustna suplementacja L-argininy w grupie pacjentek sła-
bo odpowiadającej na leczenie podczas kontrolowanej
stymulacji jajników może poprawić odpowiedź jajniko-
wą, zwiększyć aktywność receptorów estrogenowych
w endometrium i liczbę ciąż, poprzez wzrost przepły-
wu wokół pęcherzyków jajnikowych i przepływu w na-
czyniach macicznych [2,4,5].

W piśmiennictwie można, także znaleźć doniesie-
nia na temat wpływu stresu oksydacyjnego na płodność
kobiety. Stres oksydacyjny pojawia się, gdy wytwarza-
nie wolnych rodników tlenowych przewyższa zdolność
antyoksydantów do ich neutralizacji. Dzieje się tak
w przypadku nadmiernej produkcji wolnych rodników
tlenowych, niedostatecznego spożycia antyoksydantów,
a także wzrostu ich zużycia. Większość wolnych rod-
ników tlenowych powstaje podczas przemian mitochon-
drialnego łańcucha oddechowego. Mogą być też two-
rzone w trakcie ekspozycji organizmu na czynniki
egzogenne takie jak: alkohol, dym tytoniowy i zanie-
czyszczenia środowiska, a także, pochodzić z przemian
zarodka i jego otoczenia [6]. Wolne rodniki tlenowe
odgrywają fizjologiczną oraz patologiczną rolę w żeń-
skim układzie rozrodczym. Biorą one udział w licznych
funkcjach w obrębie układu rozrodczego takich jak:
dojrzewanie oocytów, tworzenie pęcherzyków, steroido-
geneza jajnikowa, funkcjonowanie i liza ciałka żółte-

INTRODUCTION
Infertility affects about 20% of couples in Poland and
becomes an increasing problem [1]. The growth of the
problem results from changes in lifestyle and social
status of women in Middle and Eastern Europe [1].

ARGININE
Arginine is an amino acid of key importance in syn-
thesis of nitric monoxide (NO) in human organism.
Nitric monoxide, commonly nitric oxide, is produced
in enzymatic conversion of L-arginine to L-cytuline
with nitric oxide syntase (NOS) [2]. Ample of functions
are linked with NO, it can act as vasodilatating agent,
neurotransmitter, regulator of embryonic development
and implantation as well as antythrombocytic factor
during implantation [2,3].

ARGININE AND INFERTILITY
Many papers were published on the role of arginine in
pathogenesis of infertility. Less failures in augmented
reproduction were observed among women supplement-
ed with L-arginine, more oocytes were harvested and
survivability of the embryos improved. Increased lev-
els of arginine and cytruline and nitrates in blood plas-
ma and in follicular fluid were observed in the same
group. Plasma concentration of L-arginine correlated
positively in those women with the number of matured
follicles. Based on this finding it is suggested, that
supplementation with L-arginine in patients poorly
responding to controlled ovarian stimulation may im-
prove ovarian response, increase activity of estrogen
receptors in endometrium, number of pregnancies, all
these through improved ovarian perifollicular and uter-
ine blood flow [2,4,5].

Information on the influence of oxidative stress on
female fertility can be found in bibliographic studies.
This kind of stress develops when creation of free
radicals overgrow antyoxidants’ ability to their neutral-
ization. Such situation appears in either overproduction
of free radicals or dietary deficit of antioxidants or in
forced use of them. Most of the free radicals are cre-
ated during mitochondrial respiratory chain. Another
source of these chemical compounds is exogenic, like
exposure to alcohol, tobacco smoke, environmental
pollution, interactions between an embryo and its sur-
rounding [6]. Free radicals play both physiological
and pathological role in female reproductive system.
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go, oraz mogą mieć wpływ na menstruacje [2,3].
W publikacjach możemy znaleźć doniesienia na temat
wolnych rodników tlenowych i etiopatogenezy niepłod-
ności. Wykazano, iż istnieje fizjologiczny związek
pomiędzy niskim poziomem wolnych rodników tleno-
wych, a wyższą częstością zapłodnień [2]. Dostępne
dowody wskazują, że stres oksydacyjny jest ważnym
mediatorem zapłodnienia. Zidentyfikowanie podlegają-
cych modyfikacji czynników zmniejszających stres
oksydacyjny w ginekologii może być niedrogą i niein-
wazyjną terapią zwiększającą płodność [6]. Wyniki
niektórych badań sugerują, że niski poziom antyoksy-
dantów w płynie otrzewnowym może odgrywać rolę
w patogenezie niepłodności [2]. Na podstawie analizy
badań retrospektywnych zauważono, że zmniejszenie
stosowania przeciwutleniaczy powoduje wzrost ryzyka
wystąpienia poronień samoistnych.

