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Endothelial dysfunction and ADMA in pathogenesis of arterial hypertension

Summary

Cardiovascular diseases (CVD) are today one of the major
healthcare problems of the world population. Endothelial
dysfunction (ED) reflects prominent abnormalities ob-
served in these disorders. Nitric oxide is one of the most
potent endothelial vasodilators and has also anti-inflam-
matory and antithrombotic properties. NO-mediated en-
dothelium — dependent vasodilatation plays a crucial role
in regulation of vascular tone. Impaired activity of NO-
-dependent metabolic pathways in endothelium may in-
crease the risk of CVD and may be an important patho-
physiological link leading to development of arterial hy-
pertension  (HTA). Asymmetric  dimethylarginine
(ADMA) is an endogenous inhibitor of NO synthase,
which may cause ED due to decreased NO-availability.
ADMA may be not only a marker, but also an active me-
diator in pathogenesis of CVD. Its levels have been shown to
be elevated in variety of disorders, e.g. in hypertension. This
article gives a brief review of contemporary state of know-
ledge regarding ED, ADMA and HTA. Pathophysiology of
ED and HTA and possible pharmacological interventions
aiming the modulation of ADMA level are discussed.
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mystowionych i rozwijajacych si¢ [1]. Wiele znanych
obecnie czynnikow ryzyka tych schorzen, jak nadci-
$nienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowe;j
1weglowodanowej czy palenie tytoniu, znajdujg swoj
wspolny mianownik w zaburzeniach homeostazy
srodbtonka. Niwelowanie ich negatywnego wplywu
na funkcj¢ komorek Srodblonka, stwarza mozliwosé
wdrozenia zaréwno profilaktyki, jak i leczenia wspo-
mnianej grupy chordb (2, 3].

Na podstawie licznych dowodéw aktualnie przyj-
muje si¢, ze Srodblonek naczyniowy odgrywa klu-
czowy rol¢ w utrzymywaniu odpowiedniego napie-
cia 1 struktury $ciany naczynia, za$ zaburzenia ini-
cjujace rozwdj 1 propagujace progresje miazdzycy
obejmujg pierwotnie wlasnie te komorki [4, 5].
Obecnie uwaza si¢, ze podstawowe funkcje §rod-
blonka, ktéry jest najwickszym organem umiejsco-
wionym mi¢dzy krwig a $ciang naczynia i tkankami,
wigzg si¢ w szerokim zakresie z utrzymaniem ho-
meostazy ukladu krgzenia i calego organizmu.

Dysfunkcja $rodblonka, w ogdlnym ujeciu, charak-
teryzuje si¢ zmniejszeniem potencjatu wazodylatacyj-
nego, wzrostem aktywnosci prozapalnej 1 proagrega-
cyjnej (ryc. 1). Wigkszos¢ chorob ukiadu sercowo-na-
czyniowego (choroba niedokrwienna serca, przewlekla
niewydolno$¢ serca, nadciSnienie tetnicze, cukrzyca,
przewlekla niewydolno$¢ nerek) wiaze si¢ z mniej lub
bardziej nasilong dysfunkcja komérek §rédblonka. Me-
chanizmy wspdluczestniczace w obnizeniu zdolnosci
wywolywania rozkurczu $ciany naczynia przez $rod-
blonek obejmujg migdzy innymi zmniejszenie syntezy
NO oraz stres oksydacyjny. Nasilenie ekspresji mole-
kutl adhezyjnych, uwalnianie chemoatraktantéw dla
komorek bioracych udzial w reakeji zapalnej czy pro-
dukgja PAI-1 indukujg stan zapalny i aktywno$¢ proza-
krzepowy Srodblonka. Wzrost stezenia angiotensyny II,
endoteliny 1 oraz asymetrycznej dimetyloargininy
(ADMA, asymmetric dimethyloarginine), hiperchole-
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Rycina 1. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego a geneza stresu oksydacyjnego w patogenezie dysfunk-
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Figure 1. Risk factors of cardiovascular disorder and a genesis of oxidative stress in pathogenesis of endo-

thelial dysfunction and its consequences

sterolemia, hiperhomocysteinemia, zaburzenia szla-
kow sygnalowych zaleznych od insuliny sa jedynie
nielicznymi wspélnymi ogniwami faczacymi ze sobg
szereg zlozonych patomechanizméw dysfunkeji

§ré6dbtonka.

Wybrane aspekty patofizjologii
dysfunkciji Srodbtonka

Modele zwierz¢ce nadci$nienia tetniczego jedno-
znacznie wykazaly negatywny wplyw stresu oksyda-
cyjnego na zdolnos§¢ Srodblonka do wywolywania
rozkurczu naczynia, ale takze odwracalno$¢ tego
efektu przez zastosowanie antyoksydantéw. Stres
oksydacyjny prowadzi do spadku biodostgpnosci
tlenku azotu, ostabienia potencjalu wazodylatacyj-
nego $rodblonka 1 zwickszenia ryzyka wystapienia
ostrych incydentéw naczyniowych [6-8].

Jedna z najistotniejszych molekul regulujgcych
wazodylatacyjne dzialanie komoérek Srodblonka jest
tlenek azotu (NO), syntezowany w reakgji katalizo-
wanej przez Srodblonkowg izoforme syntazy tlenku
azotu (e-NOS). Jest on jednym z najsilniejszych wa-
zodylatatorow o dzialaniu auto- 1 parakrynnym, wy-
wierajgcych znamienny wplyw na prawidlowe funk-
cjonowanie ukladu sercowo-naczyniowego [9] i za-
pobieganie rozwojowi miazdzycy [10]. Bierze on tak-
ze udzial w transmisji synaptycznej w oSrodkowym
1 obwodowym ukladzie nerwowym, odgrywa istotng
role w reakcjach ukladu immunologicznego, regulu-
je oddychanie komérkowe na poziomie mitochon-
drialnego taficucha oddechowego.

Zmniejszona biodostgpnosé NO zwigksza eks-
presj¢ VCAM-1, liganda CD40, LOX-1R gtéwnie
poprzez nasilenie syntezy czynnika transkrypcyj-
nego NF-kB bedgcego istotnym regulatorem syn-
tezy mRNA dla wspomnianych bialek. Dalszym
rezultatem powyzszych zmian jest zwickszone
generowanie reaktywnych form tlenu, a takze
wzrost stezenia CRP w odpowiedzi na cytokiny
prozapalne [11, 12].

