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Streszczenie

W pracy przedstawiono znaczenie oraz stężenia aminokwasów: argininy i cytruliny a także rolę
tlenku azotu w przypadkach hypotrofii płodu. Arginina jako źródło tlenku azotu od kilku lat
jest stosowana w leczeniu wielu chorób. Terapia  hypotrofii płodu (płody z niedoborem masy
ciała w stosunku do masy należnej dla danego wieku ciążowego) za pomocą L-argininy jest
stosowana, z dobrym skutkiem, przez coraz większą liczbę klinicystów, co będzie przedmio-
tem kolejnych publikacji.
Słowa kluczowe: arginina, cytrulina, hypotrofia płodu

Summary

In this study the role and concentrations of aminoacids - arginine and citruline together with
the role that nitrogen oxide play in fetus hypotrophy were presented. For many years, arginine
being a source of nitrogen oxide, was used in treatment of several illnesses and ailments. The
fetus hypotrophy therapy (fetus with body mass defficiency in proportion to body mass appro-
priate for the specific pregnancy age) with L-arginine is applied with good results by growing
number of clinicians, what will be presented in the following studies.
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ARGININA
Pierwsze wzmianki o argininie pochodzą z 1886 roku.
Nazwa „arginina” pochodzi od sposobu uzyskiwania
tego aminokwasu w postaci soli srebrowej (argentum
– srebro). Arginina to aminokwas białkowy, zasadowy
i hydrofilowy. Jest częścią składową centrum aktywne-
go licznych enzymów i służy do rozpoznawania oraz
przyłączania substratów o ładunku ujemnym i kofak-
torów o charakterze anionu [1-5].

Stężenie argininy w osoczu krwi ludzi jest stosun-
kowo duże w porównaniu do innych aminokwasów
i wynosi od 1,2 do 3 mg/100ml (75-95 µmol/l) [6].
Arginina musi być dostarczana w pożywieniu, gdyż jej
endogenna synteza jest niewystarczająca do prawidło-
wego wzrostu. Dzienne zapotrzebowanie na argininę dla
organizmów rosnących wynosi 1,8g. Do utrzymania
zdrowia osoba dorosła powinna spożyć 30-60g białka
lub jego równoważników w postaci wolnych amino-
kwasów dziennie. Taka dieta zawiera średnio od 3 do
6g argininy. Natomiast biologiczna dostępność egzogen-
nej argininy wynosi około 60% [4,7]. Piśmiennictwo
podaje, że nadmiar argininy może być niebezpieczny.
Hyperargininemia spowodowana niedoborem enzymu
– arginazy uniemożliwia tworzenie ornityny i syntezę
mocznika. W zaburzeniu tym stężenie argininy w pły-
nach ustrojowych jest wysokie. W hyperargininemii
z objawów klinicznych na pierwszy plan wysuwają się
zaburzenia trawienia oraz zwiększona pobudliwość
nerwowa. Częste są objawy neurologiczne w postaci
drgawek i zaburzonej koordynacji ruchowej, może także
wystąpić śpiączka. Defekt ten leczy się poprzez ogra-
niczenie do niezbędnego minimum podaży białka
w diecie [4].

Arginina może być w organizmie człowieka synte-
tyzowana z cytruliny przy udziale dwóch cytoplazma-
tycznych enzymów syntetazy oraz liazy arginino-bursz-
tynianowej. Jest to jednak proces energochłonny, gdyż
w reakcji tej zużywane są dwie cząsteczki ATP. Argi-
nina bierze udział w wielu reakcjach chemicznych
w organizmie człowieka, między innymi służy, jako
dawca grupy formamidowej w biosyntezie kreatyny.
Uczestniczy w syntezie mocznika – głównego produk-
tu końcowego katabolizmu azotu u ludzi. Ważnym
szlakiem przemian argininy jest jej przekształcenie
poprzez ornitynę w putrescynę, sperminę i spermidy-
nę. Te dwie ostatnie substancje, zwane poliaminami
biorą udział w różnorodnych procesach fizjologicznych
związanych z proliferacją i wzrostem komórkowym.
Spermidyna i spermina są nośnikami ładunków dodat-
nich, które wiążą się z innymi poliaminami, szczegól-
nie z DNA i RNA. Poliaminy mają różnoraki wpływ
na biosyntezę białek; działają zarówno hamująco, jak
i pobudzająco na aktywność wielu enzymów włącznie
z kinazami białek, czy topoizomerazami. Sugeruje się,
że poliaminy są niezbędne do metabolizmu ssaków.
Uważa się, że niedobór argininy jest przyczyną bezpłod-
ności u mężczyzn [1,2,4,8].

ARGININE
Arginine was mentioned for the first time in 1886. The
word “arginine” comes from the way in which this
aminoacid is obtained in form of silver salts (argentum
- silver). Arginine is a protein aminoacid, alkaline and
hydrophil. It is a part of an active center of several
enzymes and is used to recognize and bind anion co-
factors and substrates bering negative charge [1-5].

The concentration of arginine in blood serum in
humans is relatively high in comparison to ther ami-
noacids and amounts from 1,2 do 3 mg/100ml (75-95
µmol/l) [6]. Arginine should be administered with food,
as its endogenous synthesis is not sufficient to make the
organism growth proper. Daily requirement for argin-
ine of growing organisms is 1,8g. To stay healthy an
adult should consume daily 30-60g of protein or its
equivalent in form of free aminoacids. Such diet con-
tains from 3 to 6g of arginine approximately. Whereas
biological accessibility of exogenous arginine is approx-
imately 60% [4,7]. Literature shows that excess of
arginine can become dangerous. Hyper argininemy
caused by the enzyme –arginase insufficiency, makes
the urea synthesis production of ornitine impossible. In
this disorder the arginine concentration in systemic
fluids is high. In hyperargininemy among the clinical
symptoms the most visible are the digestion disturbanc-
es and increased nervous agitation. The neurological
symptoms are often observed in form of convulsions
and disturbed motor activity, coma is also possible. This
defect is treated by limiting the protein supply in diet
to absolutely indispensable minimum. [4].

