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Stowa kluczowe:

Streszczenie

L-arginina peini wazne funkcje w metabolizmie organizmu. Jest prekursorem w syntezie biatek
i innych zwiazkow o podstawowym znaczeniu w przemianach biochemicznych, tj. tlenku azotu,
ornityny, poliamin, agmatyny, proliny, glutaminianu, kreatyny, dimetyloargininy, mocznika.

Dla mtodych organizméw jest ona aminokwasem niezbgdnym do prawidtowego wzrostu i rozwoju,
dlatego musi by¢ dostarczona z dieta. U ludzi dorostych jest syntetyzowana endogennie, ale w okre-
Slonych warunkach, szczeg6lnie w stanach chorobowych (np. urazach, oparzeniach, resekc;ji jelita
cienkiego, zaburzeniach czynnosci nerek i innych) jest niezbednym czynnikiem odzywczym.

Zastosowanie L-argininy jako leku poprawia funkcje sercowo-naczyniowe, oddechowe, immu-
nologiczne czy trawienne i zapobiega wczesnym fazom rozwoju nowotworu.

kluczowe: L-arginina * metabolizm * funkcje

Summary

L-Arginine plays important roles in the metabolism of an organism. It is the precursor for the
synthesis of proteins and other molecules of great biological importance, including nitric oxide,
ornithine, polyamines, agmatine, proline, glutamate, creatine, dimethylarginine, and urea.

For young organisms arginine is an essential amino acid for optimal growth and development, and
must therefore be provided in the diet. For adults, arginine is a conditionally essential amino acid,
especially in such conditions as trauma, burn injury, small-bowel resection, and renal failure.

L-Arginine administration improves cardiovascular, pulmonary, immune, and digestive functions
and protect against the early stages of cancerogenesis.
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L-arginina (kwas 2-amino-5-guanidynowalerianowy — Arg)
jest endogennym aminokwasem, powstajacym gtéwnie
w cyklu mocznikowym, ktéry bierze udziat w syntezie
biatek, mocznika, kreatyny, proliny, poliamin (putrescyny,
sperminy, spermidyny) czy tlenku azotu (ryc.1). Koicowe
produkty jej metabolizmu — zwtaszcza NO, glutaminian
(prekursor w syntezie y-aminomaslanu — GABA) i polia-
miny — pelnia funkcje regulacyjne w komoérkach organi-
zmu [5,23,46,66].

W procesie powstawania z glutaminianu i acetylo-CoA, N-
acetyloglutaminianu (NAG — N-acetylglutamate) L-argi-
nina jest allosterycznym aktywatorem syntazy N-acetylo-
glutaminianowej (NAGS — N-acetylglutamate synthase).
Z kolei NAG jest niezbgdnym kofaktorem syntetazy karbo-
moilofosforanowej (CPS — carbamylphosphate synthetase),
gtéwnego enzymu w syntezie argininy i mocznika w cy-
klu mocznikowym [9]. Oznacza to, ze spetnia ona funkcje
regulacyjne w swoim wtasnym metabolizmie. Endogenna
arginina moze stymulowaé wydzielanie insuliny, glukago-
nu, prolaktyny i hormonu wzrostu [46,78].

Ten naturalnie wystgpujacy w organizmie aminokwas zna-
ny jest od bardzo dawna. Badania nad argining i jej metabo-
lizmem maja dluga historig, a rozpoczety sig¢ ponad 100 lat
temu, kiedy w 1886 r. zostata ona wyizolowana po raz pierw-
szy z kietkéw tubinu. W kilka lat pézniej (1895 r.) zidentyfi-
kowano ja jako sktadnik biatek zwierzecych [26], a wkrétce
potem (1897 r.) poznano jej strukturg chemiczna [78].

W 1904 roku zidentyfikowano w watrobie enzym — argina-
z¢, hydrolizujacy argining do ornityny i mocznika. Badania
biochemiczne i fizjologiczne funkcji L-argininy w organi-
zmie rozpoczely si¢ juz w latach 30. XX w. Udowodniono
wowczas, ze arginina wptywa na prawidtowe funkcjono-
wanie watroby, gdzie odgrywa zasadnicza rol¢ w cyklu
mocznikowym, istotnym dla usuwania z ustroju toksycz-
nego amoniaku [30]. Stosunkowo wczesnie, bo w latach
1930-1940 wykazano, ze L-arginina jest substratem w syn-
tezie kreatyny, prekursora wskaznika funkcjonowania ne-
rek — kreatyniny [82].
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Ryc. 1. Koricowe produkty metabolizmu argininy

Przeprowadzone w latach 1950-1970 badania wyka-
zaly, ze L-arginina jest niezbednym aminokwasem do
prawidtowego rozwoju mtodych organizmoéw, a organi-
zmy doroste sa w stanie syntetyzowac ja endogennie.
Jednak, coraz czesciej uwaza sig, ze zaréwno u dzie-
ci jak i u os6b dorostych jest ona niezbednym amino-
kwasem do prawidlowego funkcjonowania organizmu
i musi by¢ dostarczana z pozywieniem. Ma to szczeg6l-
ne znaczenie w przypadku urazéw czy stanéw chorobo-
wych (np. resekcja jelita cienkiego, niewydolnos¢ ne-
rek i inne) [23,80].

Lata 1980-1990 to czas intensywnych badan metabolizmu
L-argininy. W 1981 roku w badaniach na szczurach wyka-
zano, ze jelito cienkie jest gtdbwnym Zrédtem cytruliny, po-
trzebnej do syntezy endogennej argininy [74].

Odkrycie, ze NO powstaje z argininy i dziata rozkurczowo
na naczynia (1988 r.), zmienito spojrzenie na rolg argininy
w wielu fizjologicznych i patologicznych procesach i spowo-
dowato wzrost zainteresowania rola tego aminokwasu w bio-
chemiii, fizjologii oraz odzywianiu ludzi i zwierzat [49].
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ZRODLA ARGININY

Zrédtem argininy w organizmie jest pokarm, wewnatrz-
komérkowa degradacja bialek i jej endogenna synteza.
Z pokarmem arginina jest dostarczana jako sktadnik bia-
ek zwierzecych i roslinnych. Szczegélnie bogate w argi-
ning sg biatka roslinne. Dorosty cztowiek spozywa z dieta
prawie 5,4 g argininy na dobg [80]. Arginina dostarczona
z pokarmem jest uwalniana z biatek w procesie trawienia
i wchianiana w jelicie cienkim. Gtéwnym miejscem jej ab-
sorpcji jest jelito kregte i czcze. Jednak, ze wzgledu na duza
aktywnos¢ arginazy w jelicie cienkim, okoto 40% argini-
ny pochodzacej z pokarmu jest tutaj degradowane, a po-
zostata ilos¢ trafia do zyly wrotnej. Uwaza sig, ze okoto
50% argininy pochodzacej z diety, trafia do uktadu kraze-
nia [78]. 5-15% argininy w osoczu krwi dorostego cztowie-
ka stanowi arginina zsyntetyzowana endogennie z cytruli-
ny. Catkowite stgzenie argininy w osoczu ludzi i zwierzat
waha sig¢ 95-250 umoli/l i zalezy od etapu rozwojowego
i stanu odzywiania organizmu [78,80].

U noworodkéw synteza argininy de novo stanowi okoto
30% catkowitej ilosci endogennej argininy, u ludzi doro-
stych jedynie 5-15%. Wynika to z r6znic w obrocie bial-
kowym (procesach degradacji i resyntezy wewnatrzko-
morkowych biatek) u noworodkéw i ludzi dorostych oraz
potrzeb organizmu. Ilo$¢ argininy w biatkach mleka jest
mata i nie zawsze pokrywa zapotrzebowania na ten ami-
nokwas przez mtode, szybko rosnace organizmy, dlatego
w tych przypadkach synteza endogennej argininy odgrywa
wazna role w utrzymaniu jej homeostazy [58,80].

