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Streszczenie

W pracy przedstawiono znaczenie oraz st¢zenia aminokwasow: argininy i cytruliny a takze rolg
tlenku azotu w przypadkach hypotrofii ptodu. Arginina jako zrodto tlenku azotu od kilku lat
jest stosowana w leczeniu wielu choréb. Terapia hypotrofii ptodu (ptody z niedoborem masy
ciata w stosunku do masy naleznej dla danego wieku ciazowego) za pomoca L-argininy jest
stosowana, z dobrym skutkiem, przez coraz wigksza liczbg klinicystow, co bedzie przedmio-
tem kolejnych publikacji.

Stowa kluczowe: arginina, cytrulina, hypotrofia plodu

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.

Key words: arginine, citruline, fetus hypotrophy
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Arginina i cytrulina a hypotrofia ptodu — czgs$¢ 1

ARGININA

Pierwsze wzmianki o argininie pochodza z 1886 roku.
Nazwa ,,arginina” pochodzi od sposobu uzyskiwania
tego aminokwasu w postaci soli srebrowej (argentum
— srebro). Arginina to aminokwas biatkowy, zasadowy
i hydrofilowy. Jest cze$cia sktadowa centrum aktywne-
go licznych enzymow i stuzy do rozpoznawania oraz
przytaczania substratow o tadunku ujemnym i kofak-
torow o charakterze anionu [1-5].

Stgzenie argininy w osoczu krwi ludzi jest stosun-
kowo duze w poréwnaniu do innych aminokwasow
i wynosi od 1,2 do 3 mg/100ml (75-95 pmol/l) [6].
Arginina musi by¢ dostarczana w pozywieniu, gdyz jej
endogenna synteza jest niewystarczajaca do prawidto-
wego wzrostu. Dzienne zapotrzebowanie na argining dla
organizmdéw rosnacych wynosi 1,8g. Do utrzymania
zdrowia osoba dorosta powinna spozy¢ 30-60g biatka
lub jego réwnowaznikéw w postaci wolnych amino-
kwasow dziennie. Taka dieta zawiera $rednio od 3 do
6g argininy. Natomiast biologiczna dostepnos¢ egzogen-
nej argininy wynosi okoto 60% [4,7]. Pis§miennictwo
podaje, ze nadmiar argininy moze by¢ niebezpieczny.
Hyperargininemia spowodowana niedoborem enzymu
— arginazy uniemozliwia tworzenie ornityny i syntezg
mocznika. W zaburzeniu tym st¢zenie argininy w pty-
nach ustrojowych jest wysokie. W hyperargininemii
z objawow klinicznych na pierwszy plan wysuwaja si¢
zaburzenia trawienia oraz zwigkszona pobudliwo$¢
nerwowa. Czgste sa objawy neurologiczne w postaci
drgawek i zaburzonej koordynacji ruchowej, moze takze
wystapi¢ $piaczka. Defekt ten leczy si¢ poprzez ogra-
niczenie do niezbednego minimum podazy biatka
w diecie [4].