ARGININA A NADCIŚNIENIE INDUKOWANE
CIĄŻĄ
W literaturze istnieją publikacje dotyczące wpływu
tlenku azotu (NO) oraz jego donorów na zapobieganie
oraz terapię nadciśnienia indukowanego ciążą [7,8].
L-arginina, jako fizjologiczny substrat dla syntaz tlen-
ku azotu oraz L-cytrulina uważane są za biologiczne
markery wydzielania NO w obrębie układu naczynio-
wego.

Opisywany jest również wpływ na dystrybucję ło-
żyskowych przepływów obwodowych u ciężarnych
z nadciśnieniem tętniczym. Przypuszcza się, że działa-
nie to wywierane jest przy podaniu L-argininy poprzez
zwiększoną syntezę i działanie tlenku azotu w obrębie
śródbłonka naczyń.

W badaniach na zwierzętach wykazano również
wpływ stosowanej L-argininy na zmniejszenie średnie-
go ciśnienia tętniczego oraz zmniejszenie perfuzji
w obrębie macicznego modelu z indukowaną pre-
eklampsją. Zaobserwowano również odwracalny wpływ
suplementacji L-argininy w przypadku laboratoryjnego
modelu nadciśnienia, jak też ochronny wpływ na kłę-
buszki nerkowe i zmniejszenie białkomoczu nerkowe-
go [9].

ARGININA A OGRANICZENIE WEWNĄTRZ-
MACICZNEGO WZROSTU PŁODU (IUGR)
W piśmiennictwie sugeruje się ponadto znaczenie
zmniejszonej produkcji tlenku azotu w patogenezie
hypotrofii płodu. Poziomy NO oraz L-cytruliny powsta-
jące przy udziale syntazy NOS są zależne od podaży
substratu L-argininy. W ciążach powikłanych IUGR
obserwuje się wyższe stężenia glutaminy, która uważa-
na jest za inhibitor przekształcenia tych wolnych ami-
nokwasów do tlenku azotu [10-12].

Efekt działania NO w postaci rozszerzenia i relak-
sacji naczyń może tłumaczyć wpływ na skurczowe
ciśnienie tętnicze w preeklampsji. Dyskutowane jest
również jego działanie antyagregazyjne na płytki krwi.

They are involved in many functions of reproductive
tract, like oocyte maturation, functioning and lysis of
corpus luteum, and possibly in menstruation [2,3]. Data
on the free radicals and etiology of infertility can also
be found in literature. A physiological relation between
low concentration of free radicals and higher rate of
gestation is stated [2]. The proven data on oxidative
stress as mediator in fertilization are known. Identifi-
cation of modifiable factors reducing oxidative stress
in gynecology may become a cheap and non-invasive
method improving fertility [6]. Some data suggest, that
low concentration of antioxidants in peritoneal fluid
may play a role in pathogenesis of infertility [2]. Based
on retrospective studies, reduction of the use of anti-
oxidants results in higher risk of spontaneous abortions.

ARGININE AND PREGNANCY INDUCED
HYPERTENSION
Information referring to nitric monoxide and its donors
in prophylactics and therapy of pregnancy induced
hypertension (PIH) [7,8]. Both L-arginine as a physi-
ological substrate for NOS and L-cytruline are referred
to as biological markers of NO secretion in the vascu-
lar system.

