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Tlenek azotu (NO-nitric oxide) zotat odkryty w 1970 roku, jak zwigzek chemiczny, przez
Josepha Pristley'a [Maleck i wsp. 2005]. Od tej pory powstato wiele prac nad biochemig NO.
W 1992 tlenek azotu okrzykniety zostat czastka roku, co opublikowano w czasopi$mie ,Nature”.
W 1998 roku Robert F.  Furchgott, Louis Ignarro i Ferid Murad
[De Berrazueta 1999] otrzymali Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny za prace nad ciggiem
przemian metabolicznych: L-arginina — NO.

Termin tlenk azotu zgodnie z nazewnictwem chemicznym oznacza monotlenek azotu, ale
moze tez oznacza¢ dowolny z tlenkéw azotu lub ich mieszanine. Obecnie wyrédznia sie siedem
form tlenku azotu:
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* Tlenek azotu (I) (N:0)- podtlenek azotu, tlenek di azotu, inaczej zwany gazem
rozweselajacym,

* Tlenek azotu (II) (NO)- monotlenek azotu,

* Tlenek azotu (III) (N203),

* Tlenek azotu IV (NOz)- dwutlenek azotu, ktéry moze tworzy¢ dimer- N2O4- czterotlenek
azotu,

* Tlenek azotu (V) (N20s)- pieciotlenek diazotu,

e Tlenek azotu (VI) (NO3) tréjtlenek azotu- rodnik azotanowy o silnym dziataniu
utleniajacym,

e Tlenek azotu (VII) (N20s) - szeSciotlenek azotu - nietrwaty zwiazek

z wigzaniem nadtlenkowym O2;N-0-0-NO; [Durant i wsp. 1965].

W medycynie najwieksze znaczenie ma monotlenek azotu (NO). Tlenek azotu jest gazem
nietrwatym, bezbarwnym, bardzo reaktywnym, mogacym w reakcji z powietrzem tworzy¢
trujacy dwutlenek azotu (NO3).

Tlenek azotu jest wielokierunkowym regulatorem réznych proceséw, zachodzacych
w zywych organizmach.

U ludzi produkowany jest on przez komorki Srodbtonka, makrofagi, hepatocyty,
zakonczenia nerwowe i niektére neurony [Garthewaite i wsp. 2005], neutrofile, monocyty,
mastocyty i ptytki krwi [Rytlewski i wsp. 2001]. W organizmie fatwo utlenia sie do azotynu NO,
ktory przechodzi z kolei w azotan i jako ostateczny metabolit NO jest wydalany z moczem. NO
produkowany jest z L-argininy, z jej grupy guanidynowej, przy udziale enzymu-syntazy tlenku
azotu (NOS), inaczej zwang digoksygenaza [Furghott 1999; Korbut i wsp. 1989]. Reakcja ta
przebiega dwuetapowo. W jej wyniku L-arginina jest utleniana, przy czym Zrédtem elektronow
jest NADPH, za$ produktami L-cytrulinai NO

NOS

L-arginina + NADPH+0, ——p L-cytrulina +NADP+H,0 + NO

L-arginina moze zosta¢ zresyntetyzowana w komoérkach srédbtonka z kwasu

L-asparaginowego, co moze zosta¢ zahamowane przez kwas L-glutaminowy.

Synteze NO w komoérkach limituje dostepnos¢ wewnatrzkomoérkowej argininy
i kofaktoréw reakcji. NO moze réwniez powstawaé w organizmie w wyniku redukcji azotynow
i jest to droga syntezy niezalezna od dziatania NOS. Dziennie zdrowy cztowiek moze wytworzy¢
okoto 1 mmol endogennego tlenku azotu (Tong i wsp. 2004 ).