W Swietle badart homeostaza argininy w organizmie zale-
zy od ilosci argininy w diecie, transportu do komoérek, ob-

rotu biatkowego, syntezy i katabolizmu argininy.

TRANSPORT ARGININY

W komoérkach ssakéw aminokwasy sa wychwytywane
i transportowane przez uktady przenosnikéw, umiejsco-
wionych w blonie komérkowej. Najnowsze techniki biolo-
gii molekularnej wykazaty, ze arginina jest transportowa-
na do wngtrza komérek przez bardzo specyficzne nosniki
biatkowe, okreslane jako uktad przenosnikéw y*, b%, B%,
czy y*t [19].

Komorki organizmu wykazuja r6zna aktywnos¢ poszcze-
g6lnych przenosnikéw i tylko ich prawidlowe dziatanie za-
pewnia skuteczny wychwyt pozakomérkowej argininy. 70%
argininy jest przenoszone do wngtrza komorki za posrednic-
twem uktadu y*, a pozostate 30% przez uktady b%, B* czy
y* [45,50]. W wiegkszosci komdérek organizmu wystepuje
i funkcjonuje niewrazliwy na zmiany pH i niezalezny od
jonéw Na* uktad y*, odpowiedzialny za transport nie tylko
argininy, ale réwniez lizyny i ornityny [13,30]. Odgrywa
on szczegblng rolg w jelicie cienkim w czasie transportu
argininy do wnetrza enterocytow. W hepatocytach funk-
cjonuje on w niewielkim stopniu, co sprawia, ze dostar-
czana z dieta arginina, tylko w okoto 10-15% jest pobie-
rana i wykorzystywana przez watrobg [78,83].

Najbardziej efektywne dziatanie w komoérkach organizmu
przenosnika y* jest mozliwe dzigki istnieniu rodziny bia-
ek przenosnikowych CAT (CAT-1, CAT-2, CAT-3), kodo-

wanych przez geny SCL7A I-4. Dos¢ dobrze poznano biatka
transblonowe CAT-1 i CAT-2, kodowane przez geny SCL7A 1
i SCL7A2, ktére sg charakterystyczne dla uktadu y* [40].

Biatko przenosnikowe CAT-1 jest zbudowane z pojedyn-
czego lancucha polipeptydowego o masie czasteczkowej 67
kDa, ktéry sktada si¢ z 622 aminokwaséw i tworzy 14 trans-
btonowych domen (membrane spinning — domains) [19].
Gen kodujacy biatko CAT-1 ulega ekspresji w wigkszosci
tkanek organizmu. Natomiast biatko CAT-2 charakteryzu-
je si¢ duza swoistoscia tkankowa i zawiera dwie izoformy
(CAT-2B i CAT-2A). Sa one kodowane przez ten sam gen
(SCL7A2), w ekspresji ktérego dochodzi do alternatywnego
sktadania (alternative splicing) [40]. CAT-2A jest homolo-
giem strukturalnym CAT-1, r6zniacym si¢ wlasciwosciami
kinetycznymi, tkankowa dystrybucja i regulacja ekspres;ji.
Ulega on silnej ekspresji gtéwnie w hepatocytach, w po-
zostatych komérkach organizmu ekspresja jest duzo mniej-
sza. Natomiast CAT-2B ulega indukowanej ekspres;ji tylko
w niektorych typach komoérek np. makrofagach, astrocy-
tach, limfocytach czy komérkach migsni gtadkich naczyn
[44]. Biatko nosnikowe CAT-3, o masie czasteczkowej wy-
noszacej ~67 kDa, zbudowane z 619 aminokwaséw, ulega
ekspresji jedynie w mézgu. Wszystkie cztery biatka (CAT-
1, dwie izoformy CAT- 2 i CAT-3) utatwiaja niezalezny od
jonéw Na* transport argininy, lizyny i ornityny [19].

Transport argininy jest kompetycyjnie hamowany przez li-
zyng, ornityne, kanawaing oraz niektére inhibitory synta-
zy tlenku azotu (NOS - nitric oxide synthase) tj. N°-mo-
nometylo-L-argining i NS-iminoetylo-L-ornityne. Oznacza
to, ze zastosowanie tych inhibitoréw moze ograniczaé do-
stepnos¢ argininy dla innych enzymow, ktére wykorzystu-
ja ten aminokwas jako substrat [78].

Natomiast aminoguanidyna, N°-nitro-L-arginina i ester me-
tylowy NC-nitro-L-argininy nie maja wplywu na transport
argininy oraz nie hamuja aktywnosci arginazy — enzymu
wspotzawodniczacego z NOS o substrat [78].

Podwyzszona zawartos¢ argininy w diecie zwigksza wydaj-
nos¢ jej transportu w komorkach nabtonka jelita, co §wiadczy
o mozliwosciach adaptacyjnych uktadu przenosnikéw [19].

Egzogenna arginina indukuje uktad y* bardzo szybko (oko-
o 5 min). Tak krétki czas wyklucza mozliwos¢ indukcji
ekspresji na poziomie transkrypcyjnym czy translacyjnym,
poniewaz ten typ regulacji wymaga dluzszego czasu (od
30 min do kilku godzin). Prawdopodobnie obecnos¢ argi-
niny powoduje stymulacj¢ transbtonowa uktadu y*, ktorej
towarzyszy translokacja bialek no$nikowych [50].

W badaniach in vitroi in vivo wykazano, ze w réznych ty-
pach komérek ekspresji uktadu y* towarzyszy réwniez eks-
presja indukowalnej NOS (NOS - inducible nitric oxide
synthase), co wskazuje, ze transport argininy w tych ko-
morkach wzrasta w celu utrzymania na odpowiednim po-
ziomie syntezy tlenku azotu (NO — nitric oxide). Dowodzi
to, ze indukowana przez rézne czynniki synteza NO S$cisle
zalezy od jednoczesnej indukcji uktadu y* [44].

Komérkowe umiejscowienie przenosnikéw argininy jest od-
powiedzialne za tzw. paradoks argininowy. Polega on na tym,
ze synteza NO w komorkach srédbtonka naczyn krwiono-
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Snych jest zalezna od stgzenia pozakomodrkowej L-argininy,
mimo ze stgzenie wewnatrzkomorkowe L-argininy jest duze
(1-2 mmola/l) i przewyzsza warto$s¢ Km srédbtonkowej syn-
tazy tlenku azotu (eNOS — endothelium nitric oxide synthase)
[79]. Wykazano, ze biatko nosnikowe CAT-1, odpowiedzialne
za transport argininy, wystgpuje bardzo czg¢sto na powierzch-
ni blony acznie z eNOS. Razem tworza kompleks odpowie-
dzialny za dostarczanie substratu — L-argininy — dla eNOS.
Taki mechanizm bezposredniego kierowania pozakomérko-
wej L-argininy do syntezy NO, optymalizuje jego wytwarza-
nie w komdrkach srodbtonka. Jest to réwniez przyktad me-
chanizmu, w ktérym substrat reguluje aktywno$¢ zwiazanego
7 jego przemiana enzymu [48]. Powyzsze zjawisko — syntezy
tlenku azotu, zaleznej od st¢zenia pozakomodrkowej argininy,
mimo wystarczajacych jej ilosci wewnatrz komérek, dotyczy
réwniez reakcji katalizowanych przez iNOS [35].

PRZEMIANY METABOLICZNE ARGININY

W komérkach organizmu zachodza prawie wszystkie prze-
miany metaboliczne argininy, z tym ze w poszczegdlnych
narzadach czy tkankach nasilone sa okreslone drogi jej
przemian. Na przyktad w watrobie dominuje cykl moczni-
kowy, natomiast w komorkach §rédbtonka naczyn krwio-
nosnych przewaza synteza tlenku azotu.

