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Korelacja miedzy asymetryczna
dimetyloargining, homocysteing
oraz insulinoopornoscig u mlodziezy
z zespolem metabolicznym

Relationship between asymmetric dimethylarginine, homocysteine and insulin resistance

in adolescents with metabolic syndrome

STRESZCZENIE

WSTEP. W ostatnich latach rozwaza sig¢ znaczenie asymetrycznej
dimetyloargininy (ADMA) jako nowego czynnika ryzyka miazdzy-
cy, dysfunkcji sSrodbtonka oraz insulinoopornosci. W metabolizmie
ADMA istotng role moze odgrywa¢ homocysteina (Hcy, homocy-
steine). Zwigkszone stgzenie ADMA wptywa na zmniejszenie bio-
dostepnosci tlenku azotu (NO) przez hamowanie syntazy NO
— eNOS. Celem pracy byta préba poszukiwania zaleznosci mie-
dzy ADMA, Hcy oraz NO u mtodziezy z zespotem metabolicznym
(MS, metabolic syndrome) .

MATERIAL | METODY. Do badan zakwalifikowano 21 pacjentow
zrozpoznanym MS, w wieku $rednim 14,8 roku. Schorzenie rozpo-
znawano na podstawie kryteriow wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) i Adult Treatment Panel
Il (I ATP). Grupe kontrolng stanowito 26 zdrowych nastolatkow
w $rednim wieku 14,6 roku. Stezenie ADMA, Hcy oraz NO (za po-
mocg pochodnych NOx) oznaczono metodami immunoenzyma-
tycznymi ELISA. Ocene stgzenia wysokoczutego biatka C-reaktyw-
nego (hs-CRP, high sensitivity C-reactive protein) dokonano za po-

Adres do korespondenciji: dr hab. n. med. Barbara Glowinska-Olszewska
Il Klinika Choroéb Dzieci Dziecigcego Szpitala Klinicznego

ul. Waszyngtona 17, 15-274 Biatystok

tel./faks: (0 85) 745 07 30

e-mail: bglowinska@poczta.onet.pl

Copyright © 2009 Via Medica

Nadestano: 23.07.2009 Przyjeto do druku: 07.09.2009

moca metody immunoturbidymetrycznej, z uzyciem odczynnika
Tina-quant CRP (Latex) HS, firmy Roche.

WYNIKI. U dzieci z MS stwierdzono istotnie wyzsze stgzenie ADMA
(0,69 v. 0,46 umol/l; p < 0,001), Hey (12,1 v. 9,4 umol/l; p = 0,003) oraz
hs-CRP (0,22 v. 0,11 mg/dl; p = 0,01) w poréwnaniu z grupa kon-
trolng. Stezenie NOx byto podobne w obu grupach (46,2 v. 44,8 umol/l,
ns). W analizie wykazano korelacje ADMA z hs-CRP (r = 0,42;
p =0,008), Hey (r = 0,48; p = 0,01). Wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index) (r = 0,44; p = 0,02), cisnieniem skurczowym, rozkurczo-
wym oraz wskaznikiem insulinooporno$ci HOMA (r = 0,31; p = 0,04).
Dla NOx nie wykazano zadnych istotnych zaleznosci.

WNIOSKI.

1. Zespotowi metabolicznemu stwierdzanemu u nastolatkow to-
warzyszy zwigkszone stezenie ADMA, Hcy i hsCRP.

2. Stwierdzone korelacje migdzy stezeniami ADMA, Hey i hsCRP oraz
wskaznikiem HOMA sugeruja obecnos¢ wspdlnego patomechani-
zmu zwigkszonego stezenia tych substanciji i insulinoopornosci.
Stowa kluczowe: asymetryczna dimetyloarginina, zespot
metaboliczny, mfodziez
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ABSTRACT

INTRODUCTION. The latest research studies consider asymmet-
ric dimethylarginine (ADMA) as a new atherosclerosis risk factor
and factor for endothelial dysfunction and insulin resistance. Ho-
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mocysteine (Hcy) may play significant role in ADMA metabolism
Elevated ADMA results in impaired bioavailibility of nitric oxide (NO)
via inhibition of nitric oxide synthase (eNOS). The aim of the study
was to search the possible relationship between ADMA, Hcy and
NO in teenagers with metabolic syndrome (MS).