Obecnie wyroznia sie pie¢ izoform syntazy tlenku azotu:

* Mozgowa (neuronalna)- bNOS, nNOS, NOS-3
o Srédblonkowa- eNOS, NOS-1

* Makrofagowa- macNOS

* Hepatocytarna- hepNOS

* Mitochondrialna- mtNOS [Kanai i wsp. 2004]

[zoformy $rédbtonkowa i moézgowa sa izoformami konstytucjonalnymi (cNOS), za$
hepatocytarna i makrofagowa s3 indukowane przez procesy immunologiczne (iNOS). Ta
izoforma pojawia sie w komdrkach tylko po ekspresji ich genéw, katalizuje synteze NO tak
dtugo, az do wyczerpania zapaséw L-argininy [Stuehr i wsp. 1985].

Typy syntazy NO rézniag sie masa czasteczkowa, lokalizacja w komorce
i wymaganiami co do kofaktoréw. Ich ekspresja podlega odmiennej regulacji

[zoenzymy nNOS i eNOS s3 konstytutywnie wytwarzane tylko w niektérych komoérkach
organizmu, m.in. w neuronach, ptytkach, komérkach srédbtonka naczyn, miocytach. iNOS jest
enzymem indukowanym w wiekszos$ci komérek (Mungrue i wsp. 2003).

Regulacja aktywnosci nNOS i eNOS odbywa sie na poziomie aktywacji. S3 one zalezne od
komplekséw kalmodulina-jony wapnia (Rytlewski i wsp. 2001). Endogenne i egzogenne
substancje, ktore zwiekszaja stezenie jonéw wapnia w komoérkach (np. bradykinina,
acetylocholina, histamina, serotonina, trombina, czynnik aktywujacy ptytki krwi i inne) aktywuja
synteze NO (Raghavan i wsp. 2004 ).
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INTRODUCTION

Nitric oxide (NO) was discovered in 1970 by Joseph Priestley [Maleck and others 2005].
From that time numerous works on NO biochemistry have been published. In 1992 nitric oxide
was acclaimed the molecule of the year, the fact published in Nature magazine. In 1998 Robert
F. Furchgott, Louis Ignarro and Ferid Murad [De Berrazueta 1999] were awarded the Nobel
Prize in medicine for works on metabolic changes in the sequence: L-arginine — NO.

According to chemical terminology the name ‘nitric oxide’ means nitrogen monoxide but
it may also stand for any of the nitrogen oxides or their mixes. At present we distinguish seven
forms of nitrogen oxide:

* Nitrogen oxide (I) (N20O) - nitrous oxide, also known as a laughing gas,

* Nitrogen oxide (II) (NO) - nitrogen monoxide,

* Nitrogen oxide (III) (N203),

* Nitrogen oxide IV (NOz) - nitrogen dioxide that may produce a dimer - N,04 - dinitrogen
hexoxide,

* Nitrogen oxide (V) (N20s) - dinitrogen pentoxide,

* Nitrogen oxide (VI) (NOs3) - nitrogen trioxide - a nitrate radical of a strong oxidizing
effect,

* Nitrogen oxide (VII) (N:06) - dinitrogen hexoxide - an unstable compound with

a peroxide bond 02N-0-0-NO; [Durant and others 1965].

Of the above, the most significant compound for medicine is nitric oxide (NO).

Nitric oxide is an unstable, colourless and extremely reactive gas that in a reaction with
air may produce poisonous nitrogen dioxide (NOz).

Nitric oxide is a multidirectional regulator of various processes taking place in living
organisms.

In humans it is produced by the cells of the endothelium, macrophages, hepatocytes,
nerve endings and some neurons [Garthewaite and others 2005], neutrophils, monocytes,
mastocytes and blood platelets [Rytlewski and others 2001]. In an organism it easily oxidizes to
nitrite NO,-, which, on the other hand, turns into nitrate and, as the final NO metabolite, is
extracted with the urine. NO is produced from L-arginine, its guanidine group, in the presence of
nitric oxide synthase enzyme (NOS), also known as dioxygenase [Furghott 1999; Korbut and
others 1989]. The reaction occurs in two phases. As its result L-arginine is oxidized, the electron
source is NADPH, whereas the products are L-citrulline and NO:

NOS

L-arginine + NADPH+0, ——p L-citrulline +NADP+H,0 + NO

L-arginine may be resynthesized in the endothelial cells from L-aspartic acid, which may
be inhibited by L-glutamic acid.