Metabolizm argininy jest kontrolowany na etapie syntezy
i katabolizmu. Istotng rolg petnia enzymy, odpowiedzialne
za tempo tych przemian w komérkach. Sa to syntetaza argi-
ninobursztynianowa (ASS — argininosuccinate synthase), dwa
izoenzymy arginazy, trzy izoenzymy syntazy tlenku azotu i de-
karboksylaza argininowa (ADC — arginine decarboxylase).
W ostatnich latach enzymy te zostaty uznane za podstawowe
czynniki regulacyjne w metabolizmie argininy [3,46].

Zmiany w aktywnosci tych enzymoéw oraz funkcjonowanie
przeno$nikéw argininy sa w ostatnich latach przedmiotem za-
interesowania wielu osrodkéw naukowych ze wzgledu na ich
wazne znaczenie w metabolizmie tego aminokwasu. Podlegaja
one zlozonym interakcjom, ktérych doktadne poznanie po-
zwoli w przysztosci wyjasni¢ mechanizmy, decydujace o prze-
mianach argininy w okreslone jej metabolity, zaréwno w sta-
nach fizjologicznych jak i patologicznych organizmu.

Fizjologiczne funkcje oraz powigzania szlakéw syntezy
i katabolizmu argininy ¢ vivo sa ztozone i trudne do anali-
zy. Wynika to z kompartmentacji w zakresie ekspresji r6z-
nych genéw, zaréwno w obrgbie poszczegdlnych narzadéw
(np. watroba, jelito, nerki) jak i pozioméw subkomérko-
wych (cytosol i mitochondria), a takze ze zmian w ekspre-
sji tych gendéw podczas rozwoju i w odpowiedzi na rézne
czynniki np. dietg, hormony czy cytokiny [45,66,78].

ANABoOLIZM

Gléwnymi narzadami, odpowiadajacymi za powstawanie
L-argininy w organizmie, sa watroba i nerki. Bezposrednim
substratem do syntezy argininy jest cytrulina, ktdra jest syn-
tetyzowana gtéwnie w jelicie cienkim [72] (ryc. 2).

A) Synteza argininy w watrobie

W watrobie, w cyklu mocznikowym cytrulina poprzez ar-
gininobursztynian z udziatem syntazy N-acetyloglutami-

ARGININA
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Glutaminrao/gﬂtaminian Cytrulina ARGININA
ARGININA Nerka===>Krew ==>Tkanki

D"Et{ obwodowe

Jelito

(ytrulina -thmba

ARGININA ARGININA
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Ryc. 2. Synteza argininy i jej miedzynarzadowa wymiana

nianowej i liazy argininobursztynianowej (ASL — arginino-
succinate lyase) jest przeksztalcana do argininy [46]. Duza
aktywnos$¢ arginazy w tym narzadzie powoduje szybka hy-
droliz¢ argininy do ornityny i mocznika, dlatego nie do-
chodzi do jej uwalniania do uktadu krazenia [3].

Synteza argininy w watrobie zachodzi tylko wtedy, gdy
obecne sa wszystkie niezbe¢dne intermediaty cyklu mocz-
nikowego, szczegdlnie ornityna. Enzymy cyklu moczni-
kowego sa zorganizowane w kompleks, w ktérym produkt
kazdej reakcji enzymatycznej jest jednoczesnie substratem
w nastepnej reakcji cyklu. Taki sposéb organizacji i jed-
noczes$nie duza aktywnos¢ arginazy w hepatocytach spra-
wia, ze towarzyszy temu staba synteza endogennej argini-
ny uwalnianej do krazenia lub jej brak [30,46].

Ekspresja enzyméw watrobowych cyklu mocznikowego
zaczyna si¢ podczas rozwoju ptodowego i po narodzinach
nastepuje jej wzrost. W trakcie dalszego rozwoju poziom
i aktywnos¢é enzymoéw cyklu mocznikowego w watrobie
jest regulowany przez takie czynniki jak: ilo§¢ biatka w die-
cie, katabolizm aminokwas6w, zmiany w poziomie gluko-
kortykoidéw czy w stosunku glukagon/insulina [46,75].
Regulacja ta moze si¢ odbywac na etapie transkrypcji ge-
néw, kodujacych te enzymy (dziatanie dlugotrwate) oraz
poprzez zmiany w ich aktywnosci (dziatanie szybkie). Te
ostatnie dotyczg przede wszystkim CPS, ktdra jest regulo-
wana poprzez zmiany w st¢zeniu mitochondrialnego NAG
[9]. Jest to najwazniejszy etap cyklu, podlegajacy bezpo-
Sredniej kontroli przez argining, bedaca allosterycznym
aktywatorem NAGS w procesie powstawania NAG [21].
Mechanizmy odpowiedzialne za regulacj¢ cyklu moczni-
kowego sa obecnie juz dos¢ dobrze poznane i opisane w li-
teraturze naukowej [46], dlatego nie bgda one szerzej opi-
sywane w tej pracy.

B) Synteza argininy w jelicie cienkim

Badania ostatnich lat wykazaly, ze decydujaca rolg w syn-
tezie endogennej argininy odgrywaja komoérki nabtonkowe
jelita cienkiego (enterocyty), w ktérych odbywa si¢ synteza
prekursora syntezy argininy — cytruliny [15,45,72].

Substratami do syntezy argininy w jelicie cienkim sa po-
chodzace z diety glutamina i glutaminian oraz glutami-
na obecna w osoczu [59,67]. Oprécz tych zwiazkéw waz-
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nym prekursorem jelitowej syntezy cytruliny i argininy
jest prolina. Jej gtéwne Zrédlo w jelitach stanowi dieta,
a ostatecznym produktem jej metabolizmu jest cytruli-
na (ryc. 2). Jest to mozliwe, poniewaz oksydaza prolino-
wa (PO — proline oxidase) u ssakéw wystepuje nie tylko
w watrobie, nerkach i mézgu, ale réwniez w jelicie cien-
kim (enterocyty) [37].

Podstawowym zwiazkiem w przemianach glutaminy/
glutaminianu do cytruliny jest pirolino-5-karboksylan
(P5C — pyrroline-5-carboxylate), powstajacy z udziatem
syntazy pirolino-5-karboksylanu (P5CS — pyrroline-5-
carboxylate synthase), enzymu umiejscowionego prawie
wylacznie w blonie Sluzowej jelita [4,59]. Wykazano, ze
ponad 25% jelitowej glutaminy zostaje przeksztatcane do
cytruliny, uwalnianej do puli krazacych z krwia amino-
kwasow [17].

Bezposrednio po narodzinach jelito cienkie jest gtéwnym
miejscem syntezy argininy. Jest to mozliwe dzigki duzej
aktywnosci ASS i ASL, a takze braku lub matej aktyw-
nosci arginazy w jelicie [76]. Stopniowo, w miarg rozwo-
ju organizmu, wzrasta jelitowa aktywnos¢ arginazy i jelito
cienkie staje si¢ gtéwnym miejscem syntezy cytruliny, kt6-
rej znaczna ilo$¢, dzigki matej jelitowej aktywnosci ASS,
jest uwalniana do uktadu krazenia. To przejscie jest kom-
pensowane przez stopniowy wzrost zdolnosci nerek do syn-
tezy argininy z cytruliny [17,32,72].

C) Synteza argininy w nerkach

Okoto 80% powstajacej w jelicie cienkim (gléwnie w jeli-
cie czczym) cytruliny trafia do nerek, gdzie jest przeksztat-
cana do argininy, ktéra jest nastgpnie uwalniana do krwi
i dostarczana do tkanek obwodowych (ryc. 2). Pozostata
ilos¢ jest wychwytywana przez watrobe [13]. U ludzi bli-
sko 60% endogennej argininy jest syntetyzowana wtasnie
w nerkach [45]. Pobierana z krwi cytrulina, z udziatem ASS
i ASL, umiejscowionych w kanalikach proksymalnych, jest
przeksztalcana stechiometrycznie w argining uwalniang na-
stepnie do krwi obwodowej (ryc. 2) [71,72].