Arginine can be synthesized in human body from
citruline with the participation of two cytoplasmatic
enzymes – synthetase and arginine – succinate lyase.
It is though an energy-consuming process, since in
the reaction two ATP particles are involved. Argin-
ine participates in several chemical reactions in
human body; it serves among other things as a do-
nor of formamide group in course of creatine biosyn-
thesis. It also participates in urea synthesis – the main
product of final nitrogen katabolism in humans. The
important arginine conversion tract is its transforma-
tion from ornitine to putrescine, spermine and sper-
midyne. The last two substances, called polyamines
participate in various physiological processes con-
nected with proliferation and cell growth. Spermi-
dyne and spermine are carriers of positive charges,
which bind with another polyamines, especially with
DNA and RNA. Polyamines have various influence on
proteins’ biosynthesis; they act at this same time as
inhibitors and they stimulate the activity of several
enzymes including proteins kinases or topoizomers. It
is suggested that polyamines are indispensable for the
mammals metabolism. It is also stated that arginine
insufficiency is the cause of males infertility [1,2,4,8].
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Antagonistą argininy występującą u roślin strączko-
wych jest kanawanina i jej homolog – produkt przemia-
ny materii w bakteriach. Związki te hamują transport
argininy przez błony komórkowe i mogą zostać wbu-
dowane do białek w miejsce argininy zaburzając w ten
sposób ich funkcję [1]. Transport aminokwasów przez
błony komórkowe odbywa się na zasadzie aktywnego
transportu skojarzonego z przenoszeniem jonów sodu
i udziałem ATP oraz swoistego dla danych grup ami-
nokwasowych przenośnika. Może się on odbywać
zgodnie lub wbrew gradientowi stężeń transportowane-
go aminokwasu. Aminokwasy zasadowe: lizyna i argi-
nina mają swoje białko przenośnikowe [4,8,9].

Arginina stymuluje wydzielanie hormonu wzrostu,
który działa za pośrednictwem insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF I i IGF II) zwanego somatome-
dyną. Hormon wzrostu wydzielany jest epizodycznie
i ma krótki – około 20 minutowy okres półtrwania.
Działanie hormonu wzrostu polega na przyspieszeniu
syntezy białek, hamowaniu utleniania glukozy oraz
stymulowaniu lipolizy w tkance tłuszczowej z oszczę-
dzaniem glukozy i aminokwasów. Efektem biologicz-
nym somatotropiny jest przyrost masy mięśniowej,
tkanki chrzęstnej i kostnej. W warunkach fizjologicz-
nych na wzrost wydzielania hormonu wzrostu wpływa-
ją: sen, wysiłek fizyczny, wzrost aminokwasów po
posiłku oraz hypoglikemia. Somatomedyna I pochodzi
głównie z wątroby, ale wytwarzana jest także w innych
tkankach, z tym że w macicy jej synteza nie zależy od
hormonu wzrostu. IGF II produkowany jest głównie w
okresie płodowym, a jego synteza słabo zależy od
somatotropiny. Dowiedziono, że IGF I jest czynnikiem
stymulującym syntezę tlenku azotu w śródbłonku na-
czyniowym. Zaobserwowano wzrost cholesterolu i tri-
glicerydów w przypadkach niedoboru hormonu wzro-
stu i tym samym, przy obniżonej produkcji tlenku azotu.
Wyżej wymienione zmiany prowadzą w konsekwencji
do rozwoju zmian miażdżycowych, a potem do nadci-
śnienia. IGF I nasila także działanie gonadotropin
i zwiększa produkcję hormonów jajnika [10-13].

Arginina jest jedynym endogennym, fizjologicznym
donorem tlenku azotu (NO).

Tlenek azotu
Tlenek azotu jest wytwarzany w reakcji katalizowanej
przez (NOS) – syntazę tlenku azotu w obecności reduk-
tazy fosforanu dinukleotydu nikotynowego adeniny
(NADPH) i tlenu. W reakcji tej powstaje także cytru-
lina. Zarówno obecność tlenu, jak i NADPH biorących
udział w syntezie tlenku azotu oraz podobieństwo se-
kwencji cDNA C-końcowej połowy NOS wskazują na
pokrewieństwo syntazy tlenku azotu do enzymów gru-
py cytochromu P450. W tej części enzymu znajdują się
dwa miejsca wiążące flawiny i jedno dla NADPH.
Znane są 3 izoformy syntazy tlenku azotu, przy czym
dwie z nich: eNOS-śródbłonkowa i nNOS-neuronalna,
są stale obecne w organizmie.

Kanavanine and its homologue – the metabolism
product in bacteria, is the arginine antagonist present
in leguminous plants. These products inhibit arginine
transfer over the cell membranes and can be incorpo-
rated into proteins particles’ replacing arginine and
disturbing in such a way their function [1]. The ami-
noacids transfer over the cell membranes is an active
transport associated with the transfer of sodium ions,
ATP participation and specific for the special aminoac-
ids carrier. It can take place in accordance to or against
the concentrations’ gradient of the transferred aminoac-
id. Alkaline aminoacids: lizyne and arginine have their
own transfer protein [4,8,9].