NO synthesis in cells is limited by the presence of intracellular arginine and reaction
cofactors. NO may also be produced in an organism as a result of nitrite reduction, i.e. take the
synthesis path independent of NOS activity. A healthy human organism is capable of producing
the daily dose of ca. 1 mmol of endogenous nitric oxide (Tong and others 2004).

At present we distinguish five nitric oxide synthase isoforms:

¢ Neuronal - bNOS, nNOS, NOS-3

¢ Endothelial - eNOS, NOS-1

* Macrophagous - macNOS

* Hepatocytic - hepNOS

* Mitochondrial - mtNOS [Kanai and others 2004]
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Indukowalne izoformy syntazy NO (iNOS) wystepuja zaréwno w cytozolu, jak
i btonach wielu komérek m.in. makrofagéw, neutrofilow, komoérek Kupfera, hepatocytow,
astrocytéw, rowniez w komorkach $rédbtonka i miesnidwki gladkiej naczyn krwiono$nych.
Regulacja ich aktywnosci odbywa sie przede wszystkim na poziomie ekspresji ich genow.
[zoformy te zwigzane s3 z enzymem kalmoduling i nie wymagaja do swej aktywnos$ci jonow
wapnia. Ich ekspresje indukujg cytokiny (TNF-a, IL-1) oraz endotoksyny (lipopolisacharydy
bakteryjne) (Lee i wsp. 2003, Mungrue i wsp. 2003, Rytlewski 2001,).

[zoformy konstytucjonalne sg stale obecne w komoérkach. Katalizowana przez nie
synteza tlenku azotu jest krotkotrwata i pulsacyjna, doprowadzajgca do powstania niskich
stezenn NO. Izoformy indukowalne nie s3 obecne w komérkach dopdki nie nastgpi ekspresja ich
gendw. Synteza NO odbywa sie przez dtugi czas w duzych stezeniach. Aktywnos¢ tych izoform
trwa do czasu dostepnosci L-argininy [Stuehr i wsp. 1985].

Mitochondria same potrafia produkowa¢ NO za pomoca izoenzymu mtNOS
zlokalizowanego w wewnetrznej btonie biatkowo-lipidowej oraz aktywowanego przez jony
wapnia. NO wiazac sie z enzymem, oksydaza cytochromu c wptywa na regulacje oddychania
mitochondrialnego obnizajac jego intensywno$¢ [Giulivi i wsp. 2006].

Mechanizm dziatania NO polega na aktywacji cyklazy guanylowej, ktora przeksztatca
GTP do cGMP oraz S-nitrozylacji bialek. cGMP aktywuje zalezne od siebie fosfodiesterazy
i kinazy oraz kanaty jonowe. [Raghavan i wsp. 2004, Moncada i wsp. 1991]. S-nitrozylacja biatek
polega na polaczeniu powstatego w wyniku utleniania tlenku azotu, reaktywnego jonu
nitrozoniowego z grupa sulfhydrylowa cysteiny, jednego z aminokwaséw budujacych biatka.
W ten sposéb powstaja biatka zwane S-nitrozotiolami. Sg to gtéwnie S-nitrozoalbumina,
S-nitrozohemoglobina, S-nitrozoglutation.

Ze wzgledu na swojg stabilno$¢ peilnia one funkcje magazynowania
i transportowania tlenku azotu w organizmie. Utlenianie tioli prowadzi do zmniejszenia puli
naturalnych antyoksydantéw, np. glutationu. S- nitrozoalbumina i S- nitrozoglutation wykazuja
zdolno$¢ rozszerzania naczyn krwionosnych i hamowania agregacji ptytek krwi.
S-nitrozoglutation spetnia rowniez istotng role w przekazywaniu sygnatéw i obronie komoérek
przed atakiem patogenow (Foster i wsp. 2003).

Tlenek azotu uczestniczy w organizmach zywych w wielu procesach fizjologicznych
i patologicznych. Bierze udziat w regulacji napiecia miesni gtadkich, wspoétdziata w eliminacji
drobnoustrojéw chorobotwdrczych, wptywa na funkcje uktadu nerwowego i endokrynnego.
Jego rola w ustroju zalezna jest od izoformy, przez ktéra oddziatuje.