Arginina moze by¢ w organizmie czlowieka synte-
tyzowana z cytruliny przy udziale dwoch cytoplazma-
tycznych enzymow syntetazy oraz liazy arginino-bursz-
tynianowej. Jest to jednak proces energochtonny, gdyz
w reakcji tej zuzywane sa dwie czasteczki ATP. Argi-
nina bierze udzial w wielu reakcjach chemicznych
w organizmie czlowieka, migdzy innymi sluzy, jako
dawca grupy formamidowej w biosyntezie kreatyny.
Uczestniczy w syntezie mocznika — glownego produk-
tu koficowego katabolizmu azotu u ludzi. Waznym
szlakiem przemian argininy jest jej przeksztalcenie
poprzez ornityng w putrescyng, sperming i spermidy-
ng. Te dwie ostatnie substancje, zwane poliaminami
biora udziat w réznorodnych procesach fizjologicznych
zwiazanych z proliferacja i wzrostem komoérkowym.
Spermidyna i spermina sa no$nikami fadunkéw dodat-
nich, ktore wiaza si¢ z innymi poliaminami, szczegdl-
nie z DNA i RNA. Poliaminy maja réznoraki wplyw
na biosyntezg biatek; dziataja zaréwno hamujaco, jak
1 pobudzajaco na aktywno$¢ wielu enzymow wlacznie
z kinazami biatek, czy topoizomerazami. Sugeruje sig,
ze poliaminy sa niezbgdne do metabolizmu ssakow.
Uwaza sig, ze niedobor argininy jest przyczyna bezptod-
nosci u mezezyzn [1,2,4,8].
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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
pmol/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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Antagonista argininy wystgpujaca u roslin straczko-
wych jest kanawanina i jej homolog — produkt przemia-
ny materii w bakteriach. Zwiazki te hamuja transport
argininy przez btony komoérkowe i moga zosta¢ wbu-
dowane do biatek w miejsce argininy zaburzajac w ten
sposob ich funkcje [1]. Transport aminokwasoéw przez
btony komérkowe odbywa si¢ na zasadzie aktywnego
transportu skojarzonego z przenoszeniem jonéow sodu
i udziatem ATP oraz swoistego dla danych grup ami-
nokwasowych przenos$nika. Moze si¢ on odbywac
zgodnie lub wbrew gradientowi stezen transportowane-
go aminokwasu. Aminokwasy zasadowe: lizyna i argi-
nina maja swoje bialko przenosnikowe [4,8,9].

Arginina stymuluje wydzielanie hormonu wzrostu,
ktéry dziala za posdrednictwem insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF I i IGF II) zwanego somatome-
dyna. Hormon wzrostu wydzielany jest epizodycznie
i ma krotki — okoto 20 minutowy okres pottrwania.
Dziatanie hormonu wzrostu polega na przyspieszeniu
syntezy biatek, hamowaniu utleniania glukozy oraz
stymulowaniu lipolizy w tkance ttuszczowej z oszczg-
dzaniem glukozy i aminokwaséw. Efektem biologicz-
nym somatotropiny jest przyrost masy migsniowe;j,
tkanki chrzestnej i kostnej. W warunkach fizjologicz-
nych na wzrost wydzielania hormonu wzrostu wptywa-
ja: sen, wysitek fizyczny, wzrost aminokwasoéw po
positku oraz hypoglikemia. Somatomedyna I pochodzi
gldwnie z watroby, ale wytwarzana jest takze w innych
tkankach, z tym ze w macicy jej synteza nie zalezy od
hormonu wzrostu. IGF II produkowany jest gtownie w
okresie ptodowym, a jego synteza stabo zalezy od
somatotropiny. Dowiedziono, ze IGF I jest czynnikiem
stymulujacym syntezg¢ tlenku azotu w $rédbtonku na-
czyniowym. Zaobserwowano wzrost cholesterolu i tri-
glicerydow w przypadkach niedoboru hormonu wzro-
stu i tym samym, przy obnizonej produkcji tlenku azotu.
Wyzej wymienione zmiany prowadza w konsekwencji
do rozwoju zmian miazdzycowych, a potem do nadci-
$nienia. IGF I nasila takze dziatanie gonadotropin
i zwigksza produkcje hormonéw jajnika [10-13].

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

Tlenek azotu

Tlenek azotu jest wytwarzany w reakcji katalizowane;j
przez (NOS) — syntazg tlenku azotu w obecnosci reduk-
tazy fosforanu dinukleotydu nikotynowego adeniny
(NADPH) i tlenu. W reakgcji tej powstaje takze cytru-
lina. Zaréwno obecnos¢ tlenu, jak i NADPH bioracych
udziat w syntezie tlenku azotu oraz podobienstwo se-
kwencji cDNA C-koncowej potowy NOS wskazuja na
pokrewienstwo syntazy tlenku azotu do enzyméw gru-
py cytochromu P450. W tej czgsci enzymu znajduja sig
dwa miejsca wiazace flawiny i jedno dla NADPH.
Znane sa 3 izoformy syntazy tlenku azotu, przy czym
dwie z nich: eNOS-$rédbtonkowa 1 nNOS-neuronalna,
sa stale obecne w organizmie.
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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
11 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 1
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.