MATERIAL AND METHODS. We recruited 21 patients with MS, aged
14,8 years. Metabolic syndrome was recognized based on the WHO
and ATP lll criteria. Control group consisted of 26 healthy adoles-
cents aged 14,6 years. ADMA, Hcy and NO (as NOx) concentra-
tions were measured with immunoenzymatic (ELISA) methods.
hsCRP was assessed with use of immunoturbidymetric method.
RESULTS. In adolescents with MS we showed significantly elevat-
ed ADMA (0.69 v. 0.46 umol/l; p < 0.001), Hey (12.1 v. 9.4 umol/l;
p = 0.003) and hs-CRP (0.22 v. 0.11 mg/dl; p = 0.01) compared
with control group. NOx concentration was similar to the control
group (46.2 v. 44.8 umol/l, ns). We found significant correlations
between ADMA and hs-CRP (r = 0.42; p = 0.003), Hey (r = 0.48;
p = 0.01), BMI (r = 0.44; p = 0.02), systolic blood pressure, dias-
tolic blood pressure and insulin resistance (HOMA) (r = 0.31;
p = 0.04). NOx did not correlate significantly with any of the study
parameters.

CONCLUSIONS.

1. In teenagers with MS we showed elevated levels of ADMA, Hcy
and hs-CRP.

2. Correlations between ADMA, Hcy, hs-CRP and HOMA suggest
existence of common pathomechanism of increased concentra-
tions of these substances with insulin resistance.

Key words: asymmetric dimethylarginine, metabolic syndrome,
adolescents
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Wstep

Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA, asymme-
tric dimethylarginine), produkt asymetrycznej metyla-
cji biatek, jest endogennym inhibitorem endotelialnej
syntazy tlenku azotu (eNOS). Jest produkowana stale,
w przebiegu prawidtowego metabolizmu biafek, w wielu
tkankach, w tym przez komérki srédbtonka naczynio-
wego. Zarébwno synteza, jak i degradacja ADMA sg pro-
cesami wysoce aktywnie regulowanymi [1]. Vallance
i wsp. pierwsi opisali zwigzek zwigkszonego stezenia
ADMA ze wzrostem ryzyka miazdzycy u pacjentow
z przewlektg niewydolnoscig nerek [2]. W badaniach
przeprowadzonych wsrod ludzi dorostych powigzano
zwiekszone stezenie ADMA z r6znymi czynnikami ry-
zyka miazdzycy, takimi jak cukrzyca, nadcisnienie tet-
nicze krwi, hipercholesterolemia. Asymetryczna dime-
tyloarginina jest uznawana za niezalezny wskaznik dys-
funkciji $rédbtonka i miazdzycy u ludzi [3-5]. Badania
wskazujg réwniez na zwigzek ADMA z kompleksem bto-
na srodkowa—s$rodbtonek (IMT, intima-media thickness)
u ludzi dorostych, bez jawnej choroby uktadu serco-
wo-naczyniowego [6].

Hiperhomocysteinemia jest rowniez uznanym czyn-
nikiem ryzyka miazdzycy, zwigzanym z uposledzeniem
naczyniorozkurczowej funkcji srédbtonka, zalezne;j
w gtéwnej mierze od pochodzgcego ze $rodbtonka tlen-
ku azotu (NO, nitric oxide) [7]. W badaniach dos$wiad-
czalnych wykazano, ze homocysteina (Hcy, homocy-
steine) zwigksza generacje ADMA w komorkach $rod-
btonka przez hamowanie aktywnosci enzymu dimety-
loaminohydrolazy dimetyloargininy (DDAH, dimethylar-
ginine dimethylaminohydrolase). Enzym ten jest odpo-
wiedzialny za rozktad ADMA [8]. Wzrasta liczba prze-
stanek, wynikajgcych zarowno z badan do$wiadczal-
nych, jak i klinicznych, ze ADMA, Hcy oraz dysfunkcja
srodbtonka sg ze sobg Scisle zwigzane [9, 10].