Nadmiar lub niedobér NO moze by¢ przyczyna rozwoju wielu choréb. Nadprodukcja
tlenku azotu moze doprowadzi¢ m.in. do: miazdzycy, choréb zwyrodnieniowych uktadu
nerwowego, zapalen, choréb autoimmunologicznych i nowotworowych. Natomiast niedobor
endogenngo NO moze by¢ przyczyng rozwoju nadci$nienia tetniczego w przebiegu zatrucia
ciazowego, miazdzycy tetnic i hipercholesterolemii [Rytlewski i wsp. 2001].

Pozytywne aspekty dziatania NO wykorzystuje sie w leczeniu gestozy ciezarnych,
choroby wienncowej serca, miazdzycy konczyn dolnych, a takze w niektérych nowotworach
[Briine i wsp. 1999]. Wykorzystuje sie takze jego dzialanie antyagregacyjne, zmniejszajace
adhezje trombocytow do Scianek naczyn, zmniejszajace aktywno$¢ plazminogenu
i odksztatcalno$¢ erytrocytéw oraz powstrzymujace przebudowe $cian naczyn [Radomski i wsp.
1987].

Tlenek azotu dziatajac na uktad krazenia wywotuje rozszerzenie naczyn krwionosnych,
hamuje agregacje trombocytéow i ich adhezje do Srdédbtonka. W uktadzie nerwowym petni
funkcje regulatora miejscowego przeptywu krwi oraz wielu procesow.

NO dziata p-zapalnie poprzez produkcje prostaglandyn. Bierze udzial w odpowiedzi
immunologicznej, obronie przeciwbakteryjnej i przeciwwirusowej. Wykazano takze, ze NO
aktywuje uktad fibrynolityczny, prawdopodobnie przez zahamowanie uwalniania aktywatora
plazminogenu z ptytek krwi.
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Endothelial and neuronal isoforms are constitutional isoforms (cNOS), whereas
hepathocytic and macrophagous isoforms are induced by immunological processes (iNOS). Such
isoforms appear in cells only after their gene expression and catalyse NO synthesis until
L-arginine reserves are exhausted [Stuehr and others 1985].

NO synthase types differ with regard to their molecular mass, their location in
a cell and cofactor requirements. Their expression is subjected to a different regulation.

The nNOS and eNOS isoenzymes are constitutively produced only in some cells in the
organism, including the neurons, platelets, endothelial vessel cells, myocytes. iNOS is an enzyme
induced in most cells (Mungrue and others 2003).

The regulation of nNOS and eNOS activity occurs at the activation level. They are
dependent on calmodulin-calcium ions complexes (Rytlewski and others 2001). Endogenous
and exogenous substances that increase the concentration of calcium ions in the cells (e.g.
bradykinin, acetylcholine, histamine, serotonin, thrombin an agent activating blood platelets,
and others) activate NO synthesis (Raghavan and others 2004).

Inducible isoforms of NO synthase (iNOS) occur both in cytosol and in the membranes of
numerous cells, including macrophages, neutrophils, Kupffer cells, hepatocytes, astrocytes, as
well as in the cells of the endothelium and the smooth muscle tissue of blood vessels. Their
activity regulation takes place mainly at the level at their gene expression. Such isoforms are
related to calmodulin enzyme and their activity does not require calcium ions. Their expression
is induced by cytokines (TNF-a, IL-1) and endotoxins (bacterial liposaccharides) (Lee and others
2003, Mungrue and others 2003, Rytlewski 2001).

Constitutional isoforms are permanently present in cells. Nitric oxide synthesis catalysed
by them is short and pulsatile and results in the production of low NO concentrations. Inducible
isoforms, on the other hand, do not occur in cells until their gene expression. NO synthesis
occurs over a long period of time and in high concentrations. The activity of such isoforms is
continued as long as L-arginine is available [Stuehr and others 1985].