GINEKOLOGIA T POLOZNICTWO
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Enzymy te generuja tlenek azotu w niskim st¢zeniu,
rzgdu pikomoli. Izoforma eNOS wystepuje w $rodbton-
ku, w tkance nerwowej i w ptytkach krwi. Jest wytwa-
rzana ze stata szybkoscia. Aktywnos¢ tych dwoéch
enzymoéw, a tym samym powstawanie tlenku azotu sa
stymulowane przez jony wapnia zwigzane z kalmodu-
lina. Aktywny kompleks kalmodulina — wapn wiaze si¢
z réznymi enzymami oraz przenos$nikami btonowymi
modyfikujac ich aktywno$¢. Sa wsrdd nich: kinaza
biatkowa, cyklaza guanylowa, a takze syntaza tlenku
azotu. Czynniki podwyzszajace stezenie wapnia w cy-
tosolu, wywotujace takze skurcz komoérki migs$nio-
wej, rownoczes$nie zwigkszaja syntez¢ tlenku azotu.
Acetylocholina, substancja P, trombina, histamina dzia-
tajq rozkurczajaco na migénie gladkie naczyh krwiono-
$nych, gdyz pod wptywem tych zwiazkow komorki
srodbtonka uwalniaja tlenek azotu.

Komoérki §rédbtonka sa pobudzane do produkcji
tlenku azotu przez wiele czynnikéw, wsrod ktorych
najwazniejsze to rozcigganie §ciany naczynia przez
pulsacyjne przemieszczanie si¢ strumienia krwi. Stwier-
dzono takze, ze regulatorem ekspresji eNOS sa estro-
geny i statyny [4,14-17].

Trzecia izoforma enzymu jest syntaza indukowana
— iNOS. Jest to enzym niezalezny od jondw wapnia.
Induktorami tej syntazy sa cytokiny, endotoksyny,
czynnik martwicy nowotworéw. Enzym ten ulega
ekspresji w roznych komorkach zwilaszcza w makro-
fagach, neutrocytach, hepatocytach w czasie infekcji
i w stanach zapalnych. Pod wpltywem tej syntazy
produkowane sa duze ilosci tlenku azotu i jej dziata-
nie utrzymuje si¢ kilka dni, co w efekcie prowadzi do
uszkodzenia tkanek. Ta izoforma syntazy rézni si¢
takze od pozostatych izoform wrazliwoscia i podatno-
$cig na hamujace dziatanie inhibitoréw NOS. Endo-
genny inhibitor syntazy tlenku azotu tj. asymetryczna
dimetyloargining (ADMA) odkryt w moczu pacjentow
z niewydolno$cia nerek i nadci$nieniem te¢tniczym
w 1991 roku Vallance.

Niewydolne nerki akumuluja nadmiar ADMA, cze-
go skutkiem jest zablokowanie syntezy tlenku azotu.
Zaobserwowano takze wzrost syntezy tego inhibitora u
pacjentow z miazdzyca naczyn. Stwierdzono rowniez,
ze dlugotrwate stosowanie cyklosporyny zmniejsza
produkcje NO prawdopodobnie na drodze hamowania
ekspresji indukowalnej syntazy tlenku azotu na pozio-
mie mRNA oraz generacj¢ wolnych rodnikéw, ktore
unieczynniaja zaréwno tlenek azotu, jak i prostacykli-
n¢ [8,9,15,18,19].