Tlenek azotu jest nie tylko endogenng czgsteczkg
wazodylatacyjng uwalniang przez komorki srodbton-
ka, ale rébwniez posiada rozne biologiczne wtasciwo-
Sci antyaterogenne. Uwazany jest obecnie za najsil-
niejszg substancje o dziataniu przeciwmiazdzycowym.
Obecnos¢ endogennych inhibitorow gtéwnego enzy-
mu w syntezie NO — syntazy tlenku azotu, jest jednym
z mechanizmdéw zmniejszonej biodostepnosci tej jak-
ze waznej czgsteczki [11].

Zespot metaboliczny (MS, metabolic syndrome)
u dzieci, jako wspotwystepowanie kilku zaburzen me-
tabolicznych, jest zjawiskiem coraz czesciej rozpozna-
wanym w tej grupie wiekowej i niewatpliwie zwigzanym
ze wzrostem wystepowania otytosci wsrod dzieci.
U podtoza zespotu, podobnie jak u dorostych, lezy insu-
linoopornos¢ i z nig zwigzane sg konsekwencje zespotu
w postaci dysfunkcji srodbtonka i wczesniejszego roz-
woju miazdzycy [12]. W ostatnim czasie pojawity sie
doniesienia, ze ADMA moze stanowi¢ ogniwo tgczgce
insulinoopornosc¢ z procesem miazdzycowym [13, 14].
Do tej pory nie przeprowadzono jednak badan w po-
pulacji wieku rozwojowego dotyczgcych zachowania
siec ADMA w MS. Nieznane sg tez korelacje ADMA
z insulinoopornoscig i biodostepnoscig NO, jak row-
niez nie jest znany wptyw Hcy na stezenie ADMA w tej
grupie wiekowej.

Celem pracy byta ocena stezenia ADMA, NO (ozna-
czonego jako pochodne NOXx) oraz Hcy u miodziezy
zMS w poréwnaniu z grupg zdrowych rowiesnikdw oraz
analiza zaleznosci badanych substancji z poszczegol-
nymi elementami sktadowymi zespotu.

Materiat i metody
Badaniom poddano dzieci i mtodziez, pacjentéw

I Kliniki Choréb Dzieci Uniwersytetu Medycznego w Bia-
tymstoku, hospitalizowanych z powodu otytosci i/lub
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Tabela 1. Ogélna charakterystyka badanych grup

Mtodziez z zespotem

metabolicznym

Grupa kontrolna

Liczba badanych (chtopcy/dziewczynki)
Wiek (lata)

Wzrost [m]

Masa ciata [kg]

BMI [kg/m?]

Cisnienie skurczowe [mm Hg]
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg]
Glukoza na czczo [mg/dl]
Glukoza w 120" OGTT [mg/dl]
Insulina na czczo [mjm./ml]
Insulina w 120’ OGTT [mjm./ml]
HOMA IR

Cholesterol catkowity [mg/dl]
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl]
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl]
Triglicerydy [mg/dl]

21 [11/10] 26 [14/12]
14,8 £ 1,7 14,6 £ 2,2
1,7 =01 1,6 = 0,1
91,7 = 16,2* 49,2 + 95
31,3 £ 4,4* 18,7 £ 21
139 += 10* 114 £ 6
77 £ 7* 69 = 4
83 + 17 80 + 7,6
114 + 34 -
24 + 5* 8+3
111 £ 55 =
4 + 3* 1,4 = 0,7
162 + 25* 144 + 18
92 + 25* 69 + 16
46 = 10* 60 =9
120 = 51* 83 + 26