Mitochondria can produce NO by themselves with the use of mtNOS isoenzyme localized
in the internal protein-lipid membrane and activated by calcium ions. By combining with the
enzyme, cytochrome c oxidase, NO affects the regulation of mitochondrial respiration and
reduces its intensity [Giulivi and others 2006].

The activity mechanism of NO relies on the activation of guanylate cyclase which
transforms GTP into cGMP as well as protein S-nitrosation. cGMP activates the dependent
phosphodiesterases and kinases as well as ion channels [Raghavan and others 2004, Moncada
and others 1991]. Protein S-nitrosation is based on the combination of nitric oxide produced as
a result of oxidation, reactive nitronium ion and the sulphydryl group of cysteine, one of the
amino acids present in the protein structure. This leads to the creation of proteins known as
S-nitrosothiols. They main S-nitrosothiols include S-nitrosoalbumin, S-nitrosohemoglobin,
S-nitrosoglutathione. With regard to their stability their function is concerned with the storage
and transportation of nitric oxide in the organism. Thiol oxidation causes a reduction of the
number of natural antioxidants, such as glutathione. S-nitrosoalbumin and S- nitrosoglutathione
have a capability of widening blood vessels and inhibiting the aggregation of the blood platelets.
S-nitrosoglutathione also plays an important role in signal transmission and cell defence against
pathogen attack (Foster and others 2003).

Nitric oxide participates in numerous physiological and pathological processes occurring
in living organisms. It takes part in smooth muscle tension regulation, cooperates in the
elimination of microbes, and affects the functioning of the nervous and endocrine systems. Its
role in an organism depends on an isoform through which it acts.

While working in the circulatory system, nitric oxide causes the blood vessels to widen
and inhibits the aggregation of thrombocytes and their adhesion to the endothelium. In the
nervous system it serves as a regulator of local blood flow and numerous other processes.
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0Od chwili wykrycia przez Gustafssona, ze NO wystepuje réwniez w powietrzu
wydychanym, bardzo wzrosto zainteresowanie rolg tego zwigzku w chorobach uktadu
oddechowego (Bates i wsp. 2003). NO w obrebie uktadu oddechowego rozszerza mie$nie
gtadkie oskrzeli oraz wywiera wpltyw na wydzielanie $luzu i czynnos$¢ aparatu rzeskowego.
Dodatkowo obniZenie napiecia mie$ni gtadkich naczyn krwiono$nych poprawia natlenowanie
pluc. Wyniki wieloosrodkowych badan nad zastosowaniem inhalacji NO u chorych noworodkéw
wskazuja na wyrazng poprawe wentylacji ptuc i perfuzji. Odnotowano takze spadek
umieralno$ci noworodkéw i zmniejszenie wystepowania przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
(Kostka-Trabka 2002).

Nadprodukcji endogennego NO przypisuje sie udzial w patogenezie wielu choréb, m.in.
choréb zwyrodnieniowych uktadu nerwowego, choréb autoimmunologicznych, zapalen,
nowotworéw. Niedobdér NO towarzyszy m.in. nadci$nieniu tetniczemu, hipercholesterolemii,
preeklampsji (Rytlewski i wsp. 2001).

W przeprowadzanych badaniach wykryto, Ze wytwarzanie NO jest zmniejszone
u chorych z nadci$nieniem indukowanym cigza w stosunku do ciezarnych z prawidtowym
cisnieniem krwi. Nie uzyskano jednak jednoznacznego potwierdzenia zmiany jego stezenia we
krwi (Kharfi iwsp. 2003 ).

Ponadto stwierdzono, Ze istotnym czynnikiem zmniejszajacym aktywno$¢ NO jest
podwyzszone stezenie inhibitoréw jego syntazy obserwowane w surowicach ciezarnych.

Liczne badania wskazuja, Ze przyczyna wewnatrzmacicznej hypotrofii ptodu jest
dysfunkcja $rédbtonka naczyniowego zwigzana ze zmniejszong synteza tlenku azotu.
W warunkach fizjologicznych tlenek azotu poprawia krazenia tozyskowe poprzez m.in. rozkurcz
naczyn krwiono$nych i zapobieganie agregacji plytek krwi, a w konsekwencji zwieksza
dotlenienie oraz odzywienie ptodu. Dlatego tez wielu badaczy uwaza za uzasadnione podawanie
egzogennej argininy, jako donora tlenku azotu w przypadkach wewnatrzmacicznej hypotrofii
plodu. Ponadto arginina zwieksza wydzielanie hormonu wzrostu (Pardej i wsp. 2009).