Arginine stimulates growth hormone secretion,
which acts through similar to insulin growth factor (IGF
I i IGF II) - somatomedine. The growth factor is secret-
ed in episodes and its half-life is short - approximately
20 minutes. The growth factor activity consists in
acceleration of the proteins synthesis, glucose oxidiz-
ing inhibition and lipolysis stimulation in fatty tissue
followed with glucose and aminoacids economizing.
The biological effect of somatotropine activity is growth
of the cartilage, bones and body mass. Such factors as:
sleep, physical effort, enhancement of aminoacids lev-
el after meal and hypoglycemia, have influence on the
growth factor secretion enhancement in physiological
conditions. Somatomedine I is derived mainly from
liver, though it is also produced in another tissues, but
its synthesis in uterus is not connected with the growth
factor. IGF II is produced mainly in fetus period, and
its synthesis weekly depends on somatotropine. It has
been proved that IGF I is a factor stimulating nitrogen
oxide synthesis in vessels’ endothelium. Increase in
cholesterol and triglycerides level has been observed in
case of growth factor insufficiency which is connected
with nitrogen oxide production decrease. The above
mentioned changes lead in consequence to atheroma-
tosis development, and further to hypertension. IGF I
enhances gonadotrophines activity and increases ovary
hormons production [10-13].

Arginine is the only endogenous, physiological
donor of nitrogen oxide (NO).

Nitrogen oxide
Nitrogen oxide is produced in a chemical reaction
cathalised by (NOS) – nitrogen oxide syntase in the
presence of (NADPH) and oxygen. Citruline is also
a product of this chemical reaction. Presence of oxy-
gen and nicotinamide-adenine dinucleotide phosphate
(NADPH) participating in the nitrogen oxide synthesis
and resemblance of the cDNA sequence of C-terminat-
ed half of NOS, indicate the relationship of nitrogen
oxide synthase to enzymes of P450 cytochrome group.
There are two sites binding flavines and one for NAD-
PH in this particular enzyme location. So far 3 nitro-
gen oxide synthase izoforms are known; two of them:
eNOS – endothelium NOS and nNOS-neuron NOS, are
constantly present in organism.
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Enzymy te generują tlenek azotu w niskim stężeniu,
rzędu pikomoli. Izoforma eNOS występuje w śródbłon-
ku, w tkance nerwowej i w płytkach krwi. Jest wytwa-
rzana ze stałą szybkością. Aktywność tych dwóch
enzymów, a tym samym powstawanie tlenku azotu są
stymulowane przez jony wapnia związane z kalmodu-
liną. Aktywny kompleks kalmodulina – wapń wiąże się
z różnymi enzymami oraz przenośnikami błonowymi
modyfikując ich aktywność. Są wśród nich: kinaza
białkowa, cyklaza guanylowa, a także syntaza tlenku
azotu. Czynniki podwyższające stężenie wapnia w cy-
tosolu, wywołujące także skurcz komórki mięśnio-
wej, równocześnie zwiększają syntezę tlenku azotu.
Acetylocholina, substancja P, trombina, histamina dzia-
łają rozkurczająco na mięśnie gładkie naczyń krwiono-
śnych, gdyż pod wpływem tych związków komórki
śródbłonka uwalniają tlenek azotu.

Komórki śródbłonka są pobudzane do produkcji
tlenku azotu przez wiele czynników, wśród których
najważniejsze to rozciąganie ściany naczynia przez
pulsacyjne przemieszczanie się strumienia krwi. Stwier-
dzono także, że regulatorem ekspresji eNOS są estro-
geny i statyny [4,14-17].

Trzecią izoformą enzymu jest syntaza indukowana
– iNOS. Jest to enzym niezależny od jonów wapnia.
Induktorami tej syntazy są cytokiny, endotoksyny,
czynnik martwicy nowotworów. Enzym ten ulega
ekspresji w różnych komórkach zwłaszcza w makro-
fagach, neutrocytach, hepatocytach w czasie infekcji
i w stanach zapalnych. Pod wpływem tej syntazy
produkowane są duże ilości tlenku azotu i jej działa-
nie utrzymuje się kilka dni, co w efekcie prowadzi do
uszkodzenia tkanek. Ta izoforma syntazy różni się
także od pozostałych izoform wrażliwością i podatno-
ścią na hamujące działanie inhibitorów NOS. Endo-
genny inhibitor syntazy tlenku azotu tj. asymetryczną
dimetyloargininę (ADMA) odkrył w moczu pacjentów
z niewydolnością nerek i nadciśnieniem tętniczym
w 1991 roku Vallance.

Niewydolne nerki akumulują nadmiar ADMA, cze-
go skutkiem jest zablokowanie syntezy tlenku azotu.
Zaobserwowano także wzrost syntezy tego inhibitora u
pacjentów z miażdżycą naczyń. Stwierdzono również,
że długotrwałe stosowanie cyklosporyny zmniejsza
produkcję NO prawdopodobnie na drodze hamowania
ekspresji indukowalnej syntazy tlenku azotu na pozio-
mie mRNA oraz generację wolnych rodników, które
unieczynniają zarówno tlenek azotu, jak i prostacykli-
nę [8,9,15,18,19].

Działanie tlenku azotu
Tlenek azotu – gaz wolnorodnikowy – jest cząstką
wysoce reaktywną i zanika w czasie krótszym niż kil-
ka sekund (6-8 sekund). Może się jednak wiązać
z żelazem hemu i cysteiną hemoglobiny i glutationu,
co wydłuża czas jego trwania do kilku godzin. Dyfun-
duje swobodnie przez błony komórkowe i jest utlenia-
ny do azotynu oraz azotanu. Powstający w komórkach

The above enzymes generate nitrogen oxide in low
concentration, counted in pikomoles. Izoform eNOS is
found in endothelium, in nervous tissue and in blood
platelets. It is produced with a constant speed. The
activity of these two enzymes, connected with nitrogen
oxide production is stimulated by calcium ions bound
to kalmoduline. The active complex kalmoduline -
calcium binds with various enzymes and membrane
transfer factors modifying their activity. Protein kinase,
guanyl cyclase, and nitrogen oxide synthase are among
them. The factors enhancing calcium concentration in
cytosol, causing also spasm of muscle cell, simulta-
neously enhance nitrogen oxide synthesis. Acetylocho-
line, P substance, thrombine, histamine act relaxing on
blood vessels smooth muscles, since under influence of
these substances the endothelium cells release nitrogen
oxide.