Obecnosé VCAM 1, selektyny E, ICAM 1 jest od-
powiedzialna za inicjacj¢ procesu zapalnego. Cza-
steczka VCAM 1 wykazuje powinowactwo z mono-
cytami 1 limfocytami T, rozpoczynajgc tym samym
reakcje zapalna w Scianie naczynia. Deficyt NO na-
sila ekspresje MCP-1, chemokiny przyciagajacej ma-
krofagi. Makrofagi w Scianie naczynia ulegajg obla-
dowaniu czasteczkami utlenionych LDL, co prowa-
dzi do powstawania komérek piankowatych. Utle-
nione czgsteczki LDL s3 zmiatane przez receptory
SR-A oraz LOX-1, wykazujace nadekspresj¢ w nad-
ci$nieniu tetniczym, cukrzycy czy hipercholesterole-
mii [13-17].

Istotny wydaje si¢ fakt, ze jeden z gléwnych me-
diatoréw zapalenia, TNF-a, na drodze swych szla-
kow sygnalowych powoduje nasilenie degradacji
mRNA dla izoformy e-NOS, ograniczajgc tym sa-
mym syntez¢ NO. Moze to by¢é bowiem waznym
elementem dodatniego sprz¢zenia zwrotnego, nasi-
lajacego stan zapalny w $cianie naczynia [18].

Ilos¢ NO jest uzalezniona od wielu czynnikéow
— dostepnosci substratu, Srodowiska reakeji, pozio-
mu aktywnosci NOS, dostgpnosci jej kofaktora
— tetrahydrobiopteryny, w koficu jego degradacji
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przez wolne rodniki. Ostatnio coraz wigcej uwagi
poswigca si¢ kompetycyjnym inhibitorom NOS, do
ktorych nalezy ADMA.

Zgodnie z wynikami badaf przeprowadzonymi
w 1999 roku przez Wevera i wsp. [19] za niedobdr
endogennego NO odpowiadal moze zaréwno jego nie-
dostateczna produkgja, jak i nadmierna degradacja.

Asymetryczna dimetyloarginina jest endogennym,
kompetycyjnym inhibitorem e-NOS, mogacym
wskutek tej interakeji powaznie modyfikowaé czyn-
no$¢ Srddblonka [20]. Powstaje ona w wyniku hy-
drolizy bialek bogatych w metylowane reszty argini-
nowe, gléwnie histondw [21].

Dotychczas rozwazano przydatno$é oznaczania
stezenia wielu bialek jako markeréw dysfunkeji
srodblonka (m.in. sSICAM-1, VCAM-1, selektyny E,
a takze LOX-1, CD40 ligand, CRP czy endoteliny-1).
Jakkolwiek podwyzszone stezenie endoteliny-1 w su-
rowicy wykazano w wielu chorobach ukfadu sercowo-
naczyniowego (miazdzycy, niewydolnosci serca, nad-
ci$nieniu plucnym pierwotnym, cukrzycy, przewle-
klej niewydolnosci nerek), nie odnotowano podob-
nej zaleznosci dla nadci$nienia tetniczego [22-28].

Ponadto stezenie endoteliny w osoczu nie stano-
wi odzwierciedlenia jej produkeji w tkankach, co
czyni jej oznaczenie malo przydatnym z klinicznego
punktu widzenia [29].

Wryniki badan przeprowadzonych przez Zoccali
wsp. wskazujg kwas moczowy jako istotny marker
dysfunkeji $rodblonka u 0séb z pierwotnym nadcis-
nieniem tetniczym [30].

Stezenie ADMA pozostawalo w dodatniej korela-
¢ji ze stezeniem cholesterolu [5], wiekiem [31], nad-
ci$nieniem tetniczym [32, 33], a takze uposledzong
tolerancja glukozy [31, 33, 34]. Podwyzszone steze-
nie ADMA obserwowano takze u oséb zdrowych,
u ktorych jednak stwierdzono pogrubienie komplek-
su intima-media (IMT, intima-media thickness)
w tetnicach szyjnych. Stwierdzono takze podwyz-
szone stezenia ADMA w surowicy u chorych z nie-
wydolnoscig nerek [35], co jest zwigzane z uposle-
dzeniem wydalania ADMA przez nerki u tych cho-
rych. Ponadto wyzsze stezenie ADMA w surowicy
stwierdzono u chorych nadci$nieniem ptucnym [36],
u pagjentek ze stanem przedrzucawkowym i wigza-
lo si¢ z zahamowaniem wzrostu i rozwoju we-
wnatrzmacicznego plodu (IUGR, intra wuterine
growth retardation) 37], a takze w nadczynnosci tar-
czycy [38]. Teoretycznie wdrozenie leczenia majace-
go na celu obnizenie stezenia ADMA moze mieé
istotne implikacje kliniczno-terapeutyczne. Jednak-
ze rola ADMA w etiopatogenezie dysfunkeji $§rod-
blonka i rozwoju choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego nadal pozostaje nie w pelni wyjasniona.

Prekursorem syntezy NO jest L-arginina, ktéra
w §rodblonku podlega konwersji do NO i L-cytruli-
ny w reakeji katalizowanej przez e-NOS [9, 39]. Na
modelach wykazano zwierzgcych, ze zwigkszona
podaz L-arg w diecie spowalnia progresj¢ miazdzycy
[39, 40]. Podobny efekt podazy L-arg obserwowano
u ludzi, wykazujac poprawe funkeji srodblonka na-
czyh wieficowych drobnego kalibru. W innym bada-
niu wykazano korzystny efekt dozylnej podazy
L-arg na wystepowanie posredniczonego przez insu-
ling efektu wazodylatacyjnego, zaburzonego u osdb
otytych ze wspdlistniejacg cukrzycy typu 2. Amino-
kwas ten, wedlug niektorych autoréw [41] wydaje
si¢ zmniejszal insulinoopornosé, a takze poprawiaé
reaktywnos¢ rozkurczowg drobnych naczyn wienco-
wych u wieloletnich palaczy [42]. Jednakze Adams
i wsp. [43] nie odnotowali korzystnych efektow su-
plementacji L-arg u mlodych, zdrowych mezczyzn,
co moze $wiadczyC o tym, ze suplementacja L-arg
zwigksza produkcje NO przez $rédblonek przede
wszystkim w stanach jego niedoboru.

Potencjalnym punktem uchwytu korzystnego od-
dzialywania egzogennej L-arg na uklad sercowo-na-
czyniowy jest oczywiscie przesuniecie réwnowagi
reakeji syntezy NO na korzy$¢ produktéw. Asyme-
tryczna dimetyloarginina, jako endogenny inhibitor
kompetycyjny katalizatora tej reakeji, prowadzi do
zmniejszenia syntezy NO [21]. Podaz duzych dawek
L-arg moze odwrdcié efekt zahamowania reakgji [40].