Stwierdzono takze, ze NO wytwarzany jest nie tylko przez komoérki srodbtonka naczyn,
ale réwniez przez myometrium oraz w znaczacych ilosciach przez trofoblast.

Obecnie pacjentkom podawana jest L-arginina jako substrat egzogennego NO
w celu poprawy stanu chorych w schorzeniach takich jak, m.in. nadci$nienie indukowane ciaza,
hypotrofia ptodu.

Wykazano réwniez mozliwy wptyw NO na zapobieganie porodowi przedwczesnemu.
Dziatanie to ttumaczone jest wptywem na relaksacje miesni gtadkich, zapobieganiem skurczom
macicy oraz wplywem na Kkrazenie matczyno-ptodowe. Wykazano poprawe wskaZnikow
przeplywu w tetnicy pepowinowej oraz Srodkowej mézgu u ptodu, co moze Swiadczy¢
o poprawie dystrybucji przeptywu w obrebie tozyska i uktadzie krazenia ptodu (Rytlewski i wsp.
2008).

Zwiekszenie lub niewielkie zmniejszenie syntezy NO w ciggu pierwszych czterech
tygodni abstynencji moze by¢ czynnikiem prognostycznym przerwania abstynencji
w ciggu kolejnych 5 miesiecy [Pedrycz i wsp. 2010].

Najbardziej znanym donorem tlenku azotu jest nitrogliceryna i L-arginina.

L-arginina (kwas 2-amino5-guanidynopentanowy) wyodrebniona po raz pierwszy
w 1886 roku przez Ernsta Schulze [Winterstein 1912]. W 1910 roku opisano jej strukture
chemiczng, w1930 roku Rose stwierdzit, Ze wystepuje ona w ludzkich organizmach,
a w 1932 roku Krebs zbadat, Ze petni wazna role w cyklu ornitynowym. Natomiast lata 50-te XX
wieku przyniosty opracowania badan, stwierdzajace, Ze arginina jest aminokwasem
endogennym, wytwarzanym u zdrowych ludzi w wystarczajacych iloSciach. Sytuacja ta zmienia
w przypadku ciezkiej choroby i u dzieci, u ktérych jest konieczno$¢ suplemntacji argininy
z pokarmem, gtéwnie zawierajacym duze ilo$ci biatka.
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NO excess or deficiency may be the reason of development of many diseases. Nitric oxide
overproduction may lead to sclerosis, degenerative diseases of the nervous system,
inflammations, autoimmune and cancerous diseases. Endogenous NO deficiency, on the other
hand, may be the cause of advancement of hypertension in gestosis, arteriosclerosis and
hypercholesterolemia [Rytlewski and others 2001]. Positive aspects of NO activity are used in
treating gestosis in pregnant women, coronary heart disease and sclerosis of the lower
extremities as well as in certain types of cancer [Briine and others 1999]. Medicine also makes
use of its antiaggregant effect causing a lessened adhesion of thrombocytes to vascular walls,
reducing plasminogen activity and erythrocyte deformability, as well as restraining conversion
of vascular walls [Radomski and others 1987].

NO has an anti-inflammatory effect connected with the production of prostaglandins. It
participates in an organism’s immunological response, antibacterial and antiviral defence. It has
also been revealed that NO activates the fibrinolytic system, probably by inhibiting the release of
plasminogen activators from blood platelets.

From the moment of Gustafsson’s discovery ascertaining that NO is also present in
exhaled air the interest in its role in respiratory system diseases significantly grew (Bates and
others 2003). It causes widening of the smooth muscles of the bronchi and has an impact on
mucus production and the activity of ciliary apparatus. Additionally, tension reduction of the
smooth muscles of blood vessels improves lung oxygenation. The results of multicentre studies
on the use of NO inhalation in sick neonates indicated visible improvement in pulmonary
ventilation and perfusion. Moreover, a decrease in infant mortality was observed as well as
areduction in the incidence of obstructive pulmonary disease (Kostka-Trabka 2002).