*p < 0,05 w poréwnaniu z grupg kontrolna; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; OGTT (oral glucose tolerance test) — doustny test tolerancji glukozy

nadcisnienia tetniczego krwi oraz pacjentéw Przykli-

nicznej Poradni Diabetologicznej i Przyklinicznej Po-

radni Endokrynologicznej. Do grupy badanej wtgczo-
no dzieci, u ktérych na podstawie zmodyfikowanych
kryteriow wedtug Swiatowej Organizaciji Zdrowia (WHO,

World Health Orgnization) oraz Adult Treatment Panel Ill

(ATP Ill) rozpoznawano MS, przyjmujac za sktadowe:

* otytos¢ — za otyte uznano dzieci, ktérych wskaznik
masy ciata (BMI, body mass index [kg/m?] okreslo-
ny dla ptci i wieku wyniést powyzej 97. centyla.

* nadcisnienie tetnicze krwi, ktére rozpoznawano na
podstawie 24-godzinnego pomiaru cignienia tetni-
czego metodg automatycznego catodobowego po-
miaru cisnienia tetniczego (ABPM, ambulatory blo-
od pressure monitoring) z uzyciem aparatu Medi-
log DX (Oxford). Nadcisnienie tetnicze znamienne
rozpoznawano i dziecko wigczano do badan, jesli
co najmniej 30% catodobowych pomiaréw cisnie-
nia skurczowego lub rozkurczowego przekraczato
95. centyl dla ptci i wieku.

* podwyzszone stezenie triglicerydow (> 130 mg/dl).

» obnizone stezenie cholesterolu frakcji HDL (< 40 mg/dl).

e nieprawidiowa glikemia na czczo > 100 mg/dl.

e uposledzona tolerancja glukozy > 140 mg/dl w cia-
gu 120 minut doustnego testu tolerancji glukozy
(OGTT, oral glucose tolerance test). Badanie prze-
prowadzano typowo: oznaczano stezenie glukozy
i insuliny na czczo oraz 120 minut po spozyciu 1,75 g
glukozy/kg masy ciafa, maksymalnie 75 g.

* insulinoopornosc, ktdrg rozpoznawano przy wskaz-
niku HOMA (homeostasis model assessment of in-
sulin resistance) powyzej 2,5. Wspoétczynnik insuli-
noopornosci HOMA wyliczano wedtug wzoru: ste-
zenie insuliny na czczo (mU/ml) X stezenie gluko-
zy na czczo (mmol/l)/22,5.

W przypadku stwierdzenia trzech lub wigcej niepra-
widtowosci rozpoznawano MS i pacjenta wigczano do
grupy badanej. Do badan zakwalifikowano w sumie
21 pacjentow, 11 chtopcow i 10 dziewczat, w $rednim
wieku 14,8 £1,7 roku (10-17 lat). Grupe kontrolng stano-
wito 26 zdrowych nastolatkéw (14 chtopcéw i 12 dziew-
czat) dobranych pod wzgledem wieku ($r. 14,6 + 2,2 roku,
10-18 lat) i ptci, z wywiadem rodzinnym nieobcigzo-
nym chorobami uktadu krgzenia. Na podstawie bada-
nia przedmiotowego oraz podstawowych badan labo-
ratoryjnych (morfologia, mocz, OB) wykluczono ogol-
noustrojowy stan zapalny. Charakterystyke badanych
grup przedstawiono w tabeli 1.