Patologicznie wysokie stezenie ADMA w §rod-
blonku naczyniowym jest w stanie wywolal utrzy-
mujgca si¢ zmiang wzorca ekspresji genéw, powo-
dujaca wystapienie objawow jego dysfunkeji, przy
czym jeden z odkrytych mechanizméw nie jest bez-
posrednio zwigzany z hamowaniem aktywnosci syn-
tazy NO. Efekt ten ttumaczony jest przez niektorych
zdolnoScig ADMA do nasilania syntezy nadtlenkéw.
Mechanizm ten moze by¢ odpowiedzialny za odkryte
ostatnio NOS-niezalezne interakcje ADMA z kon-
wertazg angiotensyny, a takze za obserwowany nie-
kiedy brak poprawy funkcji wazodylatacyjnej $rod-
blonka po podaniu argininy u oséb z wysokimi wyj-
sciowo stezeniami ADMA w surowicy [44, 45].

Podwyzszone stezenie ADMA w surowicy jest
czesto wigzane z dysfunkcja Srodblonka i progresja
miazdzycy. Boeger 1 wsp. [46] wykazali, ze podwyz-
szone stezenie ADMA zwigzane jest z uposledzong
funkcjg wazodylatacyjna $rodblonka oséb z hiper-
cholesterolemiy, a takze chorych z nadciSnieniem
tetniczym [47]. Wykazano takze korelacje miedzy
wielkoScig rezerwy wieficowej u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym [47], gruboscig IMC u 0s6b zdro-
wych [34] a osoczowym stgzeniem ADMA. Zoccali
1 wsp. [48] wykazali za$, ze u pacjentéw w terminal-
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Rycina 2. L-arginina i jej metylowe pochodne
Figure 2. L-Arginine and its methyl-derivates

nym stadium przewleklej niewydolnosci nerek ste-
zenie ADMA SciSle koreluje z gruboscig IMT za-
réwno w jednokrotnym pomiarze, jak i w tenden-
¢jach zmian tych parametrow w trakcie 15-miesi¢cz-
nej obserwacji. Autorzy ci wykazali jednoczesnie, ze
podwyzszone stezenie ADMA bylo niezaleznym pre-
dyktorem dodatnim wystgpienia przyrostu grubosci
IMC pomimo prawidlowych warto$ci wyjsciowych.

Sposréd analogow L-arg, ADMA i monometylo-
L-arginina (LMMA) wykazuja aktywnos¢ biolo-
giczng poprzez zdolno§¢ supresji aktywnosci NOS.
Symetryczna dimetyloarginina (SDMA) nie wyka-
zuje tego rodzaju aktywnosci [31] (ryc. 2).

Metylowe pochodne L-arg kompetycyjnie hamujg
aktywno$¢ katalityczng NOS, przy czym w najwyz-
szym stezeniu w osoczu wystepuje ADMA, co czyni j3
gléwnym inhibitorem osoczowym. W niektorych tkan-
kach wewnatrzkomérkowe stezenie ADMA i LMMA
moze by¢ poréwnywalne i wowczas oba te zwigzki na-
lezy bra¢ pod uwage jako istotne inhibitory NOS.

Metylowe pochodne argininy pochodzg z rozpadu bia-
lek poddanych posttranslacyjnej metylagji przez metylo-
transferazy PRMT 11 PRMT II. Grupa metylowa przeno-
szona jest z S-adenozylometioniny na argining z wytwo-
rzeniem metylowych pochodnych argininy i S-adenozylo-
homocysteiny. Hydroliza bialek metylowanych uprzed-
nio przez PRMT I jest zrodlem gléwnie ADMA i mniej-
szych ilosci LMMA, za$ w przypadku PRMT Il — domi-
nuje SDMA, a w mniejszym stopniu LMMA [49-51].

Enzym PRMT [ wykazuje zdolno§¢ metylacji wie-
lu bialek, natomiast w przypadku PRMT II — jak do-
tychczas wykazano — jedynym substratem jest biatko
podstawowe mieliny. Metabolity te wydalane sg cze-
Sciowo z moczem, jednak ich gléwnym szlakiem me-
tabolicznym jest reakcja katalizowana przez dimety-

loaminohydrolaze¢ dimetyloarginylowa (DDAH),
przeksztalcajaca je w cytruling 1 metyloaminy (ryc. 3).
Aktywnos¢ tego enzymu modyfikowana jest miedzy
innymi przez stres oksydacyjny, hiperhomocystyne-
mi¢ oraz inne stany uposledzajace funkcje watroby.
Wyrdznia si¢ 2 izoformy: DDAH-I — wystepuje
glownie w tkankach wykazujacych ekspresje n-NOS
1 DDAH-II — gléwnie z e-NOS [52].
Eksperymentalne modele inhibicji DDAH wykaza-
ly towarzyszacy spadek aktywno$ci NOS prowadzacy
do skurczu Sciany naczynia, odwracalnego po podaniu
duzych dawek L-arg [53]. Aktywnos¢ DDAH spada
migdzy innymi wskutek stresu oksydacyjnego, w sta-
nach hiperhomocysteinemii, a takze pod wplywem in-
terakeji z oksydowanymi czastkami LDL [52, 54]. Ak-
tywno$¢ DDAH ulega takze kontroli w mechanizmie
sprz¢zenia zwrotnego. Wspdlna lokalizacja NOS
1 DDAH w wielu komorkach legla u podstaw hipotezy
przyjmujacej, iz stezenie ADMA wewnatrz komorki
jest swoistym czynnikiem determinujgcym ilo$é synte-
zowanego NO w danym mikroSrodowisku [55].
Obecnosé ADMA w osoczu moze takze wyjasnié
obserwowany paradoksalny efekt nasilenia syntezy
NO pod wplywem podania argininy, pomimo ze jej
stezenie w osoczu zawsze przekracza warto$¢ stalej
Michaelisa-Menten dla NOS (arginine paradox) [56].
Innym mechanizmem prowadzgcym do wzrostu
stezenia ADMA jest fizjologiczna petla sprz¢zenia
zwrotnego ujemnego, polegajaca na nitrozowaniu
DDAH w przypadku wystapienia nadmiaru NO wytwo-
rzonego przez i-NOS,; co prowadzi do jej wtérnej supre-
sji 1 w efekcie do normalizacji st¢zenia NO [57, 58].
Enzym ten stanowi¢ moze kluczowy element regulu-
jacy aktywno$¢ szlakéw sygnatowych zaleznych od
NO. Wzrost stezenia ADMA moze by¢ takze skut-
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Figure 3. Biotransformation of methylarginines

kiem nasilonego uwalniania preformowanej metylo-
argininy z proteolizy bialek poddawanych uprzednio
obrobce posttranslacyjnej oraz wskutek wzrostu ak-
tywnosci PRMT. Ma to miejsce w stanach wzrostu sit
Scinajacych, kiedy dochodzi do nasilonej ekspresji
czynnika NF-«B, indukujgcego transkrypcje genu
mi¢dzy innymi dla PRMT i1 dla DDAH. Ten mecha-
nizm tlumaczy¢ moze wzrost stezenia ADMA w sta-
nach hiperwolemii, wystepujacych miedzy innymi
w niewydolnosci serca, niewydolnoSci nerek czy
w trakcie stosowania diety bogatej w sod [59]. Wyka-
zano takze stymulujacy wplyw czastek LDL na ak-
tywno$¢ PRMT w komorkach $rodblonka [46].