Endogenous NO overproduction is believed to participate in the pathogenesis of
numerous diseases, such as degenerative diseases of the nervous system, autoimmune diseases,
inflammations and cancer. NO deficiency accompanies arterial hypertension,
hypercholesterolemia, preeclampsia (Rytlewski and others 2001).

The conducted studies showed that NO production is reduced in women with pregnancy
induced hypertension as compared with pregnant women characterised by a normal blood
pressure. Unfortunately, the studies failed to provide an unambiguous confirmation of a change
of its concentration level in the blood (Kharfi and others 2003).

Furthermore, it was ascertained that a significant factor reducing NO activity is an
increased concentration of its synthase inhibitors observed in the serum of pregnant women.

Numerous studies indicate that the reason for intrauterine foetus hypotrophy lies in the
dysfunction of vascular endothelium connected with nitric oxide synthesis.
In physiological conditions nitric oxide improves placental circulation, for instance, by relaxing
blood vessels and preventing the aggregation of blood platelets, and consequently increases the
oxygenation and alimentation of the foetus. Hence, many researchers claim that administering
exogenous arginine as a nitric oxide donor is justified in cases of intrauterine foetus hypotrophy.
Moreover, arginine increases the release of the growth hormone (Pardej and others 2009).

Additionally, it was observed that NO is produced not only by the cells of endothelial
vessels but also by myometrium and, in significant quantities, by trophoblast.

At present patients are administered L-arginine as an exogenous NO substrate with the
objective of improving their condition in such ailments as pregnancy induced hypertension or
foetal hypotrophy.

Also the possible influence of NO on the prevention of premature labour was indicated.
Such an activity is explained by NO’s impact on the relaxation of smooth muscles, preventing
uterine contractions as well as the effect it has on foetal circulation. An improvement was
observed in the blood flow in the umbilical and middle cerebral arteries in the foetus, which may
be an indication of an improved distribution of the flow in the placenta and the foetal circulation
system (Rytlewski and others 2008).
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Takie pokarmy to np.: nabiat, wotowina, dréb, ryby, orzechy, zboza, s6l i stonecznik.
L-arginina jako Zrédto tlenku azotu, jest wykorzystywana jako lek, w takich chorobach, jak;
samoistne nadci$nienie tetnicze, nadciSnienie indukowane cigza, nadcis$nienie ptucne, miazdzyca
tetnic konczyn dolnych, choroba Raynauda, hipercholesterolemia, stabilna choroba wienicowa
serca, niewydolno$¢ krazenia, jaskra, cukrzyca, przewlekta niewydolno$¢ nerek, a takze
w prewencji restenozy po implantacji stentéw wieficowych, po angioplastyce naczyn
wieficowych, w zapobieganiu udarom mézgu i zakrzepowym incydentom naczyniowym. Dawki
lecznicze L-argininy sg zalezne od rodzaju schorzenia i wahaja sie od 1,5g/dobe w leczeniu np.
zaburzen erekcji do 30g/dobe w leczeniu jaskry i innych choréb naczyniowych oczu. W praktyce
potozniczej podaje sie 20g L-argininy w 500 ml ptynu fizjologicznego, celem obnizenia ci$nienia
tetniczego krwi [Neri i wsp.2004].

Zaburzenie w uktadzie L-arginina-tlenek azotu jest prawdopodobnie przyczyna rozwoju
nadci$nienia tetniczego krwi, indukowanego cigza. NO, powstajacy w naczyniach krwiono$nych
tozyska reguluje w nim przeplyw krwi. Destruktywna inwazja komdrek trofoblastu
i przebudowa naczyn macicy s3 uwazane za przyczyne powstawania gestozy
w cigzy [Mignimi i wsp. 2006]. Ta nieprawidtowos$¢ tozyska doprowadza do zmniejszenia
maciczno-tozyskowego przeptywu krwi, przez to nasila skurcz naczyn macicy, aktywujac lub
uszkadzajac komorki srédbtonka. Uszkodzenie sSrédbtonka naczyn tozyska jest poglebiane przez
rézne czynniki, w tym reaktywne formy tlenu.
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An increase or a slight decrease in NO synthesis in the first four weeks of abstinence
from alcohol may be a prognostic factor opting for breaking the abstinence over the following
5 months [Pedrycz and others 2010].