Dzialanie tlenku azotu

Tlenek azotu — gaz wolnorodnikowy — jest czastka
wysoce reaktywna i zanika w czasie krotszym niz kil-
ka sekund (6-8 sekund). Moze si¢ jednak wiazac
z zelazem hemu i cysteing hemoglobiny i glutationu,
co wydtuza czas jego trwania do kilku godzin. Dyfun-
duje swobodnie przez blony komoérkowe i jest utlenia-
ny do azotynu oraz azotanu. Powstajacy w komorkach
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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



66

srodbtonka tlenek azotu przenika do komoérek migsni
gladkich, gdzie aktywuje cytosolowa cyklazg guanyla-
nowa GMP. W efekcie reakcji katalizowanej przez ten
enzym powstaje cykliczny monofosforan guanozyny
(cGMP). Jest to specjalistyczny przekaznik, zaangazo-
wany w relaksacje migsni gtadkich, agregacje ptytek
krwi i przetwarzanie bodzcow wzrokowych. Uwazany
jest bardziej za wtérny przekaznik bodzcow nerwowych
niz hormonalnych. Cykliczny GMP zmniejsza st¢zenie
wapnia w cytosolu i powoduje rozkurcz komoérek mig-
$niowych. Cykliczny GMP jest stosunkowo szybko
rozkladany przez enzym fosfodiesterazg 5. Silnym
wybidrczym inhibitorem fosfodiesterazy swoistej dla
cGMP jest sildenafil (lek stosowany w leczeniu zabu-
rzen wzwodu), ktéry po doustnym podaniu wydluza
utrzymywanie si¢ wysokiego stgzenia cGMP, co pro-
wadzi w efekcie do rozkurczu naczyn krwiono$nych
[20].

Leki rozszerzajace naczynia t¢tnicze np. nitroglice-
ryna sa metabolizowane z wytworzeniem tlenku azotu,
ktéry powoduje relaksacje migéni gtadkich [3,5,21,22].
Tlenek azotu zmniejsza napigcie $ciany naczyniowej
poprzez rozkurcz migéniowki gladkiej, zwlaszcza tet-
niczek oporowych, a rozszerzajac naczynia krwionosne,
tym samym obniza ci$nienie t¢tnicze krwi. Tlenek azotu
hamuje proliferacje¢ i migracj¢ komérek mig$niowych,
a takze agregacj¢ ptytek krwi. Natomiast wplyw tlen-
ku azotu na zmniejszenie adhezji ptytek krwi i leuko-
cytow do $rddbtonka jest wynikiem zahamowania eks-
presji adhezyn i integryn na powierzchni endotelium.
Tlenek azotu pobudza funkcje fagocytarne makrofagow
oraz fibrynoliz¢. Ponadto tlenek azotu uczestniczy
w przekazywaniu sygnatléw wewnatrz komorki i mig-
dzy komoérkami. Wszystko to przemawia za tym, ze
tlenek azotu jest niezbedny do prawidtowego funkcjo-
nowania $rédbtonka naczyniowego [16,18,23].

Tlenek azotu zaliczany jest do grupy wolnych rod-
nikéw — pochodnych tlenowych. Moze on reagowac
z innymi rodnikami tlenowymi np. anionorodnikiem
ponadtlenkowym O,. Do najwazniejszych czynnikéw
uszkadzajacych btony komérkowe naleza wolne rodni-
ki. Glownym Zrédtem wolnych rodnikéw w organizmie
jest tlen. Mate ilo$ci wolnych rodnikéw wystepuja fi-
zjologicznie. Najbardziej wrazliwe na ich dziatanie sa
lipidy bton komoérkowych i kwasy nukleinowe, a takze
biatka i weglowodany.