Nadcisnienie tetnicze

Srodblonek naczyniowy odgrywa kluczows role
w regulacji napigcia naczyniowego. Dysfunkeja §réd-
blonka przejawiajgca si¢ zmniejszong aktywnoscig
szlakéw NO-zaleznych stanowi gléwne ogniwo pa-
togenetyczne rozwoju powiklai sercowo-naczynio-
wych nadcisnienia tgtniczego [60].

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw
z uprzednio rozpoznanym pierwotnym lub wtérnym
nadci$nieniem t¢tniczym dowiedziono istnienia dys-
funkeji Srodblonka w zakresie oporowych tetniczek,
przejawiajacej si¢ uposledzong odpowiedzig wazo-
dylatacyjna na podaz acetylocholiny [61, 62].

Jest ona skutkiem indukcji syntezy NO przez
e-NOS w odpowiedzi na stymulacje receptora M;.

228

W $wietle wynikow dotychczas przeprowadzonych
badaf dysfunkcja Srodblonka obserwowana jest za-
réwno w grupie osob z juz rozpoznanym pierwot-
nym lub wtérnym nadci$nieniem tetniczym, jak
1 wérod zdrowych, lecz genetycznie predysponono-
wanych do rozwoju nadci$nienia tetniczego [62-64].

Niezaleznie od wspélistnienia nadcisnienia tetni-
czego wiek jest istotnym czynnikiem ryzyka wysta-
pienia dysfunkeji Srédblonka [65], jednak ilosciowy
udzial mechanizméw ja wywolujacych zmienia si¢
wraz z wiekiem — u 0s6b mlodszych, okolo 30. roku
zycia, zdaje si¢ przewazac dysfunkcja szlakow NO-
zaleznych, odwracalna przez podaz L-arg. Zdaniem
niektérych autoréw [65, 66] u 0sob starszych zaczy-
na dominowaé COX-zalezny szlak aktywowany
przez EDCF. Po 45. roku zycia, pomimo wspolist-
nienia obu mechanizméw patogenetycznych dys-
funkeji srodblonka, podanie argininy nie wplywa na
popraweg jego funkeji wazodylatacyjnej. W tej grupie
os6b uzyskanie poprawy funkeji $rédblonka mozli-
we jest po podaniu malych dawek indometacyny.
Przejawia si¢ to nie tylko poprawg odpowiedzi roz-
kurczowej na acetylocholing, lecz takze powrotem
odpowiedzi na L-arg [66]. Powyzszych obserwacji
nie potwierdzaja jednak wyniki badan Bode-Boger
i wsp., ktorzy wykazali poprawe funkeji §rodblonka
u 0s6b w podeszlym wieku w rezultacie suplementa-
¢ji L-arg [67].

Wyniki badania przeprowadzonego przez Perti-
cone i wsp. [68] jednoznacznie wykazuja, ze rozpo-
znanie dysfunkeji §rodblonka w grupie osob z pier-
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wotnym nadci$nieniem tetniczym jest wskaznikiem
zwickszonej Smiertelno$ci z przyczyn sercowo-na-
czyniowych w przyszlosci, istotnym takze po odje-
ciu wplywu innych znanych czynnikéow ryzyka.
Deficyt NO w przebiegu nadci$nienia tetniczego
ma zlozong etiologig, jakkolwiek jednym z istot-
niejszych czynnikéw jest jego degradacja przez
wolne rodniki, ktére takze sg odpowiedzialne
za inicjacj¢ procesu zapalnego i agregacji plytek,
aw dalszej perspektywie rozwoju blaszek miazdzy-
cowych, przerostu Sciany naczynia i migsnia serco-
wego prowadzacych nastgpnie do wystgpienia jaw-
nych klinicznie powikian [69].

Nadci$nienie tetnicze powoduje takze zmiang
mechanizmu wazodylatacji w odpowiedzi na bra-
dykining — o ile u 0s6b zdrowych odbywa si¢ to
przy udziale szlaku sygnalowego NO-zaleznego,
o tyle u 0s6b z nadci$nieniem tgtniczym w stanie
stresu oksydacyjnego zmniejszajacego dostgpnosé
NO odbywa si¢ to gléwnie przy udziale §rodblon-
kowego czynnika hiperpolaryzujacego (EDHF,
endothelium derived hyperpolarising factor), stano-
wigc mechanizm kompensacyjny. Redukeja stresu
oksydacyjnego w tej grupie chorych przywraca
pierwotne mechanizmy regulacyjne. Powyzsze za-
leznosci szczegdlnie silnie wyrazone s3 w przy-
padku nadci$nienia sodozaleznego [59]. Podwyz-
szone stezenie ADMA w surowicy moze odgrywac
istotng rol¢ w patogenezie samoistnego nadci$nie-
nia tgtniczego [33].

Mizayaki 1 wsp. [31] stwierdzili istnienie istotnej
statystycznie dodatniej korelacji migdzy st¢zeniem
ADMA a warto$ciami $redniego ci$nienia tgtniczego
(MAP, mean arterial pressure) w grupie badanych pa-
¢jentéw nieobcigzonych zadnym ze schorzef ukla-
du sercowo-naczyniowego.

Surdacki i wsp. [33] zaobserwowali istnienie pod-
wyzszonego stezenia ADMA wsrdd pacjentow
z nowo rozpoznanym, dotychczas nieleczonym far-
makologicznie nadci$nieniem tetniczym. Chorzy ci
mieli ponadto zmniejszong endogenng syntez¢ NO,
co stwierdzono, oznaczajac poziom sekrecji azota-
néw 1 azotynéw w moczu, bedgcych wskaznikiem
jego endogennej syntezy. Kielstein 1 wsp. [70] za-
uwazyli, ze osoby starsze ze wspolistniejagcym nadcis-
nieniem tetniczym mialy znamiennie wyzsze steze-
nie ADMA w surowicy w poréwnaniu z osobami
bez nadciS$nienia w tej samej grupie wickowej. Nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w steze-
niu SDMA mig¢dzy obiema podgrupami. Obserwacji
tej nie potwierdzajg wyniki badafn przeprowadzo-
nych przez Dellesa 1 wsp. [71] na grupie mlodych
0s6b z nadci$nieniem tetniczym. Dodatnie korelacje
miedzy stezeniem ADMA a wartoscig ci$nienia tet-

niczego wykazano u kobiet cigzarnych [72] i mlo-
dziezy [73]. Majac na uwadze fakt eliminacji analo-
gbw argininy czg¢Sciowo drogg nerkows, nalezy li-
czyC si¢ z ich akumulacjg w zaawansowanych sta-
diach jej niewydolnosci.