Many factors stimulate endothelium cells to nitro-
gen oxide production, among which the most important
is vessels’ wall stretching caused by pulsation reloca-
tion of the blood stream. It has been also stated, that
estrogens and statines regulate eNOS expression. [4,14-
17].

Inducted syntase - iNOS is the third enzyme izo-
form. This enzyme does not depend on calcium ions.
Cytokines, endotoxines, cancer necrosis factor are its
inductors. This enzyme undergoes expression in vari-
ous cells, especially in makrophages, neutrocytes, hepa-
tocytes in course of infection and in inflammation This
syntase induces large amounts of nitrogen oxide pro-
duction; its activity lasts over several days, leading to
tissues damage. Synthase izoform differs from the other
izoforms in sensitivity and susceptibility to inhibiting
activity of NOS inhibitors. In 1991 Vallance discovered
in urine of patients with kidneys insufficiency and
hypertension an endogenous inhibitor of nitrogen ox-
ide syntase - asymmetric dimethylarginine (ADMA) .

Kidneys with insufficiency cumulate excess of
ADMA, leading to nitrogen oxide synthesis blockage.
Also enhancement of synthesis of this inhibitor in
patients with vessels’ atheromatosis has been observed.
It has also been stated that cyclosporine administration
over the long term decreases NO production, probably
by inhibition of expression of nitrogen oxide inducted
syntase (level mRNA) and free radicals generation
which neutralize both nitrogen oxide and prostacycline
[8,9,15,18,19].

Nitrogen oxide activity
Nitrogen oxide – free radical gas – is a highly reactive
particle, diminishing over period of time shorter than
few minutes (6-8 seconds). It binds though with hem
iron, hemoglobin and glutathione cysteine, which pro-
longs its time duration to several hours. It diffuses freely
over cell membranes and is oxidized to nitrite and
nitrate. Nitrogen oxide created in endothelium cells
penetrates to smooth muscles cells, where it activates
guanosine monophosphate cyclase GMP. Iat the end of
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śródbłonka tlenek azotu przenika do komórek mięśni
gładkich, gdzie aktywuje cytosolową cyklazę guanyla-
nową GMP. W efekcie reakcji katalizowanej przez ten
enzym powstaje cykliczny monofosforan guanozyny
(cGMP). Jest to specjalistyczny przekaźnik, zaangażo-
wany w relaksację mięśni gładkich, agregację płytek
krwi i przetwarzanie bodźców wzrokowych. Uważany
jest bardziej za wtórny przekaźnik bodźców nerwowych
niż hormonalnych. Cykliczny GMP zmniejsza stężenie
wapnia w cytosolu i powoduje rozkurcz komórek mię-
śniowych. Cykliczny GMP jest stosunkowo szybko
rozkładany przez enzym fosfodiesterazę ‘5. Silnym
wybiórczym inhibitorem fosfodiesterazy swoistej dla
cGMP jest sildenafil (lek stosowany w leczeniu zabu-
rzeń wzwodu), który po doustnym podaniu wydłuża
utrzymywanie się wysokiego stężenia cGMP, co pro-
wadzi w efekcie do rozkurczu naczyń krwionośnych
[20].

Leki rozszerzające naczynia tętnicze np. nitroglice-
ryna są metabolizowane z wytworzeniem tlenku azotu,
który powoduje relaksację mięśni gładkich [3,5,21,22].
Tlenek azotu zmniejsza napięcie ściany naczyniowej
poprzez rozkurcz mięśniówki gładkiej, zwłaszcza tęt-
niczek oporowych, a rozszerzając naczynia krwionośne,
tym samym obniża ciśnienie tętnicze krwi. Tlenek azotu
hamuje proliferację i migrację komórek mięśniowych,
a także agregację płytek krwi. Natomiast wpływ tlen-
ku azotu na zmniejszenie adhezji płytek krwi i leuko-
cytów do śródbłonka jest wynikiem zahamowania eks-
presji adhezyn i integryn na powierzchni endotelium.
Tlenek azotu pobudza funkcje fagocytarne makrofagów
oraz fibrynolizę. Ponadto tlenek azotu uczestniczy
w przekazywaniu sygnałów wewnątrz komórki i mię-
dzy komórkami. Wszystko to przemawia za tym, że
tlenek azotu jest niezbędny do prawidłowego funkcjo-
nowania śródbłonka naczyniowego [16,18,23].

Tlenek azotu zaliczany jest do grupy wolnych rod-
ników – pochodnych tlenowych. Może on reagować
z innymi rodnikami tlenowymi np. anionorodnikiem
ponadtlenkowym O2. Do najważniejszych czynników
uszkadzających błony komórkowe należą wolne rodni-
ki. Głównym źródłem wolnych rodników w organizmie
jest tlen. Małe ilości wolnych rodników występują fi-
zjologicznie. Najbardziej wrażliwe na ich działanie są
lipidy błon komórkowych i kwasy nukleinowe, a także
białka i węglowodany.

