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Вступ
Аргінін, володіючи плейотропною дією, знахо-

дить все ширше використання в клінічній прак-
тиці. Встановлений широкий спектр терапевтич-
них можливостей потребує детального аналізу, як
з позицій доказової медицини, так із з метою по-
шуку інших ефективних можливостей його засто-
сування.

Мета дослідження
Проаналізувати результати експерименталь-

них даних та клінічного застосування аргініну в
різних галузях медицини.

Основна частина
Аргінін, як структурна амінокислота, виконує в

організмі численні функції та має цілий ряд меба-
толітів, проте в останнє десятиліття увага науко-
вої спільности прикута до монооксиду нітрогену
(NO).

Посилення синтезу NO в організмі при екзо-
генному введенні аргініну, відоме як "аргініновий
парадокс", здійснюється за наявності в клітинах
певних концентрацій вільного асиметричного ди-
метиларгініну (ADMA), який в умовах in vivo кон-
курує з аргініном на рівні транспортера Y + і / або
NOS синтази [16]. При високому рівні ADMA
відбувається пригнічення еNOS, а введення L-
аргініну відновлює її активність, нормалізує функ-
цію ендотелію і судинний тонус [21].

Відкриття ролі оксиду азоту стало відправною
точкою використання аргініну в терапії серцево-
судинних захворювань. Патогенетичний базис
знайшов своє підтвердження клінічними резуль-
татами. Встановлено, аргінін спричиняє NO за-
лежну вазодилятацію як у здорових пацієнтів, так
і при атеросклеротичному ураженні судин, що
підтверджено у цілій низці досліджень [1-5,7].

Цікаво, що L-аргінін не знижує рівень холесте-
рину в крові, але в його присутності холестерин
втрачає здатність відкладатися на стінках судин.

Тому дію L - аргініну можна вважати доповнюю-
чою до дії препаратів, що знижують холестерин,
при яких процес утворення бляшок сповільнюєть-
ся [6]. Присутність L-аргініну даний процес ніве-
лює, а в поєднанні з "омолодженням" судин, ро-
бить L-аргінін провідним компонентом, що запоб-
ігає старінню судин, що зумовлює покази до його
застосування при атеросклерозі судин серця і го-
ловного мозку, а саме при ішемічній хворобі сер-
ця, після перенесених гострого інфаркту міокарда
та гострого порушення мозкового кровообігу. Це
підтверджується клінічними методами визначен-
ня реактивності судин, тестуванням функцій ен-
дотелію судин, УЗД-тестів з манжетою, медика-
ментозними тестами [3].

Доведено також і те, що L-аргінін не тільки
запобігає старінню ендотелію судин, але і володіє
абсолютно унікальною властивістю - сприяє зво-
ротному розвитку патологічних процесів у вже
уражених (в силу різних причин) судинах [5].

Цікаві дані отримали дослідники при терапії
переміжної кульгавості. Курсовий прийом аргініну
дозволяє значно продовжити безбольову дистан-
цію ходьби, а у випадку протезування запобігає
гиперплазії неоінтими і рестенозу зони реконст-
рукції. Проте, дослідження встановили, що трива-
лий прийом аргініну недоцільний, оскільки ефект
дорівнює курсовому [1].

При цукровому діабеті зберігаються всі пози-
тивні аспекти впливу на судини, і додається сти-
муляторний ефект на ліберацію гормону росту і
вироблення інсуліну, що сприяє нормалізації рівня
цукру в крові. Отримано переконливі дані про пер-
спективність використання аргініну в комплексній
терапії діабетичної ангіопатії [10].

Аргінін застосовують при міокардіопатіях.
Крім позитивного впливу на кровообіг у міокарді,
аргінін сприяє зниженню активності катепсинів L
і Н та чинить стабілізуючий вплив на лізосомальні
мембрани клітин серцевого м'яза [5,9].
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Встановлено, що синтез NO знижений при
бронхіальній астмі та хронічному обструктивно-
му захворюванні легень, що зумовлює спазм
гладкої мускулатури бронхів. Тому аргінін, як ек-
зогенний донатор NO, застосовується при хроніч-
них обструктивних захворюваннях легень [18].

При гіпертензії в малому колі кровообігу NO
сприяє релаксації судин та зняттю спазму, що
може мати застосування при легеневій артері-
альній гіпертензії (ЛГ),  ЛГ, асоційованій з ура-
женням лівих відділів серця, ЛГ, асоційованій із
захворюваннями легенів і / або гіпоксією, хро-
нічній посттромбоемболічній ЛГ та при ЛГ з не-
відомими і / або багатофакторним механізма-
ми розвитку. Клінічні дослідження встановили
покращення деяких параметрів ендотеліальної
функції, морфофункціонального стану правого
шлуночка і тесту з 6-хвилинною ходьбою у
пацієнтів вказаних груп [8].

При введенні L-аргініну наступає нормалізація
кровообігу в нирках, що при нирковій гіпертензії
приводить до підвищення діурезу та екскреції на-
трію. Позитивні ефекти L-аргініну було зареєстро-
вано в декількох моделях хронічного захворюван-
ня нирок, включаючи ниркову абляцію, обструкції
сечоводу, вторинній нефропатії при цукровому діа-
беті [11,20,26]. Таким чином аргінін володіє не-
фропротективними властивостями.

Рівень L-аргініну знижується у випадку преек-
лампсії і в недавніх експериментальних дослід-
женнях встановлено, що добавки L-аргініну мо-
жуть бути корисними в ослабленні симптомів
прееклампсії [14].