W badaniu przeprowadzonym przez Schlaicha
i wsp. [74] nie odnotowano znamiennych rdznic
w stezeniach L-arg 1 ADMA w surowicy os6b zdro-
wych 1 z nadci$nieniem tetniczym, jednakze poda-
nie L-arg przyczynilo si¢ do istotnej poprawy odpo-
wiedzi na acetylocholing jedynie w przypadku osob
ze wspolistniejgcym samoistnym nadci$nieniem tet-
niczym oraz osob rodzinnie predysponowanych do
nadci$nienia tgtniczego, u ktérych pierwotnie wyste-
powala nieprawidlowa odpowiedz wazodylatacyjna
na acetylocholing. Badacze prébowali zidentyfiko-
wal wystgpowanie zaburzef translokacji argininy
przez blon¢ komérkows, prowadzgca do niewydol-
nosci ukladu syntezujacego NO. Grupe badang sta-
nowili mlodzi me¢zczyzni z nadciSnieniem samoist-
nym, natomiast grup¢ kontrolng — osoby zdrowe
z obcigzajacym wywiadem rodzinnym lub bez niego.
Udowodniono, ze poziom ekspresji gléwnej translo-
kazy L-arg — biatka CAT-1 nie rézni si¢ migdzy
grupami (a réznice takie odnotowywano w grupie
chorych z niewydolnoscig serca), podobnie nie po-
twierdzono hipotezy, jakoby pobdr dokomérkowy
argininy byl regulowany stezeniem cytozolowego
ADMA. Autorzy nie wykluczajg jednak istnienia
mozliwosci wewnagtrzkomorkowe;j sekwestracji argi-
niny, limitujacej jej dostgpnosé dla syntazy NO, badz
tez blonowego antyportu ADMA vs. Arg 75, 76].

Uwzgledniajac fake, ze fizjologiczne stezenie ar-
gininy w 0soczu przyjmuje warto$ci znacznie poni-
zej progu wysycenia translokaz aminokwasow katio-
nowych (dominujace znaczenie ma tu CAT-1),
zwickszenie podazy argininy powinno potencjalnie
nasili¢ takze jej transport dokomorkowy. Potwierdza
si¢ to w obserwowanym nasileniu odpowiedzi wazo-
dylatacyjnej na acetylocholing, ale tylko we weze-
$niej przytoczonych przypadkach.

Takiuchi 1 wsp. na podstawie wynikéw badania
przeprowadzonego z udzialem grupy oséb z nadcis-
nieniem tgtniczym uwazajg, ze uposledzona funk-
¢ja rozkurczowa tozyska wieficowego i naczyf ob-
wodowych jest zjawiskiem wtornym do zwyzki ste-
zenia ADMA w surowicy. Zdaniem autoréw
ADMA odgrywa kluczowg role¢ w patogenezie dys-
funkgji $rodblonka chorych z nadciSnieniem, nie-
zaleznie od ewentualnie wspélistniejgcej insulino-
opornosci czy przerostu mi¢$nia lewej komory [47].
Zdaniem niektorych autoréow dysfunkcja $rédblon-
ka u 0sob z nadci$nieniem jest niezalezna od stop-
nia uszkodzenia strukturalnego Sciany naczynia
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1 od etiologii nadci$nienia, za§ w gléwnej mierze
wydaje si¢ by¢ zdeterminowana zaburzeniami he-
modynamicznymi [77].

Perticone 1 wsp. [78] badali zwigzek migdzy ste-
zeniem ADMA a funkcjg rozkurczows $rodblonka
w grupie os6b z nieleczonym pierwotnym nadci$nie-
niem t¢tniczym. Funkeja $rédblonka byla oceniana
podczas donaczyniowego podawania acetylocholiny
samej lub w polgczeniu z L-arg i nitroprusydkiem
sodu w rosngcej dawce. Stwierdzono znamiennie
wyzsze stezenie ADMA w grupie osob z nadci$nie-
niem w pordéwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej.
Odpowiedz na acetylocholing byla znacznie stabsza
w grupie os6b z nadci$nieniem, przy czym dodanie
L-arg znamiennie ja poprawialo. Wykazano jedno-
cze$nie silna ujemng korelacje migdzy stezeniem
ADMA a maksymalng wazodylatacjg indukowang
przez podaz acetylocholiny.

Brunini 1 wsp. [79] zaobserwowali uposledzenie
transportu L-arg do plytek krwi pod wplywem
ADMA i NMMA, przy czym efekt ten byl znacznie
bardziej nasilony w grupie oséb z nadci$nieniem tet-
niczym. Autorzy sugeruja, ze zahamowanie w ten
sposob syntezy NO moze stanowi istotny mecha-
nizm wzmozonej aktywacji plytek u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym.

Majac na uwadze fakt, ze wyniki niektérych badan
wskazuja na ADMA nie tylko jako na biochemiczny
marker rozwoju miazdzycy, ale takze jako na niezalez-
ny predyktor zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
coraz czgSciej uznaje si¢ j3 za mediatora szlakéw pato-
genetycznych wspomnianych chordb [50, 80].

Interesujacych danych dostarczyly wyniki badaf
przeprowadzonych przez Bode-Boger i wsp. [81] do-
wodzace, ze SDMA moze funckjonowac jako marker
wezesnej dysfunkeji nerek (nieznacznego spadku
przesaczania klebuszkowego) i rozwoju choroby nie-
dokrwiennej serca. Aminokwas ten, w odréznieniu od
ADMA, jest eliminowany wylacznie droga nerkows.
Nie hamuje on aktywno$ci NOS, ale wspélzawodni-
czgc z argining o miejsce wigzgce translokaz, moze
powaznie limitowa¢ jej dostgpnos¢ dla NOS.