Do badania pobierano 8-10 cm krwi zylnej, na
czczo, po 8-12-godzinnej przerwie nocnej, zawsze przy
okazji innych niezbednych badan. Stezenie ADMA oraz
NO oznaczono metodami immunoenzymatycznymi
ELISA z zastosowaniem czytnika ELx 800. Jako ze NO
jest substancjg o bardzo krotkim okresie pottrwania,
do oznaczania jego stezenia uzywa sig jego stabilnych
pochodnych metabolicznych (NO, oraz NO,"). Zasa-
da wykonania testu oparta jest na tak zwanej reakc;ji
Griessa. Ocene stezenia wysokoczutego biatka C-re-
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Tabela 2. ADMA oraz pozostate badane markery zwigzane z insulinoopornoscig w grupie miodziezy z zespotem metabolicz-

nym i w grupie kontrolnej

Mtodziez z zespotem Grupa kontrolna p
metabolicznym
ADMA [umol/I] 0,69+0,2 0,46 +0,2 0,006*
NOx [umol/I] 46 + 23 44 =19 0,8
Hey [umol/l] 12+3 94=x2 0,003*
Kwas foliowy [ng/ml] 62+1,4 56+2 0,3
hsCRP [mg/dl] 2,74+6 0,44+0,2 0,01*

aktywnego (hs-CRP, high sensitivity C-reactive pro-
tein) dokonano za pomocg metody immunoturbidy-
metrycznej, z uzyciem odczynnika Tina-quant CRP
(Latex) HS, firmy Roche, z zastosowaniem analiza-
tora biochemicznego Hitachi 912. Oznaczenia Hcy
dokonano przy uzyciu metody immunoenzymatycz-
nej AXIS homocystein EIA zestawem odczynnikow
firmy Bio Rad. Kwas foliowy oznaczono metodg elek-
trochemiluminescencji. Stezenia lipidéw (choleste-
rol catkowity, triglicerydy, cholesterol frakcji HDL)
oceniano przy uzyciu rutynowych zestawéw. Steze-
nie cholesterolu frakcji LDL obliczano za pomocg
reguty Friedewalda.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Ko-
misji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatym-
stoku.

Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu
programu komputerowego Statistica 6.0. Badane gru-
py poréwnywano za pomocg testu t-Studenta dla da-
nych o rozktadzie parametrycznym. Dla danych o roz-
ktadzie nieparametrycznym zastosowano test U Man-
na-Whitneya. Do oceny korelacji miedzy badanymi
zmiennymi postuzono sig testem korelacji rang Spear-
mana. W celu weryfikaciji istotno$ci badanych korela-
cji przeprowadzono analize wielokrotnej regresji. Wy-
niki przedstawione sg jako $rednia = odchylenie stan-
dardowe. Za istotne statystycznie uznano réznice, dla
ktérych p < 0,05.

Wyniki

W tabeli 1 przedstawiono charakterystyke ogolng
badanych grup. Zgodnie z doborem grupy badanej,
pacjenci z MS mieli znamiennie wyzszy BMI, wartosci
cisnienia skurczowego, rozkurczowego, wyzsze steze-
nie triglicerydéw, a nizszy cholesterol frakcji HDL.

W badaniach parametrow przemiany weglowodanowe;j
wykazano istotnie wyzsze stezenie insuliny na czczo,
przy podobnych wartosciach glikemii na czczo oraz
istotnie wyzszy wskaznik insulinoopornosci HOMA.
Roéwniez inne wykonane badania, niezaliczane do ty-
powych sktadowych MS roznicowaty obie grupy: pa-
cjenci z MS mieli istotnie wyzsze stezenia cholesterolu
catkowitego i cholesterolu frakcji HDL.

W grupie miodziezy z rozpoznanym MS stwierdzono
w poréwnaniu z grupg kontrolng wyzsze stezenie ADMA
(0,69 v. 0,46 umol/l; p = 0,006), Hey (12,1 v. 9,4 umol/l;
p = 0,003) oraz hs-CRP (0,23 v. 0,11; p = 0,01). Steze-
nia NOx oraz kwasu foliowego byly podobne w obu
grupach (tab. 2). Analiza badanych substancji w zalez-
nosci od ptci nie wykazata istotnych statystycznie roz-
nic miedzy chtopcami a dziewczynkami, zarowno w gru-
pie badanej, jak i kontrolne;.