The effect of NO on distribution of the peripheral
blood flow in women with PIH. It is supposed to be
explained by enlarged synthesis and activity of NO in
endothelium during supplementation with L-arginine.

In animal models application of L-arginine was
proven to reduce mean arterial pressure and perfusion
in uterine model of induced preeclampsia. A reversal
effect of L-arginine supplementation in a laboratory
model of hypertension as well as protective potential
in renal glomeruli and reduction of proteinuria was
observed [9].

ARGININE AND INTRAUTERINE GROWTH
RETARDATION
According to the published results, reduced produc-
tion of NO in pathogenesis of fetal hypotrophy is sug-
gested. The levels of NO and L-cytruline as a result
of NOS activity, are determined by substrate (L-argi-
nine) supplementation. In pregnancies with IUGR
higher concentrations of glutamine – considered to be
an inhibitor of free amino acids conversion to NO -
are observed [10-12].

The effect of NO like vascular dilataion and relax-
ation can explain its influence on systolic blood pres-
sure in in preeclampsia. Anti-aggregation activity on
thrombocytes is also discussed. Both these mechanisms
may be important for increase of blood flow in uter-
ine-fetal unit. Improved placental function has positive
effect on reduction of IUGR [11-13].
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Te obydwa mechanizmy mogą mieć znaczenie dla
zwiększenia objętości przepływu krwi przez jednostkę
maciczno-płodową. Polepszenie funkcji łożyska wywie-
ra pozytywny wpływ na ograniczenie wewnątrzmacicz-
nej hypotrofii płodu [11-13].

Postuluje się ponadto zwiększone ryzyko posiada-
nia dzieci z niską masą urodzeniową w ciążach poprze-
dzonych wcześniejszym leczeniem niepłodności. Nie-
płodność, jako wynik zmian środowiskowych, predys-
pozycji genetycznych może mieć znaczenie dla rozwoju
i masy końcowej noworodka [11-14].

ARGININA A PORÓD PRZEDWCZESNY
Wykazano również możliwy wpływ NO na zapobiega-
nie porodowi przedwczesnemu. Działanie to tłumaczo-
ne jest wpływem na relaksację mięśni gładkich, zapo-
bieganiem skurczom macicy oraz wpływem na krąże-
nie matczyno-płodowe. Wykazano poprawę wskaźni-
ków przepływu w tętnicy pępowinowej oraz środkowej
mózgu u płodu, co może świadczyć o poprawie dys-
trybucji przepływu w obrębie łożyska i układzie krą-
żenia płodu [15]. Obecnie nie ma jeszcze badań opi-
sujących wpływ stosowanej L-argininy na dobrostan
płodu oraz noworodka.

MIKROELEMENTY ORAZ DIETA A NIEPŁODNOŚĆ
W publikacjach znajdują się informacje na temat wpły-
wu diety na niepłodność. Badano suplementację żyw-
ności zawierającej witaminę E, żelazo, cynk, selen,
a także L-argininę. Na podstawie uzyskanych wyników
stwierdzono w grupie badanej znaczący wzrost owula-
cji i częstości ciąż [2,16-24].

A higher risk of delivering children with low birth
weight from pregnancies in augmented reproduction is
postulated. Infertility as a result of environmental
changes and genetic determination may influence the
development and birth weight of a neonate [11-14].

ARGININE AND PRETERM DELIVERY
A possible therapeutic effect of NO in prevention

of preterm birth is known. Such activity can be ex-
plained through smooth muscle cells relaxation, preven-
tion of the conteractions and its influence on fetal and
maternal blood circulation. Improvements of blood flow
indexes in umbilical artery and middle cerebral artery
were proven, thus suggesting better blood flow distri-
bution in placental and fetal circulation [15]. No stud-
ies are known until recently, describing the influence
of the use of L-arginine on fetal and neonatal outcome.

MICROELEMENTS AND DIET IN INFERTILITY
The relations between diet and infertility were already
published. Food supplementation with vitamin E, iron,
zinc, selenium and L-arginine were studied. In the
obtained results a significant increase of ovulations and
pregnancies was stated [2,16-24].
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