W organizmie istnieje system obrony antyoksyda-
cyjnej ztozony z licznych czynnikow o wlasciwosciach
przeciw-utleniajacych. Sprawuja one kontrolg nad pro-
dukcja wolnych rodnikow, neutralizuja je lub naprawia-
ja uszkodzenia nimi wywotane. Jesli dojdzie do nasi-
lonej ekspozycji na dzialanie oksydantow lub zostanie
obnizona zdolno$¢ antyoksydacyjna wtedy dochodzi do
stresu oksydacyjnego. Wytwarzany w wigkszych ilo-
$ciach w stresie oksydacyjnym anion ponadtlenkowy
taczy si¢ z NO w wyniku czego powstaje jon nadtle-
noazotynowy ONOO-. Nadtlenoazotyn wywotuje zmia-
ny w biatkach cytoszkieletu komorek §rodbtonka ,
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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 O,. 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
a 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 aktywno$¢ syntazy prostacyklinowej, a wigc
obniza wytwarzanie prostacykliny. Co ciekawe, udo-
wodniono ze nawet inaktywacja nadtlenoazotynu a to-
koferolem nie zmniejsza zagrozenia bowiem w reakcji
tej powstaje dwutlenek azotu, ktéry nitruje biatka,
powodujac stres nitrozacyjny. Stres nitrozacyjny ma
miejsce w przewlektych stanach zapalnych oraz w sta-
nach niedokrwienia/reperfuzji. Niestety okazalo sig, ze
stres ten jest nie mniej szkodliwy niz stres oksydacyj-
ny. Jedynie g tokoferol wiazac si¢ nieodwracalnie
z nadtleno-azotynami zapobiega powstawaniu stresu ni-
trozacyjnego [24,25].

Wazrost syntezy tlenku azotu obserwowano w prze-
biegu wielu stanow patologicznych, migdzy innymi
w infekcjach bakteryjnych, wirusowych i chorobach
uktadu nerwowego. Uwaza sig, ze tlenek azotu odgry-
wa istotna role w patogenezie wstrzasu septycznego.
Podejrzewa sie réwniez, Ze tlenek azotu lacznie z in-
nym wolnym rodnikiem — nadtlenoazotynem, bierze
udzial w powstawaniu wielu patologii okresu nowo-
rodkowego, takich jak: retinopatia wcze$niacza,
przetrwale nadci$nienie plucne, martwicze zapalenie
jelit [23,26]. W eksperymentach na zwierzgtach udo-
wodniono, iz endogenny tlenek azotu jest wlaczany
w mechanizmy zaréwno pro- jak i anty-oksydacyjne
[27,28]. Wielu badaczy uwaza, ze skaza krwotoczna
w przebiegu mocznicy spowodowana jest dysfunkcja
srodbtonka naczyn krwiono$nych, ktéry produkuje
w nadmiarze prostacykling i tlenek azotu hamujac w ten
sposob czynnos$¢ plytek krwi [29].

CYTRULINA

Cytrulina jest to aminokwas niebiatkowy, ktory dostar-

czany jest z kilku zrodet.

B Jednym z nich jest omdwiona wczesniej reakcja
powstawania tlenku azotu z argininy przy udziale
syntazy tlenku azotu.

B Druga mozliwo$¢ to powstawanie cytruliny z orni-
tyny w cyklu mocznikowym.

B Trzecia droga — to wykorzystanie asymetrycznej
dimetyloargininy, jako substratu w reakcji.

Cytrulina cz¢sto wystgpuje w stanie wolnym [2,4].
Stezenie, jakie aminokwas ten osiaga w osoczu krwi
ludzi jest znacznie nizsze niz argininy i wynosi okoto
0,5 mg/100ml (30-50 umol/l) [6]. Bardzo rzadko wy-
stepuje zaburzenie w metabolizmie cytruliny, ktore
objawia si¢ wysokim st¢zeniem tego aminokwasu we
krwi i moczu. Choroba ta spowodowana jest spadkiem
lub catkowitym brakiem syntetazy arginino-bursztynia-
nowej i prawdopodobnie jest dziedziczona, jako cecha
recesywna. W zaburzeniu tym poza wysokim pozio-
mem cytruliny mozna stwierdzi¢ raczej niskie st¢zenia
argininy [4]. Poniewaz cytrulina powstaje w ekwimo-
larnych ilosciach w reakcji syntezy tlenku azotu z ar-
gininy to fakt ten moze by¢ wykorzystany w posred-
niej metodzie oznaczania tlenku azotu. Uwaza sig, ze
dobrym parametrem odzwierciedlajacym produkcje
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fusion. Unfortunately this stress is not less harmful than
oxidation stress. Only & 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.