Nerka jest gléwnym organem odpowiedzialnym za steze-
nie argininy w osoczu krwi. Wykazano Scislg korelacjg po-
miedzy iloScig pobieranej przez nerk¢ cytruliny, a synteza
w niej argininy. Synteza argininy w nerkach jest limitowana
przez ilos¢ cytruliny, wytwarzanej w jelicie cienkim [4,83].
Zdolnos¢ nerek do syntezy argininy wydaje si¢ kilkakrot-
nie wyzsza niz zdolnos¢ jelita cienkiego do wytwarzania
cytruliny. Aktywnos¢ i poziom mRNA enzymdéw uczestni-
czacych w procesie przeksztatcania cytruliny do argininy
(ASS i ASL) w nerkach wyraZnie wzrasta przy diecie wy-
sokobiatkowej. Podobne zjawisko obserwowano w glodzie,
co wskazuje na odpowiedzZ adaptacyjna organizmu, w celu
zapewnienia odpowiedniego poziomu argininy w osoczu
przy braku biatek (egzogennej argininy) z diety [71].

Zdolno$¢ nerek do syntezy argininy pojawia si¢ w p6Znym
okresie ptodowym i wzrasta po narodzinach. Wzrost ten
jest zwigzany z opisanymi wczesniej zmianami rozwojo-
wymi w zdolnosci jelita do syntezy argininy [72]. W ner-
kach, podobnie jak w jelicie wystgpuje arginaza, ale eks-
presja tego enzymu i enzymow bioracych udzial w syntezie
argininy jest zréznicowana w poszczegdlnych czgsciach

nefronu. W ten spos6b enzymy przeciwstawnych $ciezek
metabolicznych (syntezy i katabolizmu argininy) réznia
si¢ miejscem dziatania [45,78].

D) Synteza argininy w komérkach syntetyzujacych
tlenek azotu (NO)

Najwazniejszym Zrodtem argininy do syntezy NO w komor-
kach srédbtonka naczyn krwionosnych jest pozakomoérkowa
arginina, obecna w osoczu. Natomiast wewnatrzkomoérko-
wy cykl przemian cytrulina/NO, nazywany réwniez cyklem
arginina/cytrulina oraz degradacja biatek pelnia w tej prze-
mianie tylko rol¢ wspomagajaca [78,81]. Przemiany te sa
mozliwe dzigki wspdtdziataniu obecnych we wszystkich
typach komérek enzyméw ASS i ASL [27].

Arginina w naczyniach krwionos$nych poza udzialem w syn-
tezie NO, jako aminokwas zasadowy bierze udziat w de-
polaryzacji bton komérek srédbtonka, reguluje wewnatrz-
komoérkowe pH oraz pH krwi. W stgzeniu 0,5—1 mmol/l,
arginina zmiata anionorodniki ponadtlenkowe, hamuje pe-
roksydacje lipidow inicjowang przez jony metali przejscio-
wych (zwlaszcza miedz), co wskazuje na jej antyoksyda-
cyjne dziatanie [22,80].

Umiejscowienie enzyméw uczestniczacych w syntezie
argininy

Poszczegdlne enzymy zaangazowane w syntezg endogen-
nej argininy sg obecne w réznych typach komérek organi-
zmu. Glutaminaza fosforanozalezna, aminotransferaza or-
nitynowa (OAT — ornithine aminotransferase), ASS, ASL
i aminotransferaza asparaginianowa (ASPAT — aspartate
aminotransferase) sa szeroko rozpowszechnione w tkan-
kach ssakow [66,67], CPS, karbamoilotransferaza ornity-
nowa (OCT - ornithine carbamoyltransferase) i NAGS sa
charakterystyczne tylko dla watroby i btony §luzowej je-
lit [72]. Oksydaza prolinowa jest obecna gtéwnie w jelicie
cienkim, watrobie i nerkach, ale juz P5CS tylko w blonie
Sluzowej jelita, w innych tkankach wystgpuje w ilosciach
Sladowych [4,76].

Reakcje syntezy argininy przebiegaja w mitochondrium (re-
akcje katalizowane P5SCS, OAT, OCT, NAGS) oraz w cyto-
solu (reakcje katalizowane przez ASS, ASL). R6zny poziom
ekspresji enzymow uczestniczacych w syntezie argininy
wynika najprawdopodobniej z wysokiej kompartmenta-
¢ji ich metabolicznych funkcji w poszczegdlnych narza-
dach organizmu [45].

Tylko w komoérkach jelita cienkiego noworodkéw cztowie-
ka i wielu ssakéw odbywa si¢ petna synteza endogenne;j
argininy. U osobnikéw dorostych nastepuje rozdziat eta-
péw syntezy argininy pomigdzy jelito i nerki. Organy te
sg odpowiedzialne za powstawanie poszczegdlnych inter-
mediatéw potrzebnych do jej syntezy (oS jelitowo-nerko-
wa) [45,71,83].

KataBoLizm

O ile synteza i transport argininy sa w miar¢ dobrze poznane,
to katabolizm argininy budzi wielkie zainteresowanie, szcze-
gdlnie koricowe jego produkty, ktdre petnia funkcje komorko-
wych czasteczek sygnalizacyjnych np. NO czy glutaminian
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Ryc. 3. Metabolizm argininy. Enzymy biorace udziat w przemianach: ASL - liaza argininobursztynianowa (EC 4.3.2.1); ASS — syntetaza
argininobursztynianowa (EC 6.3.4.5); NOS — syntaza tlenku azotu (EC 1.14.13.39); OCT — karbamoilotransferaza ornitynowa (EC 2.1.3.3);
(PS — syntetaza karbamoilofosforanowa (EC 6.3.4.16); 0DC — dekarhoksylaza ornitynowa (EC 4.1.1.17); OAT — aminotransferaza ornitynowa
(EC2.6.1.13); P5CR — reduktaza pirolino-karboksylanu (EC 1.5.1.2); P5CD — dehydrogenaza pirolino-5-karboksylanu (EC 1.5.1.12), arginaza
(EC3.5.3.1), syntetaza glutaminy (EC 6.3.1.2), glutaminaza (EC 3.5.1.2). Inne skréty: CAT 1-3 biatka przeno$nikowe CAT (CAT 1, CAT 2, CAT 3);
NO — tlenek azotu

Katabolizm L-argininy na poziomie komérkowym charak-
teryzuje si¢ wysoka kompartmentacja, co wynika z tego,
ze aminokwas ten jest katabolizowany w wielu ztozonych
szlakach [66,78]. Wiele z nich funkcjonuje w obrebie tej

jako prekursor GABA [67]. Poliaminy, ktérym przypisuje si¢
funkcje regulacyjne w proliferacji i wzroscie komorek, moga
regulowac procesy komaérkowe np. funkcjonowanie kanatéw
jonowych [43,55]. Wykazanie, ze arginina jest prekursorem

w syntezie komérkowych czynnikéw sygnalizacyjnych, zmie-
nia dotychczasowa wiedzg¢ na temat jej funkcji w organi-
zmie i rozszerza nasze spojrzenia na argining nie tylko jako
prekursora syntezy bialek, mocznika i kreatyny. W Swietle
tych danych arginina spetnia rézne, ale bardzo istotne funk-
cje w fizjologii i metabolizmie [5,80] (ryc. 3).