Udzial ADMA w odpowiedzi wazodylatacyjnej
zaleznej od §rodblonka u 0séb z pierwotnym nadcis-
nieniem t¢tniczym i oséb zdrowych byl przedmio-
tem badania przeprowadzonego przez Perticone
i wsp. [78]. Oceny funkeji Srodblonka dokonano na
podstawie reakcji na wlew acetylocholiny podanej
z dodatkiem L-arg 1 nitroprusydkiem sodu w rosna-
cej dawce lub bez dodatku. Wzrost przeptywu indu-
kowany acetylocholing byl znacznie slabszy u osob
dotknigtych nadci$nieniem tetniczym. OdpowiedZ
rozkurczowa byla znacznie bardziej nasilona w przy-
padku zastosowania koinfuzji acetylocholiny (Ach)

1 L-arg. Wykazano silng ujemng korelacj¢ miedzy
stezeniem ADMA a odpowiedzig na Ach [82].

Ciekawym ogniwem patogenetycznym moggcym
taczy¢ nadci$nienie tetnicze z podwyzszonym steze-
niem ADMA jest wzmozona resorpcja jondéw sodu
w kanalikach nerkowych, ktora jest skutkiem niwe-
lacji hamujgcego wpltywu NO na ten proces. Efekt
ten obserwuje si¢ juz przy bardzo niskich st¢zeniach
ADMA w moczu [83].

W badaniach na modelach zwierzg¢cych wykazano,
ze wydalanie ADMA w moczu przez osobniki z nad-
ci$nieniem jest takie samo lub nawet nizsze niz przez
osobniki zdrowe. Powyzszy fakt moze sugerowad, ze
zwyzka ADMA nie jest skutkiem, a raczej czynni-
kiem sprawczym niektorych form nadci$nienia [84].

Matsuoka 1 wsp. [84] badali wplyw podania soli
szczurom z nadci$nieniem sodozaleznym 1 sodonie-
zaleznym na dobowe wydalanie ADMA oraz azota-
néw 1 azotynéw w moczu. W przypadku osobnikéw
z nadci$nieniem sodoniezaleznym, zwigkszona podaz
soli nie spowodowala znamiennego wzrostu ci$nienia
tetniczego 1 wydalania ADMA, zwigkszajac jednoczes-
nie wydalanie azotanéw i azotynow. W przypadku
sodozaleznego nadci$nienia zwigkszenie spozycia soli
wigzalo si¢ z istotnym statystycznie wzrostem warto-
Sci ci$nienia 1 wydalania ADMA. Wydalanie azota-
néw 1 azotyndéw pozostalo niezmienione. Ponadto
w grupie tej wykazano silna korelacj¢ migdzy wydala-
niem ADMA a warto$cig ci$nienia t¢tniczego. Auto-
rzy uwazajg, ze w przypadku sodoniezaleznego nad-
ci$nienia utrzymanie stalych wartosci ci$nienia tetni-
czego pomimo zwigkszenia podawanych dawek sodu
jest spowodowane kompensacyjnym nasileniem syn-
tezy NO. Zwigkszenie spozycia soli w sodozaleznym
nadci$nieniu powoduje z kolei nasilenie syntezy
ADMA, niwelujgc tym samym kompensacyjny wzrost
syntezy NO. Wyniki tego badania wskazujg na pato-
genetyczng role ADMA w nadci$nieniu sodozalez-
nym. Podaz argininy w ostatniej omawianej grupie
moze odwrdciC ten negatywny efekt [84].

Pelne zrozumienie zlozonych zaleznosci wystepu-
jacych migdzy dysfunkeja Srédblonka a nadci$nieniem
tetniczym daje szans¢ na zidentyfikowanie punktow
uchwytu dla nowych lekéw i tym samym na poprawe
dlugoterminowego rokowania tej grupie chorych.

Mozliwosci redukcji stezenia ADMA
za pomoca diety lub farmakoterapii

Nasilenie syntezy NO i poprawa funkeji wazodylata-
cyjnej Srodblonka mozliwe sa teoretycznie wskutek
zwickszenia podazy L-arg, substratu syntezy NO [67].
Nalezy jednak pamietac o sytuacjach, w ktérych wyste-
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pyje nadmiar NO, jak na przyklad wstrzas septyczny,
w tych bowiem przypadkach wysokie stezenie ADMA
moze mieé dzialanie ochronne [85].

Majac na uwadze fakt, ze donorem grupy metylo-
wej w syntezie ADMA jest metionina, zmniejszenie
podazy tego aminokwasu moze wplyngé na realny
spadek stezenia ADMA w surowicy, wtérny do spad-
ku aktywnosci PRMT [38].

Pewne znaczenie w redukeji stezenia ADMA
moze mieé takze regularny wysilek fizyczny [39]
1 unikanie pokarméw bogatych w tluszcze [86].

Nieselektywna redukcja stezenia ADMA moze
spowodowaé — wskutek lokalnej dezinhibicji n-NOS
— nasilenie proceséw neurodegeneracyjnych, spowo-
dowane lokalnym nadmiarem NO [87], a takze z po-
wodu nasilenia angiogenezy, sprzyja¢ niekontrolowa-
nemu rozrostowi guzow nowotworowych [88].

Niektore z badan nad rolg suplementacji L-arg
wykazaly znamienng poprawe funkeji §rodblonka
wynikajgcg z usprawnienia szlakéw sygnalowych
NO-zaleznych [89].

Whplyw suplementacji L-arg na wazodylatacyjng
funkgje Srodblonka u chorych z przewleklg niewydol-
noscig serca byl przedmiotem badania przeprowadzo-
nego przez Horniga 1 wsp. [90] oraz Watanabe i wsp.
[91]. Poprawa funkgji $rédblonka obserwowana byta
jedynie w grupie chorych z podwyzszonym wyjscio-
wo stezeniem ADMA.

W innych badaniach potwierdzono jednak ko-
rzystny wplyw podawania argininy na tolerancj¢ wy-
sitku fizycznego, perfuzj¢ obwodowa, a takze na
funkcje nerek [92].

Korzystny wplyw suplementacji argininy odnotowa-
no w grupie osob ze stabilna dlawicg piersiowa — poda-
wanie duzych dawek argininy powodowalo znamienng
poprawe tolerancji na wysilek, jednak nie znajdowalo to
odzwierciedlenia w zmniejszeniu obserwowanych za-
burzen repolaryzacji podczas proby wysitkowej [93, 94].

Suplementacja argininy moze takze odgrywac po-
mocniczg role w normalizacji ciSnienia t¢tniczego
w okreSlonych sytuacjach [95].

Podaz argininy, zgodnie z wynikami niektorych
badan, moze odgrywacl korzystng rol¢ w zmniejszaniu
opordéw plucnych i redukeji nadcisnienia plucnego, za-
réwno u noworodkow, jak i u starszych pacjentow [83,
96-99]. Efekt ten wyjasniany jest w niektorych przy-
padkach odkrytym niedawno wplywem szlaku
ADMA/DDAH na ekspresje receptora BMP2, ktorego
rola w etiopatogenezie nadci$nienia plucnego zostala
ustalona 1 opisana w kilku publikacjach [100-102].