W dalszej czesci pracy przeanalizowano zalezno-
$ci miedzy badanymi substancjami a poszczegélnymi
sktadowymi MS w grupie badanej i grupie kontrolnej
oraz dokonano analizy wzajemnych korelacji pomie-
dzy ADMA a Hcy, NOx, hs-CRP oraz kwasem foliowym.
Stwierdzono wiele zaleznosci, ktére czesciowo potwier-
dzono w analizie regresji wielokrotnej. Stezenie ADMA
korelowato z BMI, warto$ciami ci$nienia skurczowego
i rozkurczowego, stezeniem insuliny na czczo oraz
wskaznikiem insulinoopornosci HOMA. Stezenie Hcy
korelowato dodatnio z BMI, cisnieniem skurczowym,
rozkurczowym oraz ujemnie z cholesterolem frakcji
HDL. Podobne istotne zaleznosci stwierdzono dla hs-
CRP. Natomiast dla NOx oraz kwasu foliowego nie
stwierdzono zadnych korelacji (tab. 3).

Na rycinie 1 przedstawiono graficznie wybrane ko-
relacje stwierdzone dla ADMA — ze wskaznikiem in-
sulinooporno$ci oraz z Hey (r = 0,48; p = 0,001)
i hs-CRP (r = 0,42; p = 0,003). Przeprowadzono row-
niez analize regresji wielokrotnej, w ktorej potwier-
dzono korelacje miedzy ADMA a Hcy (r = 0,34;
B =0,3; p = 0,03).
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Tabela 3. Analiza korelacji miedzy badanymi czasteczkami a poszczegdélnymi sktadowymi zespotu metabolicznego w grupie badanej

ADMA NOx Hecy Kwas foliowy hs-CRP
r r r r r
BMI 0,45* 0,06 0,4* 0,12 0,4*
Cisnienie skurczowe 0,48* -0,04 0,43* 0,18 0,4*
Cisnienie rozkurczowe 0,51* -0,15 0,44* 0,3 0,5*
Triglicerydy 0,14 0,16 0,13 -0,12 0,08
Cholesterol frakcji HDL -0,26 -0,11 -0,23* -0,09 -0,3*
Insulina na czczo 0,28* -0,23 0,2 0,12 0,05
HOMA IR 0,31* -0,14 0,16 0,17 0,25

*p < 0,05; analiza korelacji rang Spearmana; ADMA (asymmetric dimethylarginine) — asymetryczna dimetyloarginina; Hcy (homocysteine) — homocyteina;
hs-CRP (high sensitivity C-reactive protein) — wysokoczute biatko C-reaktywne; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

Wykr. rozrzutu: ADMA v. HOMA IR Wykr. rozrzutu: ADMA v. Hey Wykr. rozrzutu: ADMA v. hs-CRP
(BD usuwano przypadk.) (BD usuwano przypadk.) (BD usuwano przypadk.)
HOMA IR = 0,92586 + 3,2041 * ADMA Hcy = 6,9520 + 6,5429 * ADMA hs-CRP = ,00346 + ,28635 * ADMA
Korelacja: r = ,31543 p = 0,039 Korelacja: r = ,48794 p=0,001 Korelacja: r = ,42701 p=0,003
10 20 0,7
95% przedziat 95% przedziaf / : L
3 hs ufnosci 18 . ufnosci ¢ 0.6 ¢ . .
16 ¢ v o« oS
95% przecziat
° — o przedziat
=14 S 0.4 ufnosci
= [ =]
> S
E£12 = 03
) . S
T 0] 202l o0es He 0
8 0,1
6 ® 0,0
e @ ﬁ
-2 4 0,1~ P ———
00 02 04 06 08 1,0 12 14 00 02 04 06 08 10 12 14 00 02 04 06 08 10 12 1,4
ADMA [umol/l] ADMA [umol/I] ADMA [umol/I]