Katabolizm L-argininy obejmuje dwie gléwne przemia-
ny. W pierwszej arginina jest metabolizowana przez argi-
naze do ornityny oraz mocznika i odbywa si¢ to gtéwnie
w watrobie 1 jelicie. Druga przemiana zachodzi w pozo-
statych komérkach organizmu, jest zwigzana z powstawa-
niem tlenku azotu i cytruliny w reakcji katalizowanej przez
syntazg tlenku azotu [73].

samej komorki, gdzie gléwne enzymy tych przemian, tj.
iNOS, arginaza czy ODC ulegaja jednoczesnej ekspres;ji.
Ma to odzwierciedlenie w ztozonych interakcjach, w kt6-
rych produkt jednej reakcji enzymatycznej moze hamowac
aktywnos¢ innego enzymu np. hamowanie arginazy przez
N¢-hydroksy-L-argining [8,68].

Komoérkowa dystrybucja ekspresji enzymow jest bardzo
zroznicowana, w przypadku iNOS jej ekspresja zachodzi
w kazdej komorcee, ktdra jest eksponowana na odpowied-
nie czynniki stymulujace [39]. Natomiast ekspresja ami-
dynotransferazy arginina: glicyna (AGAT - arginine: gly-
cine amidinotransferase) jest duzo bardziej restrykcyjna
i zdarza si¢ gléwnie w nerkach, trzustce i w mniejszym
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stopniu w watrobie. Obecnos¢ arginazy Il i OAT w wie-
lu typach komérek wskazuje na ich zdolnos¢ do syntezy
proliny i glutaminianu z argininy [37,67].

OAT i ODC sa umiejscowione w réznych rejonach sub-
komoérkowych (mitochondria i cytosol odpowiednio).
Wskazuje to, ze ornityna wytwarzana przez mitochon-
drialng lub cytosolowa arginaze¢ prawdopodobnie ma réz-
ne metaboliczne przeznaczenie [3,5,78].

Rola arginazy

Szczegdlnym enzymem w katabolizmie argininy jest ar-
ginaza, katalizujaca hydroliz¢ L-argininy do L-ornityny
i mocznika (ryc. 3). Wystgpuje we wszystkich organizmach
zywych i jest jednym z enzymow cyklu mocznikowego.
W przeciwienistwie do pozostaltych enzymoéw tego cyklu
arginaza wystegpuje rowniez w tkankach pozawatrobowych,
tj. mézgu, nerkach, sercu, jelicie cienkim, ptucach, gruczo-
le sutkowym, ale jej aktywnos¢ jest znacznie mniejsza niz
w watrobie [53].W przypadku nerek i migsni aktywnos¢ ar-
ginazy stanowi tylko 1% aktywnosci w watrobie [21].

Arginaza jest trimerem o masie czasteczkowej 107-118 kDa,
zbudowanym z podjednostek o masie 2040 kDa i wiaza-
cych 2 jony Mn*, ktdre sa jej allosterycznymi aktywatorami.
Aktywnos¢ arginazy zalezy nie tylko od obecnosci Mn*, ale
réwniez od pH. Optimum pH arginazy waha si¢ w zakresie
9,5-10,5. Jej kompetycyjnymi inhibitorami sg ornityna, lizy-
na i aminokwasy o taficuchach rozgalezionych [30].

Na podstawie obecnego stanu wiedzy wiadomo, ze w ko-
morkach ssakow wystepuja kodowane przez rézne geny
2 izoformy arginazy. Katalizuja one t¢ sama reakcje, ale
roznig si¢ pod wzgledem lokalizacji komoérkowej, dystry-
bucji tkankowej, regulacji ekspres;ji i reaktywnosci immu-
nologicznej. Arginaza I wystgpuje w cytosolu i jest cha-
rakterystyczna dla komoérek watroby, gdzie uczestniczy
w cyklu mocznikowym. W poréwnaniu z innymi tkanka-
mi watroba wykazuje najwyzszy poziom ekspresji argi-
nazy I [10,31,37,52].

Arginaza II, obecna gtéwnie w mitochondrialnej matrix,
wystepuje w nerkach, mézgu, jelicie cienkim, gruczole sut-
kowym i makrofagach. W watrobie nie wystgpuje wcale,
albo jest obecna w matych ilosciach [10,14].

W niektérych typach komérek moga wystgpowac jedno-
czesnie obie izoformy arginazy (nerka, trzustka, jelito),
ktére moga wykazywac r6zna subkomoérkowa lokalizacje.
Wiedza o lokalizacji izoform pozwala przewidziec jakie me-
chanizmy beda decydowaty o losach argininy w komorce.
Zréznicowana ekspresja izoenzyméw arginazy w komor-
ce jest odpowiedzialna albo za preferencyjne kierowanie
ornityny do syntezy proliny czy glutaminianu przez OAT
lub jej wykorzystanie do syntezy poliamin katalizowane;j
przez ODC [3,5,10,38].

Wysoki poziom arginazy I w watrobie razem z odpowied-
nia dostgpnoscia substratow i metabolitéw cyklu moczni-
kowego stuzy do zapewnienia duzej wydajnosci procesu
usuwania toksycznego amoniaku z organizmu. Z powodu
wystepowania w postaci dwéch izoform arginaza jest wy-
jatkowym enzymem cyklu mocznikowego. Dzigki temu

dziedziczne defekty arginazy watrobowej I sa czgsciowo
kompensowane przez podwyzszong ekspresje arginazy 11
w nerkach, a objawy kliniczne niedoboru arginazy I sa
duzo tagodniejsze [10,30].

Dos¢ dtugo istniato duzo kontrowersyjnych pogladow,
co do obecnosci enzyméw cyklu mocznikowego w jeli-
cie cienkim i mozliwosci jego prawidtowego funkcjono-
wania w tym narzadzie. Wyniki badain Wu ostatecznie po-
twierdzity i wykazaty, ze nie tylko watroba jest miejscem
syntezy mocznika z amoniaku [75]. Pewna ilo§¢ moczni-
ka moze by¢ wytwarzana réwniez w jelicie cienkim, mimo
ze jest ono miejscem syntezy cytruliny. Ureogeneza w je-
licie cienkim moze stanowi¢ pierwsza lini¢ obrony przed
toksycznym amoniakiem, ktéry pochodzi z katabolizmu
jelitowej glutaminy i jest wytwarzany przez jelitowa flo-
re bakteryjna [75].

Aktywnos¢ arginazy jest regulowana przez dostgpnos¢ ar-
gininy jako substratu. Nalezy jednak pamigtaé, ze arginina
jest substratem nie tylko arginazy, ale réwniez innych en-
zymow np. NOS czy ADC. Razem z syntaza tlenku azotu
arginaza konkuruje o wspélny substrat — argining [8,25].
Wspétzawodnictwo to zalezy od tkanki i dziatajacych bodz-
céw. Duza aktywno$¢ arginazy w komoérkach ogranicza
dostgpnos¢ argininy do syntezy NO np. w ranach czy ma-
krofagach [31]. Wykazano, ze dla arginaz ssakéw K _ dla
argininy jest w zakresie 2-20 mM, natomiast w przypad-
ku réznych izoform NOS w zakresie 2—20 uM. Wzrost ak-
tywnosci NOS oraz poziomu azotyndw i azotandw w wa-
runkach in vitro wiaze si¢ z zahamowaniem aktywnosci
arginazy. NS-hydroksy-L-arginina, metabolit powstajacy
w syntezie NO, jest silnym inhibitorem arginazy w watro-
bie i makrofagach. Wykazano ze iNOS ulegajaca ekspresji
w makrofagach i komérkach srédbtonka, moze wytwarzac
wystarczajaca iloS¢ N-hydroksy-L-argininy do zahamo-
wania aktywnosci arginazy [8, 68].

Znanych jest wiele dowod6éw §wiadczacych o wspétzawod-
nictwie arginazy 1 iNOS o argining zaréwno w uktadach in
vitrojak i in vivo. Zuzywanie przez arginazg i NOS wspdl-
nego substratu decyduje o pewnych zaleznosciach pomig-
dzy tymi enzymami. Ulegajaca ekspresji w makrofagach
i komérkach srédbtonka iNOS wytwarza N-hydroksy-L-
argining, ktéra jest inhibitorem arginazy [44].