Indukowana przez ADMA zmiana wzorca eks-
presji genéw zwigzanych ze szlakiem BMP (bone
morphogenic protein) w niewydolnosci nerek moze
by¢ jedng z przyczyn rozwoju osteodystrofii nerko-

wej. Zmniejsza ona ckspresj¢ osteokalcyny, a takze
hamuje réznicowanie osteoblastéw. Supresja oste-
okalcyny moze by¢ skutkiem indukeji przez ADMA
2-kinazy BMP (BMP-2K) bedacej naturalnym inhi-
bitorem osteokalcyny [103-105].

Wedtug niektérych badan suplementacja kwasu
foliowego 1 witamin z grupy B (zwlaszcza pirydok-
salu 1 cyjanokobalaminy) redukuje takze stezenie
ADMA w surowicy. Powyzszych obserwacji nie po-
twierdzajg jednak wyniki badan Sydowa i wsp. [106]
oraz Zieglera i wsp. [107].

Kofaktory szlaku biotransformacji homocysteiny,
powigzanego z powstawaniem ADMA, moga obni-
zal jej stezenie, jednak w duzych badaniach klinicz-
nych nie potwierdzono ich skuteczno$ci w prewencji
chordb ukiadu sercowo-naczyniowego [108].

Koncepcja wykorzystania statyn w leczeniu
umozliwiajacym uzyskanie redukeji stezenia ADMA
powstala na podstawie potwierdzanej w wielu bada-
niach dodatniej korelacji stgzenia cholesterolu 1 tr6j-
glicerydéw z ADMA. W malych badaniach klinicz-
nych nie potwierdzono jednak przydatnosci tej tera-
pit w redukowaniu st¢zenia ADMA. Potencjalnym
punktem uchwytu takiego dzialania statyn mogloby
by¢ niwelowanie wplywu stresu oksydacyjnego na
DDAH, w wigkszosci badaf klinicznych nie po-
twierdzono jednak wystepowania tego efektu w prak-
tyce. Fakt ten moze by¢ ttumaczony obnizaniem
przez statyny aktywnosci paraoksonazy-1 (PON-1)
degradujacej tiolakton homocysteiny, ktéry moze
z kolei wchodzi¢ w interakeje z innymi elementami
zazebiajacych si¢ szlakow biotransformacji homocy-
steiny 1 ADMA. Homocysteina jest ponadto bezpo-
§rednim inhibitorem DDAH [109].

Dotychczas jedynie rosuwastatyna wykazala zna-
mienny wplyw na redukeje stezenia ADMA [110].

Ciekawe spostrzezenie poczynili Janatuinen
1 wsp., wykazujac istnienie wplywu wyjSciowych
warto§ci ADMA na poprawe perfuzji miokardium
po zastosowaniu prawastatyny — efekt ten obserwo-
wany byl jedynie w przypadku niskiego wyjsciowego
stezenia ADMA w surowicy. Najprawdopodobniej
spowodowane bylo to supresyjnym wplywem ADMA
na syntez¢ NO. Autorzy uwazajg ponadto, ze suple-
mentacja argininy w grupie osob z wysokim wyjscio-
wo stezeniem ADMA zniwelowalaby obserwowane
réznice w dzialaniu prawastatyny [111].

Badania na zwierz¢tach wykazaly korzystny
wplyw fibratow na st¢zenie ADMA [112]. Fibraty
niwelujg negatywne oddzialtywanie oksydowanych
LDL na aktywno$s¢ DDAH, ponadto obecnosé
PPRE (peroxisome proliferator response element)
wykazano w rejonie promotora DDAH-2, co moze
sugerowac istnienie bezpoSredniego wplywu fibra-
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tow (agonistow PPAR-a) na poziom ekspresji
DDAH [85]. Wyniki dotychczas przeprowadzo-
nych badan klinicznych nie potwierdzja znacze-
nia tych zalozen.

W badaniach klinicznych potwierdzono skutecz-
no$¢ niacyny w obnizaniu stezenia ADMA, co tlu-
maczone jest zmniejszeniem produkeji metyloargi-
niny wskutek utylizacji grup metylowych na szlaku
biotransformacji niacyny [113]. Natomiast dotych-
czas nie ma jednoznacznych danych dotyczacych roli
wielonienasyconych kwaséw tluszczowych omega-3
w redukeji stezenia ADMA w surowicy [114, 115].

Kwas acetylosalicylowy byl takze rozpatrywany
jako potencjalny modulator stezenia ADMA, glow-
nie ze wzgledu na jego antyoksydacyjne wlasciwo-
Sci. Wykazano w badaniach i vitro, ze zapobiega on
hamowaniu aktywnos$ci DDAH przez wolne rodni-
ki, a takze spowalnia indukowane przez ADMA pro-
cesy starzenia si¢ Srodblonka, przejawiajace si¢
zmniejszeniem potencjalu proliferacyjnego, spad-
kiem aktywnosci telomerazy i nasileniem poziomu
stresu oksydacyjnego [116-123]. Znamienna popra-
wa funkgcji §rodblonka byla obserwowana u osob
z nadci$nieniem, u ktérych stosowano kwas acetylo-
salicylowy w polaczeniu ze statyng. Efekt byl zna-
czaco bardziej korzystny niz w grupie, ktéra stoso-
wala wylacznie statyng, natomiast w ogéle nie wy-
stapil u pacjentéw przyjmujacych jedynie kwas ace-
tylosalicylowy. Takie wyniki mogg wskazywaé na ist-
nienie hiperaddycyjnego synergizmu w zakresie po-
prawy funkcji §rodblonka przez te leki [124-128].

Teerlink 1 wsp. [69] stwierdzili korzystny wplyw
hormonalnej terapii zast¢pczej na redukeje stezenia
ADMA. Okres postmenopauzalny wigze si¢ ze wzro-
stem warto$ci ADMA do st¢zenia odnotowywanego
u mezczyzn [125, 129].

Cigza, jako stan hiperestrogenizmu, jest zwigza-
na ze spadkiem stezenia ADMA. Stosowanie hor-
monalnej terapii zastepczej, jakkolwiek powodowa-
lo spadek stezenia ADMA, jednak bezwzgledna jego
warto$¢ zalezala od schematu hormonalnej terapii
zastgpczej [130].

Terapia metforming osob z cukrzycg typu 2 wia-
zala si¢ takze z obnizeniem st¢zenia ADMA [130,
131], przy czym badaczom nie udalo si¢ jednoznacz-
nie ustali¢, na ile redukcja stezenia ADMA byla bez-
poSrednim rezultatem zastosowania metforminy,
a na ile stanowila wtorny efekt optymalizacji kontro-
li glikemii. W badaniu Stuehlingera 1 wsp. [132]
przeprowadzonym z udzialem zdrowych ochotni-
kéw wykazano istnienie znamiennego zwigzku mie-
dzy insulinoopornoscia a stezeniem ADMA.