Rycina 1. Analiza korelacji migdzy ADMA a wskaznikiem HOMA oraz Hey i hs-CRP

Dyskusja

W prezentowanym badaniu wykazano zwiekszone
stezenie ADMA w grupie mtodziezy z MS. Grupa bada-
na dodatkowo charakteryzowata si¢ wyzszym steze-
niem Hcy oraz hs-CRP. Dotychczas przeprowadzone
badania dotyczgce zachowania sie ADMA w zespotach
zwigzanych z insulinoopornoscig obejmowaty pacjen-
téw dorostych i nie dostarczyly jednoznacznych wyni-
kow. Wykazano zarowno zwigkszone stgzenia ADMA,
jak i brak réznic w poréwnaniu z grupg kontrolng [15-
—17]. W zespole policystycznych jajnikow (PCOS, poly-

cystic ovary syndrome), schorzeniu zwigzanym z opor-
noscig na insulineg, rowniez wykazano wyzsze stezenie
ADMA. Podobnie jak w prezentowanej pracy, autorzy
wspomnianego badania wykazali korelacje ADMA z opor-
noscig na insuling i hs-CRP. Zastosowanie za$ w lecze-
niu pacjentek z PCOS metforminy spowodowato nie tyl-
ko poprawe parametrow metabolicznych, ale réwniez
spadek stezenia ADMA [18]. Natomiast Pamuk i wsp. nie
wykazali wyzszego stezenia ADMA w zespole PCOS [19].
Interesujgcych wynikow dotyczacych mozliwosci obni-
zenia stezenia ADMA dostarczyty réwniez wyniki bada-
nia Oguz i Uzululu, w ktérym zastosowanie statyny w le-
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czeniu hyperlipidemii u dorostych pacjentéw z MS zwia-
zane byto ze zmniejszeniem stezenia ADMA [20].

Autorzy wykazali istotng zaleznos¢ ADMA od Hcy.
Podobng zaleznos¢ stwierdzili Wang i wsp. w badaniu
0s6b dorostych z wielonaczyniowg chorobg niedo-
krwienng serca [21]. Korandji i wsp. wykazali zwigzek
migedzy ADMA a Hcy u pacjentow z zawatem serca.
Zwrocili jednak uwage, ze na te zaleznos¢ ma wptyw
funkcja nerek [22]. Réwniez u pacjentdw z cukrzyca
typu 2, chorobg rozwijajgcg sie na podtozu insulino-
opornosci, zaliczang do sktadowych MS, wykazano ko-
relacje migdzy ADMA a Hcy, a oba czynniki byty
zwigzane z chorobg niedokrwienng serca. Dla Hcy ko-
relacja byta duzo stabsza niz dla ADMA [23].

W omawianym badaniu wykazano rowniez zalez-
nosc¢ stezenia ADMA od cisnienia tetniczego krwi, za-
réwno skurczowego, jak i rozkurczowego. Wielu mto-
dych pacjentow miafo rozpoznane nadcisnienie tetni-
cze krwi. W pi$miennictwie nie znaleziono badan doty-
czacych oceny zachowania si¢ ADMA u dzieci z nadci-
Snieniem. Natomiast u dorostych wykazano istotnie wy-
zsze stezenie ADMA u 0s6b z nadcisnieniem, zalezne
od hs-CRP oraz od opornosci na insuline [24]. Wyka-
zano roéwniez ujemng zalezno$¢ miedzy stezeniem
ADMA a NO u o0s6b z nadcisnieniem biatego fartucha
[25]. U pacjentéw z nadcisnieniem ADMA moze réw-
niez mie¢ wptyw na funkcje srodbtonka [26].