W organizmie istnieje system obrony antyoksyda-
cyjnej złożony z licznych czynników o właściwościach
przeciw-utleniających. Sprawują one kontrolę nad pro-
dukcją wolnych rodników, neutralizują je lub naprawia-
ją uszkodzenia nimi wywołane. Jeśli dojdzie do nasi-
lonej ekspozycji na działanie oksydantów lub zostanie
obniżona zdolność antyoksydacyjna wtedy dochodzi do
stresu oksydacyjnego. Wytwarzany w większych ilo-
ściach w stresie oksydacyjnym anion ponadtlenkowy
łączy się z NO w wyniku czego powstaje jon nadtle-
noazotynowy ONOO-. Nadtlenoazotyn wywołuje zmia-
ny w białkach cytoszkieletu komórek śródbłonka ,

reaction catalyzed by this enzyme, cyclic guanosine
monophosphate is produced (cGMP). It is a specific
transferring factor, involved in smooth muscles relax-
ation, blood platelets aggregation and visual stimulus
processing. It is rather viewed as a secondary carrier
of nervous than hormonal stimuli. Cyclic GMP decreas-
es calcium concentration in cytosol and causes relax-
ation of muscle cells. Cyclic GMP is rather quickly
decomposed by enzyme- fosfodiestheraze ‘5. A strong
and selective inhibitor of phosphodiestherase, specific
for cGMP is sildenafil (a medication administered in
erection disorders therapy), which after oral adminis-
tration extends time of high cGMP concentration, which
in effect leads to blood vessels’ relaxation [20].

Medications like nitroglicerine, delating arterial
vessels, are metabolized with nitrogen oxide production,
which leads to smooth muscles relaxation [3,5,21,22].
Nitrogen oxide decreases tension of vessel wall through
relaxation of smooth muscular coat, especially of resis-
tant arterioles and by dilating blood vessels, it decreases
arterial blood pressure. Nitrogen oxide inhibits prolif-
eration and migration of muscle cells, and aggregation
of blood platelets. Whereas influence of nitrogen ox-
ide on decrease of blood platelets and leucocytes ad-
hesion into endothelium is the result of inhibition of
adhesines and integrines expression on the edothelium
surface. Nitrogen oxide stimulates fibrinolysis and
phagocytosis of macrophages. Additionally nitrogen
oxide participates in transferring signals inside cell and
between cells. It all makes nitrogen oxide indispensable
for the proper functioning of endothelium [16,18,23].

Nitrogen oxide belongs to the group of free radicals
– oxygen derivatives. It can react with other oxygen
radicals such as superoxide anion radical O2

.. Free
radicals belong to the most important factors damag-
ing cell membranes. The main source of free radicals
in organism is oxygen. Small amounts of physiologi-
cal free radicals can occur in organism. Cell mem-
branes’ lipids, nuclein acids, proteins and carbohydrates
appear to be the most sensitive to free radicals activity.

There is a system of anti oxydizing defence in
organism, built-up of several factors, showing anti –
oxidizing properties. They control the production of free
radicals, neutralize them and restore the damages. An
oxidation stress is a consequence of an intensified
exposure to oxidaizing factors or of a decreased anti-
oxidizing abilities. Produced in oxidatiion stress, in
significant amounts superoxide anion, binds to NO,
what results in superoxide nitric ion (ONOO-) synthe-
sis. Superoxide nitrite causes changes in proteins of
endothelium cells cytoskeleton, inhibits prostacyclic
syntase activity leading to decrease in prostacycline
production. What is even more interesting, it has been
proved that even superoxide nitrite inactivation with
á tocopherol does not decrease the threat, since during
the reaction nitrogen dioxide is created which nitrates
proteins leading to nitration stress. Nitration stress
occurs in chronic inflammations and in anaemia/reper-
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hamuje aktywność syntazy prostacyklinowej, a więc
obniża wytwarzanie prostacykliny. Co ciekawe, udo-
wodniono że nawet inaktywacja nadtlenoazotynu a to-
koferolem nie zmniejsza zagrożenia bowiem w reakcji
tej powstaje dwutlenek azotu, który nitruje białka,
powodując stres nitrozacyjny. Stres nitrozacyjny ma
miejsce w przewlekłych stanach zapalnych oraz w sta-
nach niedokrwienia/reperfuzji. Niestety okazało się, że
stres ten jest nie mniej szkodliwy niż stres oksydacyj-
ny. Jedynie g tokoferol wiążąc się nieodwracalnie
z nadtleno-azotynami zapobiega powstawaniu stresu ni-
trozacyjnego [24,25].

Wzrost syntezy tlenku azotu obserwowano w prze-
biegu wielu stanów patologicznych, między innymi
w infekcjach bakteryjnych, wirusowych i chorobach
układu nerwowego. Uważa się, że tlenek azotu odgry-
wa istotną rolę w patogenezie wstrząsu septycznego.
Podejrzewa się również, że tlenek azotu łącznie z in-
nym wolnym rodnikiem – nadtlenoazotynem, bierze
udział w powstawaniu wielu patologii okresu nowo-
rodkowego, takich jak: retinopatia wcześniacza,
przetrwałe nadciśnienie płucne, martwicze zapalenie
jelit [23,26]. W eksperymentach na zwierzętach udo-
wodniono, iż endogenny tlenek azotu jest włączany
w mechanizmy zarówno pro- jak i anty-oksydacyjne
[27,28]. Wielu badaczy uważa, że skaza krwotoczna
w przebiegu mocznicy spowodowana jest dysfunkcją
śródbłonka naczyń krwionośnych, który produkuje
w nadmiarze prostacyklinę i tlenek azotu hamując w ten
sposób czynność płytek krwi [29].

CYTRULINA
Cytrulina jest to aminokwas niebiałkowy, który dostar-
czany jest z kilku źródeł.
� Jednym z nich jest omówiona wcześniej reakcja

powstawania tlenku azotu z argininy przy udziale
syntazy tlenku azotu.

� Druga możliwość to powstawanie cytruliny z orni-
tyny w cyklu mocznikowym.

� Trzecia droga – to wykorzystanie asymetrycznej
dimetyloargininy, jako substratu w reakcji.