B One of them is described above reaction of nitrogen
oxide synthesis from arginine with the participation
of nitrogen oxide synthase.

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

B 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 pmol/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 warto$¢ wspotczynnika
stezenia cytruliny do argininy we krwi [2,4,5].

ARGININA I CYTRULINA A HYPOTROFIA
PtODU

Hypotrofia ptodu oznacza niedobdr masy ciata ptodu
w stosunku do masy naleznej dla danego wieku ciazo-
wego. Termin ten jest coraz czg¢$ciej zastgpowany okre-
$leniem: wewnatrzmaciczne zahamowanie (op6znienie)
wzrastania ptodu IUGR (Intrauterine Growth Retarda-
tion). Wedtug innej definicji wewnatrzmaciczna hypo-
trofia ptodu to zaburzenie wzrostu ptodu ponizej 10
percentyla lub wzrost mniejszy niz dwa odchylenia
standardowe ponizej $redniej dla danego okresu ciazy
[30].

Podjeto proby ustalenia poziomu stezen aminokwa-
sow we krwi kobiet cigzarnych zar6wno w ciazy pra-
widlowej, jak i powiktanej. Dotyczy to rowniez takich
aminokwasow, jak arginina, czy cytrulina. Zaintereso-
wanie wzbudzal tez poziom wyzej wymienionych
aminokwasow we krwi ptodu w czasie ciazy powikta-
nej. W tych przypadkach jednak, trudnos¢, ze wzgle-
doéw etycznych, stanowi uzyskanie wynikow z grupy
kontrolnej. PiSmiennictwo podaje rdézne wartosci stezen
argininy i cytruliny w surowicy krwi zdrowych kobiet
cigzarnych od zblizonych do warto$ci spotykanych
u nieci¢zarnych do znacznie obnizonych. Przyktadowo
dla 30 tygodnia ciazy stwierdzono nastgpujace stgze-
nia L-argininy: 101 do 115umol/l, a L-cytruliny od 27.4
do 29.8umol/l w chromatografii cieczowej. Zdecydo-
wanie nizsze warto$ci argininy w surowicy krwi odno-
towano w innych badaniach, gdzie w II trymestrze
oznaczono argining na poziomie 37 £ 3.3 pumol/l
[30,31,32].

Jeszcze inaczej przedstawia si¢ rzecz w ciazy po-
wiktanej hypotrofia ptodu. Wedhlug jednego z badaczy
powiklanie to charakteryzuje si¢ wyzszym niz w ciazy
prawidtowej stezeniem argininy. W tych przypadkach
w II trymestrze ciaZy oznaczono argining na poziomie
50.83 £ 6.36pumol/l 1 byt to istotny wzrost tego amino-
kwasu w stosunku do grupy kontrolnej [30].