Jakkolwiek w duzych badaniach klinicznych nie
potwierdzono skuteczno$ci stosowania antyoksy-

dantéw w ramach prewencji incydentéw sercowo-
-naczyniowych, wykazano jednak istnienie ich
wplywu na aktywnos¢ DDAH ich redukeje steze-
nia ADMA [5].

Hemodializa z zastosowaniem bion polisulfono-
wych pokrytych witaming E powoduje ponad
25-procentowy redukcje stezenia ADMA w surowi-
cy, co wigze si¢ ze znamienng redukcja stezenia
oksydowanego LDL [133].

Farmakologiczna blokada ukladu RAA poprawia
funkcje Srodbtonka [133]. W randomizowanym ba-
daniu klinicznym, kontrolowanym podwdjnie $lepa
proba [71] wykazano redukgje stezenia ADMA w su-
rowicy po zastosowaniu zardéwno enalaprilu, jak
i eprosartanu, przy czym efekt ten byl obserwowany
niezaleznie od ich dzialania hipotensyjnego.

Wryniki innego badania klinicznego [134] z zasto-
sowaniem perindoprilu w grupie chorych na cukrzy-
c¢ typu 2 bez rozwinigtych powiklah naczyniowych
wskazujg takze na znamienng redukcje wartosci
ADMA w surowicy przez leki z tej grupy. Bezpo-
Srednie mechanizmy powodujgce obnizenie steze-
nia ADMA po zastosowaniu inhibitoréw konwerta-
zy angiotensyny 1 antagonistow receptora angioten-
syny nie sg jasne. Jedna z hipotez przyjmuje, ze jest
to efekt zmniejszenia produkeji reaktywnych form
tlenu w odpowiedzi na ATIL czego skutkiem jest
zapobieganie inaktywacji DDAH [82]. Spo$réd in-
hibitoréw konwertazy angiotensyny najbardziej sku-
tecznym w redukeji stezenia ADMA okazal si¢ by¢
zofenopril, posiadajacy w swojej czasteczce wolne,
zredukowane grupy sulthydrylowe [135].

Obserwowany przez niektorych jednoczesny spa-
dek stezenia ADMA i SDMA ttlumaczony zmniej-
szeniem ich syntezy jest zjawiskiem wtérnym do ob-
nizenia warto$ci ci$nienia t¢tniczego. Jednak sama
redukcja ciSnienia moze by niewystarczajaca do
uzyskania tego efektu, co tlumaczy utrzymywanie
si¢ podwyzszonego stezenia ADMA u niektdrych pa-
cjentdéw optymalnie leczonych hipotensyjnie, lecz
z zastosowaniem innych grup lekéw. Efekt ten auto-
rzy wyjasniajg supresjg syntezy reaktywnych form
tlenu przez oksydaz¢ NADPH, aktywowang miedzy
innymi przez ATII [113, 134, 136, 137].

Bezposredni wptyw ADMA na uklad sercowo-na-
czyniowy byl przedmiotem badania przeprowadzo-
nego przez Malaki 1 wsp. [138]. Autorzy w randomi-
zowanym badaniu klinicznym kontrolowanym pla-
cebo z podwdjnie Slepa prébg dokonali oceny wply-
wu dozylnego podawania malych dawek ADMA na
wybrane parametry funkcjonowania ukladu serco-
wo-naczyniowego (cz¢sto$¢ akeji serca, ci$nienie tet-
nicze, rzut serca, opor krazenia systemowego w spo-
czynku 1 podczas wysitku). Wykazano istotng staty-
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stycznie redukeje akgji serca, rzutu serca 1 znamien-
ny wzrost ci$nienia 1 oporu systemowego zardwno
w spoczynku, jak i podczas wysitku. Oszacowano
takze, ze w ciggu doby w ustroju powstaje okolo
300 umol ADMA, z czego 250 um jest biotransfor-
mowane przy udziale DDAH.

Podsumowanie

Wykazano istnienie zwigzku podwyzszonego ste-
zenia ADMA 1 zaburzen regulacji ci$nienia tetnicze-
g0, jednak pelne zrozumienie tych ztozonych zalez-
no$ci wymaga dalszych badan.

Dysfunkcja $rodblonka jest jednym z najweze-
$niej wystepujacych zaburzen prowadzacych w kon-
sekwencji do wystapienia powaznych schorzen ser-
cowo-naczyniowych. Dokladne poznanie zlozonych
mechanizméw odpowiedzialnych za jej wystapienie
1 wdrozenie leczenia przyczyn zjawiska w konse-
kwencji umozliwiaja wdrazanie skutecznej farma-
koprofilaktyki chordb, ktére z epidemiologicznego
punktu widzenia, stanowig jeden z najwickszych
probleméw naszych czasow.

Streszczenie

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego stanowig
obecnie jeden z najistotniejszych probleméw zdrowot-
nych populacji §wiatowej. Istotnym elementem patolo-
gii obserwowanej w tej grupie schorzef jest dysfunkcja
srodblonka. Jednym z najsilniejszych $rodblonkowych
czynnikéw wazodylatacyjnych jest tlenek azotu (NO),
wykazujacy takze wlasciwosci przeciwzapalne 1 anty-
agregacyjne. PoSredniczony przez NO, zalezny od
srodblonka rozkurcz naczynia odgrywa istotng rolg
w regulacji napigcia Sciany naczynia. Dysfunkcja §rod-
blonkowych szlakéw metabolicznych zaleznych od NO
moze istotnie zwigksza ryzyko sercowo-naczyniowe,
stanowigc jednocze$nie istotne ogniwo patogenezy nad-
ci$nienia tetniczego. Asymetryczna dimetyloarginina
(ADMA) jest endogennym inhibitorem kompetycyj-
nym syntazy NO, ktory poprzez zmniejszenie biodo-
stepnosci NO, moze prowadzi¢ do dysfunkeji srédblon-
ka. ADMA jest nie tylko markerem, lecz takze istotnym
czynnikiem bioracym udzial w patogenezie dysfunkgji
srodblonka, a jej podwyzszone st¢zenie stwierdzano
w przebiegu wielu choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego, w tym réwniez w nadci$nieniu tgtniczym. Ni-
niejsza praca jest przegladem biezgcych informacji do-
tyczacych dysfunkeji srodblonka i ADMA w powigza-
niu z patogeneza nadci$nienia tetniczego, a takze

mozliwosci interwencji farmakologicznych prowadzg-
cych do zmiany stezenia ADMA.

stowa kluczowe: dysfunkcja §rodblonka, ADMA,
nadci$nienie tetnicze
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