Autorzy nie stwierdzili roznic w stezeniu pochodnych
NO miedzy grupg badang a kontrolng, jak réwniez nie
wykazal i zadnych zaleznosci miedzy NOx a kompo-
nentami MS, czy tez korelaciji ze stezeniem ADMA i Hey.
Préba oceny biodostepnosci NO, czgsteczki gazowej
o bardzo krétkim okresie péttrwania, za pomocg pomiaru
stezenia jego bardziej stabilnych pochodnych NOx jest
skomplikowana, a wyniki trudne do interpretacji. Zahe-
di i wsp. wykazali wyzsze stezenie NOx u pacjentéw
z MS, tym wyzsze, im wigcej czynnikow zespotu wyste-
powato u danego pacjenta [27]. Inne badania rowniez
wskazujg na wyzsze stezenie NOx w MS czy cukrzycy
typu 2 [28, 29]. Mimo niepodwazalnej, protekcyjne;j roli
NO w funkcjonowaniu uktadu krgzenia, wzrasta liczba
dowodow, ze zwiekszona produkcja tej substancii pro-
wadzi do insulinoopornosci [30]. Sam zas NO moze by¢
traktowany jako ,obosieczny miecz”, ktérego zaréwno

Pismiennictwo

stezenia bardzo niskie, jak i wysokie sg szkodliwe dla
organizmu. Wysokie stezenie NO w surowicy pacjen-
téw z MS czy cukrzyca nie moze $wiadczy¢ o prawidio-
wej funkcji Srodbtonka, poniewaz u tych pacjentéw do-
chodzi do zwigkszonej inaktywacji czasteczki NO [31].
Biorgc pod uwage powyzsze wyniki badan, z ostrozno-
Scig nalezy traktowac ostatnie doniesienie Gomes i wsp.,
ktorzy wykazali zmniejszone stgzenie markerow tworze-
nia NO u pacjentéw z MS i ich istotny wzrost po zasto-
sowaniu treningu fizycznego [32].

Dotychczas opublikowano niewiele prac dotycza-
cych ADMA w populacji wieku rozwojowego. W gru-
pie dzieci z otyto$cig prostg wykazano wyzsze ste-
zenie ADMA w porownaniu z dzie¢mi zdrowymi. Wy-
niki tego badania nie potwierdzity jednak, w przeci-
wienstwie do wynikow prezentowanej pracy, istotnej
zaleznosci ADMA z cisnieniem tetniczym krwi, insu-
linoopornos$cig czy stanem zapalnym [33]. Ta roz-
bieznos¢ moze wynikac z faktu, ze nasza grupa ba-
dana byta starsza i obejmowata $cisle wybrane mfo-
de osoby, bedace nie tylko otyte, ale spetniajgce tez
kryteria rozpoznania MS. W duzej czesci byfa to mto-
dziez z potwierdzong insulinoopornoscig. Na mozli-
wo$¢ udziatu tego biatka w rozwoju procesu miazdzy-
cowego juz w najwczesniejszej fazie moga wskazy-
wac wyniki badan Ayer i wsp., ktorzy w duzej grupie
zdrowych, matych dzieci wykazali istotng zaleznos¢
kompleksu IMT tetnic szyjnych wspolnych od steze-
nia ADMA [34]. W aspekcie aterogennego dziatania
ADMA dos¢ kontrowersyjne wyniki uzyskali autorzy
badania dotyczacego dzieci z cukrzyca typu 1, u kto-
rych wykazano mniejsze niz w grupie kontrolnej ste-
zenie ADMA [35].
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1. Zespotowi metabolicznemu stwierdzanemu u na-
stolatkow towarzyszy zwigkszone stezenie ADMA,
Hcy i hs-CRP.

2. Stwierdzone korelacje miedzy stezeniami ADMA,
Hcy i hs-CRP oraz wskaznikiem HOMA sugerujg
obecnos¢ wspodlnego patomechanizmu zwigkszo-
nego stezenia tych substancji i insulinoopornosci.
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