Szczegdlne zainteresowanie arginazami wzrasta ze wzgle-
du na ich prawdopodobny udzial w regulacji wykorzysta-
nia argininy do syntezy NO, poliamin, agmatyny, proliny
i glutaminianu [3,31,37].

Rola syntazy tlenku azotu

Wiele typow komoérek naszego organizmu wykorzystuje
argining do syntezy czasteczki NO, ktéra spetnia wiele
istotnych funkcji w podstawowych procesach zyciowych
organizmu cztowieka. NO znany wczesniej, jako czyn-
nik rozszerzajacy naczynia (EDRF — endothelial derived
relaxing factor), obniza napigcie naczyn krwionosnych,
hamuje przyleganie, aktywacj¢ i agregacje plytek krwi,
uczestniczy w przewodzeniu nerwowym (jest neuroprze-
kaznikiem w mézgu i obwodowym uktadzie autonomicz-
nym), odpowiedzi immunologicznej i innych procesach
[29,63,69,79].
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Tlenek azotu powstaje w wyniku metabolizmu argininy.
Reakcja ta jest katalizowana przez syntazg tlenku azotu [8].

NADPH + H* NADP*
S =

L-arginina + 0, P L-cytrulina + NO
syntaza NO

Mechanizm reakcji przeksztatcenia argininy w NO polega
na utlenieniu z udziatem tlenu czasteczkowego (O,) gru-
py iminowej reszty guanidynowej L-argininy. Powstaje L-
cytrulina i NO [1]. Stabilnym intermediatem powstajacym
w tej reakcji jest NG-hydroksy-L-arginina, ktéra w watrobie
i makrofagach jest inhibitorem arginazy [8]. Dostgpnosc
wewnatrzkomoérkowej argininy w tym procesie limituje
syntezg¢ NO [25,44].

W ciagu kilku ostatnich lat poznano i opisano enzymy katali-
zujace reakcje, w ktérej powstaje tlenek azotu. Rodzina enzy-
moéw NOS jest najlepiej poznang, obok arginazy grupa enzy-
moéw uczestniczacych w metabolizmie argininy. Intensywne
badania pozwolity ustali¢ ich strukturg i funkcje. Obecnosé
ich wykazano w wielu tkankach organizmu. Sa one dimerami
o masie czasteczkowej 125-155 kDa. Ich dziatanie wymaga
obecnosci NADPH i Ca** oraz tetrahydrobiopteryny. Arginina
jest nie tylko substratem NOS, ale spetnia jeszcze dodatkowa
funkcje, bierze udziat w powstawaniu dimeréw NOS [1].

Znane s3 trzy typy izoenzyméw NOS, kodowane przez
rézne geny: indukowalna iNOS (typ II NOS) neuronal-
na NOS (nNOS, typ I NOS) i srédbtonkowa eNOS (typ
III NOS) [1]. nNOS i eNOS sa konstytutywnie wytwa-
rzane tylko w niektérych komoérkach organizmu (neuro-
ny, ptytki, komérki srédbtonka naczyn, miocyty) [65,73].
Natomiast iNOS jest enzymem indukowanym w wigkszo-
Sci komorek. Jej ekspresja nastgpuje w wyniku indukcji
pod wptywem dziatania endotoksyn bakteryjnych (lipopo-
lisacharydy-LPS) czy prozapalnych cytokin, szczegdlnie
interferonu-y (IFN-y) [39,47].

W Swietle badan in vitro i in vivo komérkowa synteza
NO jest determinowana na poziomie ekspresji NOS oraz
przez regulacje katalitycznej wydajnosci NOS przez Ca2+/
kalmoduling czy dostgpnos¢ niezbednych kofaktoréw np.
tetrahydrobiopteryny [8,81].

Na podstawie obecnego stanu wiedzy na temat wewnatrz-
komérkowych i pozakomérkowych mechanizméw metabo-
lizmu argininy zwiazanych z synteza NO wynika, ze pro-
ces ten jest regulowany w rézny sposéb i jest kontrolowany
przez dostepnos¢ argininy i kofaktoréw [25,69].

Arginina osocza stanowi tylko 54% argininy wykorzystanej
w syntezie NO, pozostata czgs$¢ prawdopodobnie pochodzi
z endogennych Zrddel, tj. degradacji bialek i endogennej
syntezy argininy w miejscach syntezy NO [78].

B10L0GICZNE FUNKCJE METABOLITOW ARGININY

Poliaminy

Prekursorem w syntezie poliamin (putrescyny, sperminy
i spermidyny), zwiazkéw niezbednych do proliferacji, r6z-

nicowania i prawidtowego funkcjonowania komorek, jest or-
nityna. Poliaminy jako polikationowe zwiazki oddziatywaja
z DNA, RNA, biatkami i innymi polianionami i w ten sposéb
moga stymulowac w komdrkach biosyntezg DNA, RNA, bia-
fek [5,28,55]. Zwiazkom tym, podobnie jak NO przypisuje si¢
funkcje immunoregulacyjne, a ich bezposrednim prekursorom
(argininie i ornitynie) wspéizalezne przemiany [17].

Do ich syntezy jest potrzebna arginina, ktéra dzigki argi-
nazie zostaje przeksztatcona do ich bezposredniego pre-
kursora — ornityny (ryc. 3). Ta z kolei jest substratem do
syntezy putrescyny, ktdra jest nast¢pnie przeksztalcana do
sperminy i spermidyny [23,43].

Dostepnos¢ argininy do syntezy poliamin w komdrkach jest
Scisle zwiazana z dziataniem arginazy i ODC. Bardzo czg-
sto ekspresja obu enzyméw zachodzi jednoczesnie [10,31].
W badaniach in vitro wykazano, ze komorki, ktére wy-
kazuja mata aktywno$¢ arginazy w medium pozbawio-
nym ornityny, nie s3 w stanie proliferowac. Wydaje sig, ze
duza aktywnos$¢ arginazy jest odpowiedzialna za synteze
wystarczajacej ilosci ornityny do syntezy poliamin w ko-
morkach. Wykazano korelacje pomigdzy aktywnoscia ar-
ginazy a synteza poliamin. Wzrostowi aktywnos$ci argi-
nazy w nerkach czy jelicie cienkim towarzyszyla réwniez
synteza poliamin w tych narzadach [3,37].

Kreatyna

Proces powstawania kreatyny odbywa si¢ w nerce, watro-
bie i migsniach. Arginina jest prekursorem w biosyntezie
kreatyny, gdzie jest dawca grupy guanidynowej. Proces
syntezy kreatyny z argininy jest bardzo dobrze poznany.
Powstawanie kreatyny jest zapoczatkowywane przez en-
zym mitochondrialny — amidynotransferaz¢ argininogli-
cynowa (AGAT) — ktéry przenosi grupe guanidynowa
z argininy na glicyn¢ z wytworzeniem guanidynooctanu
(GA - guanidinoacetate) i ornityny. Enzym ten jest obec-
ny przede wszystkim w kanalikach nerkowych i trzustce
oraz w duzo mniejszych ilo§ciach w watrobie i innych na-
rzadach [23,51]. Nerki sa gtéwnym miejscem syntezy GA,
chociaz sg dane, ze trzustka moze réwniez dostarczacé pew-
ne ilosci tego zwigzku do watroby. Watroba, ze wzgledu na
niski poziom wychwytu argininy z krazenia i szybka hy-
droliz¢ argininy do mocznika nie odgrywa znaczacej roli
w dostarczaniu GA do syntezy kreatyny [82].