The most familiar donors of nitric oxide are nitroglycerine and L-arginine.
L-arginine (2-amino 5-guanidinopentanoic acid) was first discovered in 1886 by Ernst Schulze
[Winterstein 1912]. In 1910 its chemical structure was defined, in 1930 Rose determined that it
was present in the human organism, whereas in 1932 Krebs confirmed in his studies that it
played an important role in the urea cycle. The 1950s, on the other hand, brought about
numerous analyses confirming that arginine is an endogenous amino acid produced in healthy
humans in sufficient quantities. This situation is changed in the case of a serious disease and in
children, where arginine needs to be supplemented through diet including mainly large
quantities of proteins. The examples of such food include: dairy produce and eggs, beef, poultry,
fish, nuts, cereal, salt and sunflower seeds. L-arginine as a source of nitric oxide is used as a cure
in such diseases as idiopathic hypertension, pregnancy induced hypertension, pulmonary
hypertension, lower-extremity arterial disease, Raynaud’s disease, hypercholesterolemia, stable
coronary heart disease, circulatory failure, glaucoma, diabetes, chronic kidney disease, as well as
in the prevention of restenosis after an implantation of coronary stents, after an angioplasty of
coronary arteries, in the prevention of cerebral strokes and thrombotic events. Medicinal doses
of L-arginine depend on ailment type and vary from 1.5g/day, for example, in the treatment of
erectile dysfunctions, to 30g/day used in treating glaucoma and other vascular eye diseases. In
the obstetrics it is common to administer 20g of L-arginine in 500ml of physiological liquid with
the aim to reduce arterial blood pressure [Neri and others 2004].

An imbalance in the L-arginine-nitric oxide pattern is presumably the cause of
development of pregnancy induced arterial hypertension. NO produced in the vessels of the
placenta is responsible for the regulation of its blood flow. A destructive invasion of
trophoblastic cells and the change in the structure of uterine vessels are believed to be the cause
of gestosis in pregnancy [Mignimi and others 2006]. This irregularity in the placenta leads to
reduced blood flow between the uterus and the placenta, thus causing an intensification of
uterine vessels contractions and activating or damaging endothelial cells. The damage to the
endothelial vessels of the placenta is intensified by various factors, including reactive forms of
oxygen.
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Okncb a301a (NO) - YHNBEPCA/DHDIA PEFY AITOP YXM3HEHHDIX
NPOYECCOB B OPFAHN3ME HA KAETOYHOM YPOBHE

Jo Hacmosiwezo epemeHU 06HApPYHCEHO U onucaHo 7 okcudos azoma: Okcud asoma (1) N0

- 3aKucb a3oma, oKucb asoma 0u, uHaye usgecmmulll kak geceaauwjutl 2zas, Okcud asoma (11) NO -
MoHookcud asoma, asoma (11I) N0z - okucv asoma, Okcud asoma (IV) NO: - dsyokucv azoma,
duokcud asoma - N;O4 - komopblii mMozixcem obpaszosvisamsb dumep, Okcud azoma (V) N:0s -
namuokucsy asoma, Okcud azoma (VI) NO3 - mpexokucs, padukas okcuda a3zoma ¢ CU/bHbIM
okucasrowum deticmauem, Okcud azoma (VII) N;O¢ - wecmuokucsb azoma,/1abu1bHoe coeduHeHue ¢

nepekucworo 02N-0-0-NO;.

B meduyuHe Haubos1ee saxcHbiM s8as1emcesl okcud azoma (NO), komopomy nocesujeHa ama

paboma.

Kamwueeasie cao8a: okcud asoma, nepokcuHumpum, K/s1emka, L-ClpZUHUH.
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