Cytrulina często występuje w stanie wolnym [2,4].
Stężenie, jakie aminokwas ten osiąga w osoczu krwi
ludzi jest znacznie niższe niż argininy i wynosi około
0,5 mg/100ml (30-50 µmol/l) [6]. Bardzo rzadko wy-
stępuje zaburzenie w metabolizmie cytruliny, które
objawia się wysokim stężeniem tego aminokwasu we
krwi i moczu. Choroba ta spowodowana jest spadkiem
lub całkowitym brakiem syntetazy arginino-bursztynia-
nowej i prawdopodobnie jest dziedziczona, jako cecha
recesywna. W zaburzeniu tym poza wysokim pozio-
mem cytruliny można stwierdzić raczej niskie stężenia
argininy [4]. Ponieważ cytrulina powstaje w ekwimo-
larnych ilościach w reakcji syntezy tlenku azotu z ar-
gininy to fakt ten może być wykorzystany w pośred-
niej metodzie oznaczania tlenku azotu. Uważa się, że
dobrym parametrem odzwierciedlającym produkcję

fusion. Unfortunately this stress is not less harmful than
oxidation stress. Only ă tocopherol binds irreversibly
with superoxide nitrites preventing developing of the
nitration stress. [24,25].

Increase of the nitrogen oxide synthesis was ob-
served in course of several pathologies, including bac-
terial and viral infections and in disorders of the ner-
vous system. It has been acknowledged that nitrogen
oxide plays vital role in septic shock pathogenesis. It
is also suspected that nitrogen oxide together with
another free radical-superoxide nitrite, participates
in neonatal pathologies such as; premature retinop-
athy, persistent pulmonary hypertension, necrotic
intestine inflammation [23,26]. In experiments in
animals it has been proved that endogenous nitrogen
oxide is included into pro- as well as into anti - oxy-
dizing mechanisms. [27,28]. Many research workers
think that haemorrhagic diathesis in course of uremia
is a result of disfunction of blood vessels endothelium
which produces excess of prostacycline and nitrogen
oxide, inhibiting in this way blood platelets activity.
[29].

CITRULINE
Citruline is a non protein aminoacid, which is derived
from several sources.
� One of them is described above reaction of nitrogen

oxide synthesis from arginine with the participation
of nitrogen oxide synthase.

� The second possibility is creation of cytruline from
ornitine in course of urea cycle.

� The third tract - is the use of asymetric dimethylar-
ginine, as a substrate in the reaction.

Citruline often occurs in free state [2,4]. The concen-
tration which the aminoacid reaches in human blood
serum is considerably lower than that of arginine and
amounts around 0,5 mg/100ml (30-50 µmol/l) [6].
Disorders in citruline metabolism are rare; they result
in high aminoacid concentration in blood and urine. The
illness is caused by decrease or total lack of arginine-
succinate synthetase and is probably inheritated as
recessive trait. In this disorder besides high level of
citruline, rather low level of arginine is observed. [4].
Since in course of synthesis of nitrogen oxide from
arginine, citruline is created in equimolar amounts, this
fact can be utilized in indirect method of nitrogen oxide
determination. It is acknowledged that coefficient of
citruline to arginine concentration in blood is a good
parameter reflecting nitrogen oxide production in organ-
ism. [2,4,5].
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tlenku azotu w organizmie jest wartość współczynnika
stężenia cytruliny do argininy we krwi [2,4,5].

ARGININA I CYTRULINA A HYPOTROFIA
PŁODU
Hypotrofia płodu oznacza niedobór masy ciała płodu
w stosunku do masy należnej dla danego wieku ciążo-
wego. Termin ten jest coraz częściej zastępowany okre-
śleniem: wewnątrzmaciczne zahamowanie (opóźnienie)
wzrastania płodu IUGR (Intrauterine Growth Retarda-
tion). Według innej definicji wewnątrzmaciczna hypo-
trofia płodu to zaburzenie wzrostu płodu poniżej 10
percentyla lub wzrost mniejszy niż dwa odchylenia
standardowe poniżej średniej dla danego okresu ciąży
[30].

Podjęto próby ustalenia poziomu stężeń aminokwa-
sów we krwi kobiet ciężarnych zarówno w ciąży pra-
widłowej, jak i powikłanej. Dotyczy to również takich
aminokwasów, jak arginina, czy cytrulina. Zaintereso-
wanie wzbudzał też poziom wyżej wymienionych
aminokwasów we krwi płodu w czasie ciąży powikła-
nej. W tych przypadkach jednak, trudność, ze wzglę-
dów etycznych, stanowi uzyskanie wyników z grupy
kontrolnej. Piśmiennictwo podaje różne wartości stężeń
argininy i cytruliny w surowicy krwi zdrowych kobiet
ciężarnych od zbliżonych do wartości spotykanych
u nieciężarnych do znacznie obniżonych. Przykładowo
dla 30 tygodnia ciąży stwierdzono następujące stęże-
nia L-argininy: 101 do 115µmol/l, a L-cytruliny od 27.4
do 29.8µmol/l w chromatografii cieczowej. Zdecydo-
wanie niższe wartości argininy w surowicy krwi odno-
towano w innych badaniach, gdzie w II trymestrze
oznaczono argininę na poziomie 37 ± 3.3 µmol/l
[30,31,32].

Jeszcze inaczej przedstawia się rzecz w ciąży po-
wikłanej hypotrofią płodu. Według jednego z badaczy
powikłanie to charakteryzuje się wyższym niż w ciąży
prawidłowej stężeniem argininy. W tych przypadkach
w II trymestrze ciąży oznaczono argininę na poziomie
50.83 ± 6.36µmol/l i był to istotny wzrost tego amino-
kwasu w stosunku do grupy kontrolnej [30].