W watrobie GA jest metylowany przez N-metylotransfera-
z¢ guanidynooctanowa (GMAT — guanidinoaceteate me-
thyltransferase) i powstaje kreatyna, ktéra z krwia trafia do
migsni szkieletowych, gdzie jest fosforylowana do fosfo-
kreatyny. W reakcji nieenzymatycznej dehydratacji moze
by¢ przeksztatcona do kreatyniny, ulegajacej filtracji w ner-
kach. Zwiazek ten jest powszechnie stosowanym klinicz-
nym markerem funkcjonowania nerek [42].

GMAT jest cytosolowym enzymem wystgpujacym poza wa-
troba, w trzustce i w znacznie mniejszych ilosciach w ner-
kach. Brak tego enzymu u ludzi powoduje ostre niedobory
kreatyny i nieprawidtowosci rozwojowe w migs$niach i moé-
zgu juz podczas wczesnego dziecidstwa [82].

Synteza kreatyny w organizmie czlowieka wiaze si¢
z dos¢ duzym zuzyciem catkowitej ilosci argininy w or-
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ganizmie. Na przyktad w organizmie dorostego me¢zczyzny
o masie 70 kg dziennie powstaje okoto 1,5 g kreatyniny.
Utrzymanie homeostazy kreatyny w organizmie wymaga
do jej syntezy prawie 2,3 g (13,3 mmol) argininy/dzien,
co stanowi okoto 10% catkowitej ilosci argininy w 0so-
czu krwi [78].

Regulacja syntezy kreatyny zachodzi gtéwnie na poziomie
nerkowej AGAT. Jej aktywno$¢ w nerkach jest pierwotnie
regulowana przez kreatyng i hormon wzrostu [82].

Agmatyna

Z L-argininy w reakcji dekarboksylacji katalizowanej przez
ADC powstaje CO, i agmatyna [4-(aminobutyl)-guaninal],
znana jako ligand receptora o -adrenergicznego w osrodko-
wym uktadzie nerwowym [60,61]. ADC wystepuje w mo6-
zgu, watrobie, nerkach, nadnerczach, jelicie cienkim oraz
makrofagach a na poziomie komdrkowym jest umiejsco-
wiona gtéwnie we frakcji mitochondrialnej [S]. Mimo ze
biologiczne funkcje agmantyny nie sa do korica pozna-
ne, to istnieje wiele badan wskazujacych, ze ten metabo-
lit argininy jako ligand adrenergicznych i imidazolowych
receptoréw petni wazne funkcje w sygnalizacji komorko-
wej. Agmatyna moze hamowac syntezg tlenku azotu czy
poliamin [5,57].

W badanich in vivo wykazano, ze agmatyna indukuje syn-
teze¢ antyzymu, ktéry hamuje aktywnos¢ ODC. Prowadzi
to do obnizenia st¢zenia poliamin i zahamowania prolife-
racji komérek [10,64]. Agmatyna, jezeli jej stezenie jest
wystarczajaco duze, jest kompetycyjnym inhibitorem izo-
form NOS, co sugeruje, ze moze ona petni¢ funkcje endo-
gennego regulatora syntezy NO [5]. Poniewaz na zasadzie
sprzg¢zenia zwrotnego hamuje ona réwniez ODC, stgzenie
wystarczajace do inhibicji syntezy NO czy poliamin w wa-
runkach in vivo moze by¢ trudne do osiagnigcia [5,78]. Na
obecnym etapie badan w dalszym ciagu brak jest przeko-
nujacych danych, ze endogenna agmatyna ma tak znacza-
cy wplyw na syntez¢ NO i poliamin z argininy.

Glutaminian i glutamina

Glutaminian moze powstawa¢ w organizmie z argininy, orni-
tyny czy proliny. Zwiazkiem posrednim jest PSC, jego reduk-
cja prowadzi ostatecznie do powstania glutaminianu, z kté-
rego z udzialem syntetazy glutaminowej moze powstac jego
amid — glutamina (ryc. 3). Zwiazek ten uczestniczy w wie-
lu przemianach biochemicznych. Jest substratem do syntezy
biatek, neuroprzekaznika — GABA, glutationu, czy N-acety-
loglutaminianu [59]. Przeksztatcenie glutaminianu do o-ke-
toglutaranu — intermediatu cyklu Krebsa wskazuje na jego
udzial w syntezie glukozy czy aminokwaséw [9,67].

Z kolei glutamina jest niezbednym prekursorem do synte-
zy biatka i innych aminokwaséw migdzy innymi glutami-
nianu, argininy, ornityny, cytruliny, proliny czy aminocu-
kréw i ich pochodnych, nukleotydéw, glukozy (w watrobie
i nerce) oraz uczestniczy w przemianach posrednich glu-
taminianu. Jej przemiany sa waznym Zrodiem energii dla
komorek szybko dzielacych si¢ (enterocytéw, limfocytéw
i erytrocytow) [18,62]. W procesie amoniogenezy w ner-
ce glutamina odgrywa gtéwna rolg w utrzymaniu réwno-
wagi kwasowo-zasadowej. W tkance mézgowej bierze

udziat w detoksykacji amoniaku. W reakcji glutaminianu
i NH} katalizowanej przez syntetaze glutaminowa powsta-
je wiazanie amidowe glutaminy. Lacznie z glutaminianiem
uczestniczy ona w mi¢dzynarzadowym transporcie azotu
pomiedzy mig$niami szkieletowymi, watroba, nerka jeli-
tem cienkim czy limfoidalnymi organami [24,62].

Prolina

Wigkszos$¢ ornityny, ktéra powstaje z argininy jest prze-
ksztalcana z udziatem OAT do y-semialdehydu L-glu-
taminianu, ktéry spontanicznie cyklizuje z utrata wody
i powstaje P5C, a nastegpnie z udzialem reduktazy pirolino-
5-karboksylanu (P5CR — pyrroline-5-carboxylate reducta-
se) i NAD(P)H + H* redukuje si¢ do proliny lub w reakcji
katalizowanej przez dehydrogenaze pirolino-5-karboksy-
lanu (P5SCD - pyrroline-5-carboxylate dehydrogenase)
i NAD(P)H+ H* powstaje glutaminian (ryc. 3) [23,59].

Enzymy zaangazowane w tych przemianach OAT, PSCR
1 P5SCD sa obecne w wigkszosci tkanek organizmu i wy-
kazuja zdolnos¢ do syntezy zaréwno proliny jak i gluta-
minianu [67]. PSC w tych przemianach jest bezposred-
nim intermediatem do syntezy proliny lub glutaminianu
w réznych typach komoérek organizmu. Najwigcej danych
opublikowanych dotyczy jelita cienkiego i gruczotéw sut-
kowych [66].

W jelicie cienkim giéwnym produktem metabolizmu po-
zakomorkowej argininy jest prolina a nie cytrulina, mimo
duzej aktywnosci OCT w tym organie. Jest to mozliwe,
poniewaz enterocyty wykazuja duza aktywnos¢ OAT przy
jednoczes$nie matej aktywnosci CPSI. W mitochondriach
ornityna jest preferencyjnie metabolizowana przez OAT do
P5C. Poniewaz enterocyty wykazuja mata aktywnos¢ PSCD
(enzym mitochondrialny), ale duza aktywnos$¢ PSCR (en-
zym cytosolowy) to P5C wytwarzany przez OAT nie jest
przeksztatcany w mitochondriach do glutaminianu, ale prze-
chodzi do cytosolu, gdzie ulega przeksztalceniu do proliny
[4]. W ten sposéb pochodzaca z diety czy krazenia orni-
tyna nie ma wigkszego znaczenia jako prekursor jelitowej
syntezy cytruliny i nie przyczynia si¢ znaczaco do utrzy-
mania homeostazy argininowej u ludzi [15].