Zbadano takze stgzenia argininy we krwi ptodu.
Stwierdzono, ze poziom argininy jest wyzszy od stg-
zen oznaczanych w tym samym czasie we krwi mat-
ki, przy czym réznica jest wyrazna w ciazy prawidto-
wej 1 troche mniejsza w przypadku hypotrofii ptodu.
Stezenie argininy we krwi 33 tygodniowego ptodu
znajdowano w zakresie od 24 do 124pumol/l, $rednio:
59+ 27, a cytruliny ponizej 20umol/l, §rednio- §lad [33].
Do$¢ podobne stgzenia argininy we krwi pgpowinowe;j
ptodu w II trymestrze ciazy prawidlowej i powiktanej
hypotrofia uzyskali inni autorzy. Tak samo, jak w po-
przedniej pracy stwierdzono mniejsza réznicg migdzy
stezeniem argininy we krwi cigzarnej a st¢zeniem we
krwi ptodu w przypadkach hypotrofii. W badaniach
tych nie oznaczano cytruliny, a wykorzystywana me-
toda oznaczen byta chromatografia jonowymienna [30].
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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 115umol/l, and for L-citruline from
27.4 to 29.8umol/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 umol/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 +
6.36pumol/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
124pumol/l, mean: 59+ 27; for citruline below 20pumol/
1, 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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Wedtug doniesien innego zespotu badaczy st¢zenie
podstawowych aminokwaséw we krwi pgpowinowe;j
u matych ptodéw jest znaczaco obnizone w poréwna-
niu z plodami o masie odpowiadajacej wiekowi cigzo-
wemu. Taka redukcje stezen aminokwasdéw zaobserwo-
wano takze w przypadku ptodow hypoksemicznych.
Jako przyczyne tych zmian autorzy pracy podaja
zmniejszony przeptyw maciczno-tozyskowy i/lub obni-
zenie aktywnego transportu blonowego w lozysku.
Stwierdzono takze, ze poziomy niektérych aminokwa-
sow byly obnizone ze wzgledu na zmniejszenie ich
utylizacji. Tak bylo w przypadku stg¢zenia argininy — jej
stezenie w grupie ci¢zarnych z nieprawidtowymi wy-
nikami badan dopplerowskich byto znacznie obnizone,
przy czym zaobserwowano w tej grupie badanej wzrost
stezenia cytruliny [33].

Srédblonek naczyniowy i uwalnianie tlenku azotu
a arginina

Nabtonek pochodzenia mezenchymalnego, ktory wy-
$ciela $wiatto naczyn krwiono$nych, jam serca i naczyn
chlonnych nazywany jest Srodbtonkiem (endothelium).
Srédbtonek naczyniowy jest nabtonkiem pokrywaja-
cym, a dodatkowo jego istotna rola polega na syntezie,
magazynowaniu, uwalnianiu lub unieczynnianiu wielu
aktywnych biologicznie substancji. Komoérki srodbton-
ka syntezuja migdzy innymi substancje powodujace
rozkurcz naczyn krwiono$nych: prostacykling i tlenek
azotu, a takze substancje silnie pobudzajace skurcze
miocytow gladkich naczyn krwionosnych: tromboksan
i endoteliny. Wzrost syntezy i uwalniania prostacykli-
ny i tlenku azotu, przy rOwnoczesnym obnizeniu syn-
tezy endoteliny i tromboksanu obserwuje si¢ m.in. pod
wplywem dziatania estrogendw.

Wyniki wieloletnich badan naukowych wykazaty
niezbicie, ze §rédbtonek uczestniczy w réznych proce-
sach biologicznych, takich jak: zapalenie i angiogene-
za. Udzial $rédblonka w hemostazie zwiazany jest
z wydzielaniem w sposéb ciagly lub okresowo wielu
substancji, w tym czynnika V i VIII, czynnika tkanko-
wego, czynnika aktywujacego plytki, interleukin, czyn-
nikow wzrostu dla migsniowki gladkiej naczyn, mole-
kut adhezyjnych. Niektore z wyzej wymienionych
substancji zostaly uznane za markery aktywacji $rod-
btonka.

Zdrowy $rodblonek pelni wige wiele réznorodnych
funkcji w organizmie utrzymujac rownowage miedzy
przeciwstawnie dziatajacymi mediatorami i z tego
powodu zostal uznany za fenomen hemostazy [15,34].