Індукований у печінці синтез NO впливає на
функції гепатоцитів, підвищуючи стійкість цих
клітин до сепсису та ішемії-реперфузії. Захисна
дія NО обумовлена в основному його здатністю
запобігати агрегації і адгезії тромбоцитів, а також
нейтралізувати токсичні радикали кисню, що де-
монстровано на ендотоксемічній моделі [15].
Блокування iNOS неселективними інгібіторами
різко посилює пошкодження печінки. Захисний
вплив NО проявляється і в його здатності інгібу-
вати апоптоз гепатоцитів і таким чином послаб-
лювати токсичні впливи на печінку, що виклика-
ються різними факторами. Певною мірою ці
ефекти обумовлені інгібуючим впливом NО на
активність протеаз типу каспаз-3 [17]. Крім того
безпосередньо виступаючи ланкою циклу сечови-
ни, аргінін підвищує знешкодження аміаку, який
безперервно утворюється в результаті катаболіз-
му білку в печінці [6].

Морфологічними дослідженнями доведено, що
амінокислота значно зменшує вираженість жиро-
вої дистрофії гепатоцитів, некрозу, запалення і

фіброзу в печінці. За допомогою імуногістохіміч-
ного аналізу підтверджено, що аргінін зменшує
індуковані етанолом перицелюлярний фіброз і ко-
лагеноутворення в печінці [22]. Наявність дона-
тору NO є патогенетичним обгрунтуванням для
призначення препарату хворим з цирозом печінки
при наявності портальної гіпертензії. У процесі
лікування в хворих значно поліпшуються показни-
ки портальної і печінкової гемодинаміки та мікро-
циркуляції (зокрема збільшується об'ємна
швидкість кровотоку в ворітній вені), зменшуєть-
ся ступінь гіпоксії гепатоцитів [25]. Таким чином,
експериментальні дані та результати клінічних
досліджень дозволяють рекомендувати аргінін
для використання при гострих та хронічних гепа-
титах різної етіології, гепатозах та цирозах.

Встановлено, що саме NO опосередковує гас-
тропротекторні ефекти гастрину, морфіну і несте-
роїдних протизапальних препаратів. Очевидно,
що одним з важливих механізмів дії цих препа-
ратів є поліпшення кровопостачання шлунка за
допомогою релізингу NO [19]. Екзогенне введен-
ня аргініну прискорює загоєння ацетатних вира-
зок, а при етанолових ураженнях шлунка навпаки
опосередковує гіперемію, що полегшує ураження
слизової оболонки [28].

Недостатньо вивченим, проте патогенетично
обгрунтованим є застосування аргініну в комп-
лексній інтенсивній терапії сепсису [12]. Незва-
жаючи на гіпотензію перерозподільного характе-
ру, капіляри на периферії знаходяться у стані дис-
функції, що призводить до метаболічних пору-
шень, лаболаторним проявом якого є підвищення
концентрації лактату [30]. Вченими розроблена
теорія "відносного дефіциту" аргініну, а застосу-
вання аргініну при сепсисі потребує подальшого
вивчення [13]. Справді, якщо запаси L-аргініну в
організмі динамічні, iNOS експресія під впливом
ліпополісахаридів (токсинів) і прозапальних ци-
токінів сприяє синтезу великої кількості NO. У
разі, якщо витрачені всі резерви ендогенного L-
аргініну, iNOS сприяє появі агресивних радикалів
(синглетний кисень, перекис водню, пероксинірит
і ін.), що призводить до активації перекисного
окислення ліпідів. Цей процес завершується руй-
нуванням клітинних мембран, ядерного апарату
клітин і їх органел, деструктивними процесами в
тканинах і органах.

Важливим аспектом застосування аргініну є
його здатність сприяти відновленню організму
при астенії [27] та депресії [24], сприяти загоєнню
ран [29], нормалізувати функції вилочкової залози,
що може мати відповідне клінічне застосування.

З іншого боку вчені встановили провідну роль
високих концентрацій NО в патогенезі нейродеге-
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неративних захворювань центральної нервової
системи, пов'язаних з нейротоксичним впливою
глутамату, що є одним із метаболітів аргініну [23].
Глутамат є головним збуджуючим нейротрансм-
ітером в головному (в межах кори) і спинному
мозку,  найпотужнішим стимулятором синапсоге-
незу, регуляції росту і розвитку аксонів. Проте в
певних рецепторах глутамат і його структурні
аналоги можуть зв'язуватися з глутаматними ре-
цепторами і проявляти нейротоксичну дію, відому
як "глутаматний каскад". Вказане явище лежить
в основі ряду патологічних станів центральної
нервової системи - хвороб Паркінсона, Альцгей-
мера, епілепсії, ішемічному інсульті та ін. Це слід
враховувати при призначенні аргініну, глутамату,
орнітину, цитруліну [5].

Фармакологічні аспекти. На сьогодні аргінін
представлений як монопрепарат так і в комбінації
із іншими діючими речовинами, також можливий
вибір зручної для застосування лікарської форми.
Для практики інтенсивної терапії актуальними є
форми, що можуть бути застосовані парентераль-
но (Тівортін, Тівомакс-Дарниця).

Висновок
Аналіз досліджень свідчить про можливості

ефективного використання аргініну при широкому
спектрі захворювань. Проте, залишаються недо-
статньо вивченими окремі питання його застосу-
вання, зокрема в інтенсивній терапії  сепсису, з
метою нефропротекції, тощо, що відкриває перс-
пективи подальших досліджень.
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В.М. Коновчук, Н.А. Максимчук, О.A. Максимчук

Резюме. Обзор литературы посвящен результатам кли-
нического и экспериментального использования аргинина.
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