W stanach zapalnych ran, w wydzielinach zwigksza sig ilo$¢
argininy i wzrasta aktywno$¢ arginazy. Towarzyszy temu
nasilony proces syntezy ornityny metabolizowanej nastgp-
nie do proliny, ktéra po hydroksylacji jest wykorzystywana
do syntezy kolagenu [54]. Réwniez duza aktywnoS$¢ argi-
nazy w makrofagach obecnych w miejscu uszkodzen tka-
nek wskazuje na jej role w gojeniu ran. [3]. Arginina jest
nie tylko Zrédiem ornityny do syntezy proliny, niezbg¢dne;j
do prawidlowej syntezy kolagenu, ale takze Zrédtem NO,
powstajacego w tych komérkach w odpowiedzi na proza-
palne cytokiny i endotoksyny [20]. Z kolei NO reagujac
z anionorodnikiem ponadtlenkowym (O)) tworzy toksycz-
ny nadtlenoazotyn (OONO") [16,63].

Synteza proliny z argininy w jelitach zalezy od fazy roz-
wojowej i stanu odzywienia. W enterocytach noworodkow
nie wykazano argininozaleznej syntezy proliny, ale zacho-
dzi ona pomigdzy 21 a 29 dniem po odstawienia noworod-
kéw od piersi, co jest zwigzane ze wzrostem aktywnosci
arginazy w enterocytach [37].
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W okresie poresorpcyjnym prolina jest uwalniana do ukta-
du krazenia z jelita cienkiego. Prekursorem do jej syntezy
w jelicie cienkim jest prawdopodobnie pochodzaca z kra-
zenia glutamina [67].

W czasie laktacji w mleku ssakéw wzrasta stgzenie proliny.
Jest to zwiazane z synteza tego aminokwasu z argininy, ktéra
dociera z krwia do gruczotéw mlecznych. Zaobserwowano,
ze wychwyt ornityny i cytruliny (potencjalnych prekurso-
réw do syntezy proliny) przez gruczoty mleczne podczas
laktacji jest zdecydowanie mniejszy w pordwnaniu z wy-
chwytem argininy. Wykazano, ze podczas laktacji w gru-
czotach mlecznych wystepuja wszystkie niezbedne enzy-
my (arginaza, OAT i PSCR) do syntezy proliny z argininy.
Poniewaz w gruczotach mlecznych brak jest PSCS proli-
na nie moze by¢ syntetyzowana z glutaminianu [58, 78].
Wazna role w syntezie proliny w gruczole mlecznym spet-
nia arginaza, zwlaszcza izoforma II oraz OAT. Oba enzy-
my umiejscowione w mitochondriach nasilaja przeksztalca-
nie powstajacej z argininy ornityny w P5C, ktory nastgpnie
w cytosolu jest przeksztalcany z udziatem PSCR do proliny.
Poniewaz w gruczotach mlecznych nie wystepuje PO konse-
kwencja czego jest duza zawartos¢ proliny i stosunkowo mata
zawartos$¢ argininy w biatkach obecnych w mleku [58,34].

Metyloargininy

W procesie modyfikacji potranslacyjnych L-arginina wy-
stgpujaca w syntetyzowanych endogennie biatkach jest
metylowana przez N-metylotransferazy do N°-monome-
tylo-L-argininy (NMMA), N°NC-dimetylo-L-argininy (asy-
metryczna dimetyloarginina — ADMA) i NGNG-dimety-
lo-L-argininy (symetryczna dimetyloarginina — SDMA).
Reakcje katalizuja metylotransferazy. Dawca grupy mety-
lowej przytaczanej do azotu reszty gaunidynowej w tej re-
akcji jest S-adenozynometionina [41].

‘Wewnatrzkomoérkowa degradacja biatek prowadzi do po-
wstawania wolnych metyloarginin (NMMA, ADMA,
i SDMA), ktére sa ostatecznie metabolizowane przez di-
metyloaminohydrolazy do wolnej cytruliny i metyloamin.
Enzymy te wyst¢puja powszechnie w komérkach organi-
zmu (serca, mozgu, pluc, watroby, mig$niach szkieletowych,
nerek) i katalizuja reakcje hydrolizy wigzan C-N w miej-
scu metylacji reszty guanidyny NMMA i ADMA [36]. Ich
mata aktywnos$¢ wykazano w osoczu os6b zdrowych, na-
tomiast u 0s6b z chorobami uktadu krazenia (zaburzenia
funkcjonowania nerek, hipercholesterolemii, miazdzycy,
nadcis$nieniu) ich aktywnos¢ znaczaco wzrasta. Badania
in vitro1 in vivo wykazaly, ze NMMA i ADMA uczestni-
cza w regulacji syntezy NO. Petnia one funkcje kompety-
cyjnych inhibitoréw wszystkich izoform NOS [6,12,70].
Natomiast SDMA hamuje transport argininy do komérek.
[13]. Istnieja réwniez sugestie, ze metylacja argininy i po-

PiSmiENNICTWO

wstawanie reszt dimetyloargininowych w biatkach spetnia
wazna rol¢ w procesach transkrypcji, w migdzyczastecz-
kowych interakcjach biatek, sortowaniu biatek i sygnali-
zacji komérkowej [41].

ZASTOSOWANIE ARGININY JAKO LEKU

Na $wiecie, rowniez w Polsce, prowadzone sg intensyw-
ne badania nad zastosowaniem argininy jako leku wspo-
magajacego w chorobach watroby, uktadu sercowo-naczy-
niowego, chorobach cywilizacyjnych. Obecnie istnieje juz
bardzo duzo danych naukowych o klinicznym zastosowa-
niu L-argininy w leczeniu choréb uktadu krazenia i wa-
troby. Bardzo dobre wyniki uzyskiwano stosujac L-argini-
ne w leczeniu nadci$nienia tg¢tniczego, patologiach ciazy
zwigzanych z nadci$nieniem krwi, chorobie niedokrwien-
nej, niewydolnosci krazenia, miazdzycy, cukrzycy, jaskrze,
udarach mézgowych i zakrzepach naczyniowych, niewy-
dolnosci nerek, zaburzeni czynnosci watroby zwiazanych
z nieprawidtowym przebiegiem cyklu mocznikowego, za-
tru¢ amoniakiem [79,80]. Dobre wyniki uzyskiwano sto-
sujac argining w leczeniu wspomagajacym miazdzycy tet-
nic koriczyn dolnych [2,6,11,33].

W Polsce L-arginina znalazta kliniczne zastosowanie jako
lek ochraniajacy watrobg i wspomagajacy jej funkcjono-
wanie. Poniewaz arginina jest substancja naturalnie wy-
stgpujaca w pozywieniu i w naszym organizmie, wyda-
je sie, ze stosowanie jej jest bezpieczne na tyle, ze zostata
dopuszczona do obrotu bez recepty jako preparat farma-
kologiczny — ARGININA Mechanizm jego dziatania po-
lega na tym, ze moze stymulowa¢ usuwanie toksycznego
amoniaku z watroby [33].

Mozliwos¢ zastosowania L-argininy stwarza duza szans¢ na
wykorzystanie jej w leczeniu réznych schorzen. Stosowana
w duzych dawkach nie ma dziatafi niepozadanych. Czasami
moga si¢ pojawiaé przy stosowaniu duzych dawek argini-
ny zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Badania koncentruja-
ce si¢ nad rola argininy w sercowo-naczyniowych zaburze-
niach wskazuja, Ze suplementacja argining moze stanowic
nowa potencjalng strategi¢ w prewencji choréb sercowo-
naczyniowych [6,23,56].

PobsumowaNIE

W ostatnich latach dokonat si¢ znaczacy postep w zakre-
sie zrozumienia metabolizmu argininy. Dotyczy to wie-
dzy na temat roli argininy na wszystkich poziomach (or-
ganizm, organy, tkanki, komérki), w zdrowiu i chorobie,
podczas réznych etapéw rozwoju osobniczego. Wyjasniony
zostat udziatl argininy pochodzacej z diety i zsyntetyzowa-
nej endogennie w przemianach w komorkach poszczegdl-
nych organach.
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