Zbadano także stężenia argininy we krwi płodu.
Stwierdzono, że poziom argininy jest wyższy od stę-
żeń oznaczanych w tym samym czasie we krwi mat-
ki, przy czym różnica jest wyraźna w ciąży prawidło-
wej i trochę mniejsza w przypadku hypotrofii płodu.
Stężenie argininy we krwi 33 tygodniowego płodu
znajdowano w zakresie od 24 do 124µmol/l, średnio:
59± 27, a cytruliny poniżej 20µmol/l, średnio- ślad [33].
Dość podobne stężenia argininy we krwi pępowinowej
płodu w II trymestrze ciąży prawidłowej i powikłanej
hypotrofią uzyskali inni autorzy. Tak samo, jak w po-
przedniej pracy stwierdzono mniejszą różnicę między
stężeniem argininy we krwi ciężarnej a stężeniem we
krwi płodu w przypadkach hypotrofii. W badaniach
tych nie oznaczano cytruliny, a wykorzystywaną me-
todą oznaczeń była chromatografia jonowymienna [30].

ARGININE AND CITRULINE VERSUS FETUS
HYPOTROPHY
Fetus hypotrophy determines fetus body mass defficien-
cy in proportion to body mass due to appropriate preg-
nancy age. This term is replaced recently with a descrip-
tion: IUGR (Intrauterine Growth Retardation). Accord-
ing to another definition, intrauterine fetus hypotrophy
is a disorder of fetus growth under 10 percenthyl or
growth smaller than two standard deviations below the
mean value for the defined pregnancy period. [30].

Trials aimed at determination of the aminoacids
concentration levels in blood of pregnant women both
in normal and in high-risk pregnancy have been under-
taken. It concerns also such aminoacids like arginine
or citruline. Also the level of the above mentioned
aminoacids in the fetus blood in high-risk pregnancy
was under investigation. In such cases, because of the
ethics, difficult is getting test results from the control
group. Literature presents arginine and citruline concen-
tration values in blood serum of pregnant healthy
women which differ from values close to those which
can be obtained in non pregnant women to significant-
ly lower. For example: for the 30 ties week of pregnan-
cy the following L-arginine concentrations has been
stated: from 101 to 115µmol/l, and for L-citruline from
27.4 to 29.8µmol/l tested with liquid chromatography.
Definitely lower arginine values in blood serum were
determined in other tests in which arginine level of 37
± 3.3 µmol/l was determined in II trimester of pregnan-
cy. [30,31,32].

The problem is different in case of pregnancy com-
plicated with fetus hypotrophy. According to one of the
research workers the disorder is characterized by high-
er than it is observed in normal pregnancy, arginine
concentration. In such cases in II trimester of pregnan-
cy, arginine was determined at the level of 50.83 ±
6.36µmol/l and that was a substantial increase of the
aminoacid in refference to the control group. [30].

Arginine concentrations in fetus blood were also
determined. It was stated that the arginine level is higher
than the concentrations determined at this same time in
mother blood, and that difference is more visible in case
of normal pregnancy and less visible in case of the fetus
hypotrophy. The blood arginine concentration of fetus
33 weeks old, was found within range from 24 to
124µmol/l, mean: 59± 27; for citruline below 20µmol/
l, mean- a trace [33]. Similar arginine concentrations
in fetus umbilical blood tested in II trimester of nor-
mal and complicated with hypotrophy pregnancy were
obtained by another authors. Just as in the previous
study, smaller difference between arginine concentra-
tion determined in pregnant women blood and fetus
blood in course of hypotrophy was stated. In the above
assays citruline was not determined, and the applied
method was ion-exchange chromatography [30].
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Według doniesień innego zespołu badaczy stężenie
podstawowych aminokwasów we krwi pępowinowej
u małych płodów jest znacząco obniżone w porówna-
niu z płodami o masie odpowiadającej wiekowi ciążo-
wemu. Taką redukcję stężeń aminokwasów zaobserwo-
wano także w przypadku płodów hypoksemicznych.
Jako przyczynę tych zmian autorzy pracy podają
zmniejszony przepływ maciczno-łożyskowy i/lub obni-
żenie aktywnego transportu błonowego w łożysku.
Stwierdzono także, że poziomy niektórych aminokwa-
sów były obniżone ze względu na zmniejszenie ich
utylizacji. Tak było w przypadku stężenia argininy – jej
stężenie w grupie ciężarnych z nieprawidłowymi wy-
nikami badań dopplerowskich było znacznie obniżone,
przy czym zaobserwowano w tej grupie badanej wzrost
stężenia cytruliny [33].

Śródbłonek naczyniowy i uwalnianie tlenku azotu
a arginina
Nabłonek pochodzenia mezenchymalnego, który wy-
ściela światło naczyń krwionośnych, jam serca i naczyń
chłonnych nazywany jest śródbłonkiem (endothelium).
Śródbłonek naczyniowy jest nabłonkiem pokrywają-
cym, a dodatkowo jego istotna rola polega na syntezie,
magazynowaniu, uwalnianiu lub unieczynnianiu wielu
aktywnych biologicznie substancji. Komórki śródbłon-
ka syntezują między innymi substancje powodujące
rozkurcz naczyń krwionośnych: prostacyklinę i tlenek
azotu, a także substancje silnie pobudzające skurcze
miocytów gładkich naczyń krwionośnych: tromboksan
i endoteliny. Wzrost syntezy i uwalniania prostacykli-
ny i tlenku azotu, przy równoczesnym obniżeniu syn-
tezy endoteliny i tromboksanu obserwuje się m.in. pod
wpływem działania estrogenów.

Wyniki wieloletnich badań naukowych wykazały
niezbicie, że śródbłonek uczestniczy w różnych proce-
sach biologicznych, takich jak: zapalenie i angiogene-
za. Udział śródbłonka w hemostazie związany jest
z wydzielaniem w sposób ciągły lub okresowo wielu
substancji, w tym czynnika V i VIII, czynnika tkanko-
wego, czynnika aktywującego płytki, interleukin, czyn-
ników wzrostu dla mięśniówki gładkiej naczyń, mole-
kuł adhezyjnych. Niektóre z wyżej wymienionych
substancji zostały uznane za markery aktywacji śród-
błonka.