Uwaza sig, ze przedtuzona i nasilona aktywacja
srodbtonka prowadzi do powaznych zaburzen jego
funkcji wlacznie z nieodwracalna utrata integralnosci
komorek. Dysfunkcja srodbtonka moze by¢ spowodo-
wana migdzy innymi przez: cytokiny, bakterie i wiru-
sy, stres oksydacyjny, hiperhomocysteinemig [15,35-
37]. Jesli za przyczyng uszkodzenia $rodbtonka przy-
ja¢ niedobor tlenku azotu to znanych jest wiele czyn-
nikéw wplywajacych na zmniejszenie jego syntezy.
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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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Niedobor substratu do syntezy tlenku azotu tj. argini-
ny moze wynika¢ z niskiej aktywnosci czynnika
transportujacego argining, albo zwigkszonego rozktadu
argininy przez enzym — arginazg¢. Inne przyczyny to
zahamowanie enzymatycznej konwersji L-argininy
w tlenek azotu spowodowane przez niska aktywnosc
NOS wskutek obecnosci antagonistow tego enzymu lub
wskutek zmniejszonej ekspresji genu NOS, czy zmniej-
szong synteza samego biatka enzymatycznego NOS.
Niskie stezenie tlenku azotu moze by¢ tez wynikiem
zwigkszonej jego degradacji w czasie stresu oksydacyj-
nego i obecnosci duzej ilosci nadtlenkéw [16].

Wyniki wieloletnich badan naukowych sugeruja, ze
nieprawidlowe dziatanie $rodbtonka moze mie¢ istot-
ny udzial w rozwoju migdzy innymi: miazdzycy, cho-
roby niedokrwiennej serca, nadci$nienia [15,39-44].
W zwiazku z tym wydaje sig, ze dysfunkcj¢ srodbton-
ka mozna zmniejszy¢ poprzez zastosowanie egzogen-
nej L-argininy, jako donora tlenku azotu. Suplementa-
cja L-argining otwiera wigc mozliwoS$ci terapii pomoc-
niczej w leczeniu wyzej wymienionych schorzen, jak
i wielu innych stanow chorobowych [11,18,38,45-48].
Dlatego podjeto takze proby stosowania L-argininy
w stanach niedokrwienia i niedotlenienia tozyska, w ta-
kich patologiach ciazy, jak nadcisnienie indukowane
ciaza (PIH), czy w hypotrofii ptodu. Nalezy przy tym
podkresli¢, ze zwlaszcza leczenie wewnatrzmacicznej
hypotrofii plodu argining przynioslo dobre efekty
kliniczne. Po terapii tym aminokwasem obserwowano
w znacznej liczbie przypadkow catkowite wyleczenie
W postaci wyréOwnania wewnatrzmacicznego wzrasta-
nia ptodow i osiagnigcie masy ciata charakterystycznej
dla ptodéw eutroficznych lub znaczny przyrost masy
ciata ptodoéw [49-55].
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enzyme arginase. Other causes: inhibition of enzymat-
ic conversion of L-arginine into nitrogen oxide caused
by low NOS activity — this can be a result of the pres-
ence of NOS antagonists, decreased NOS gene expres-
sion, or decreased synthesis of the enzymatic protein
NOS itself. Low nitrogen oxide concentration can also
be a result of its degradation enhancement in course of
oxidizing stress and presence of significant amount of
peroxides [16].

The scientific research results of many years sug-
gest, that malfunctioning of endothelium can have sig-
nificant share in development of such illnesses as
among the others: atheromatosis, myocardial ischemia,
hypertension [15,39-44]. In connection with this it is
suggested that endothelium dysfunction can be de-
creased by exogenous L-arginine administration — the
nitrogen oxide donor. L-arginine therapy brings many
opportunities of supporting treatment in healing of the
above mentioned illnesses, and many other diseases
[11,18,38,45-48]. This is why an attempt was made to
administrate L-arginine in ischemia and hypoxia of
placenta, in such pregnancy pathologies as hypertension
inducted by pregnancy (PIH), or fetus hypotrophy. It
should be underlined that, especially treatment with
arginine of inter uterine hypotrophy of fetus gave
positive clinical effects. After treatment with this
aminoacid, total recovery was observed in considerable
number of cases. Inter uterine fetus growth was com-
pensated and the body mass characteristic for the eu-
throphic fetuses or significant growth of fetus body
mass was observed. [49-55].
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