Zdrowy śródbłonek pełni więc wiele różnorodnych
funkcji w organizmie utrzymując równowagę między
przeciwstawnie działającymi mediatorami i z tego
powodu został uznany za fenomen hemostazy [15,34].

Uważa się, że przedłużona i nasilona aktywacja
śródbłonka prowadzi do poważnych zaburzeń jego
funkcji włącznie z nieodwracalną utratą integralności
komórek. Dysfunkcja śródbłonka może być spowodo-
wana między innymi przez: cytokiny, bakterie i wiru-
sy, stres oksydacyjny, hiperhomocysteinemię [15,35-
37]. Jeśli za przyczynę uszkodzenia śródbłonka przy-
jąć niedobór tlenku azotu to znanych jest wiele czyn-
ników wpływających na zmniejszenie jego syntezy.

According to another research workers group the
basic aminoacids concentration in umbilical blood in
little fetuses is considerably lower in comparison to the
fetus showing weight appropriate to the pregnancy age.
Such decrease in the aminoacids concentration was
observed also in case of hypoxemic fetuses. As the
cause of the disorders the authors give lower uterine-
placental flow and/or decrease of the active membrane
transfer in placenta. It was also stated, that concentra-
tion levels of some of the aminoacids were lower due
to their utilization decrease. It occurred in case of
arginine – its concentration in pregnant women with
abnormal Doppler tests results was considerably low-
ered; in this tested group increase of citruline concen-
tration was additionally observed. [33].

Vessel endothelium and nitrogen oxide release ver-
sus arginine
Mesenchymal endothelium, coating blood vessels lu-
men, cardiac cavity and lymphatic vessels is called
endothelium. Vessel endothelium is a coating epitheli-
um; additionally its significant role relies on synthesis,
storing, releasing or neutralizing of several biological-
ly active substances. The endothelium cells synthesize
among the others substances relaxing blood vessels:
prostacycline and nitrogen oxide as well as substances
strongly stimulating spasms of smooth blood vessels
myocytes: thromboksan and endothelin. Enhancement
of synthesis together with prostacycline and nitrogen
oxide release followed by simultaneous decrease of
endotheline and thrombosan synthesis is observed (for
example) in the presence of estrogens activity.

The results of long term scientific research showed
that endothelium participates in many biological pro-
cesses, such as: inflammation and angiogenesis. Endot-
helium participation in homeostasis is connected with
permanent or occasional secretion of various substanc-
es, including factor V and VIII, tissue factor, platelets
activating factor, interleukins, vessels smooth muscu-
lar coat growth factors, adhesive molecules. Some of
the mentioned above substances were acknowledged as
endothelium activating markers.

Healthy endothelium has many different body func-
tions; since it maintains balance between inversely
acting mediators is recognized as a homeostasis phe-
nomenon. [15,34].

It is acknowledged that prolonged and enhanced
endothelium activation leads to severe disorders in its
functioning, irreversible loss of cells integration includ-
ing. Endothelium dysfunction among other things can
be caused by: cytokines, bacteria and viruses, oxidiz-
ing stress, hyper homocysteinemy [15,35-37]. If defi-
ciency of nitrogen oxide is recognized as the cause of
the endothelium damage, then there are many known
factors having influence on its synthesis inhibition.
Deficiency of arginine – the substrate for nitrogen oxide
synthesis can result from low arginine transfer factor
activity, or increased decomposition of arginine by
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Niedobór substratu do syntezy tlenku azotu tj. argini-
ny może wynikać z niskiej aktywności czynnika
transportującego argininę, albo zwiększonego rozkładu
argininy przez enzym – arginazę. Inne przyczyny to
zahamowanie enzymatycznej konwersji L-argininy
w tlenek azotu spowodowane przez niską aktywność
NOS wskutek obecności antagonistów tego enzymu lub
wskutek zmniejszonej ekspresji genu NOS, czy zmniej-
szoną syntezą samego białka enzymatycznego NOS.
Niskie stężenie tlenku azotu może być też wynikiem
zwiększonej jego degradacji w czasie stresu oksydacyj-
nego i obecności dużej ilości nadtlenków [16].

Wyniki wieloletnich badań naukowych sugerują, że
nieprawidłowe działanie śródbłonka może mieć istot-
ny udział w rozwoju między innymi: miażdżycy, cho-
roby niedokrwiennej serca, nadciśnienia [15,39-44].
W związku z tym wydaje się, że dysfunkcję śródbłon-
ka można zmniejszyć poprzez zastosowanie egzogen-
nej L-argininy, jako donora tlenku azotu. Suplementa-
cja L-argininą otwiera więc możliwości terapii pomoc-
niczej w leczeniu wyżej wymienionych schorzeń, jak
i wielu innych stanów chorobowych [11,18,38,45-48].
Dlatego podjęto także próby stosowania L-argininy
w stanach niedokrwienia i niedotlenienia łożyska, w ta-
kich patologiach ciąży, jak nadciśnienie indukowane
ciążą (PIH), czy w hypotrofii płodu. Należy przy tym
podkreślić, że zwłaszcza leczenie wewnątrzmacicznej
hypotrofii płodu argininą przyniosło dobre efekty
kliniczne. Po terapii tym aminokwasem obserwowano
w znacznej liczbie przypadków całkowite wyleczenie
w postaci wyrównania wewnątrzmacicznego wzrasta-
nia płodów i osiągnięcie masy ciała charakterystycznej
dla płodów eutroficznych lub znaczny przyrost masy
ciała płodów [49-55].
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