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Streszczenie

Od ponad dekady metylowe pochodne argininy ciesza
si¢ duzym zainteresowaniem wsrod naukowcow zajmuja-
cych si¢ chorobami sercowo-naczyniowymi. Przyczyna sa
ich wlasnosci biologiczne. Asymetryczna dimetyloargini-
na (ADMA) petni funkcje inhibitora syntazy tlenku azotu
(NOS) i postrzegana jest obecnie jako niezalezny czynnik
ryzyka choroby wiencowej, natomiast symetryczna
dimetyloarginina (SDMA) moze by¢ uzytecznym bio-
markerem, pozwalajacym wykry¢ osoby we wczesnym
stadium choroby nerek oraz okresli¢ u nich ryzyko roz-
woju choroby sercowo-naczyniowej. W pierwszej czesci
pracy opisano biosynteze i katabolizm metyloarginin, w
nastgpnej czesci ich zwiazek z chorobami sercowo-
naczyniowymi oraz wplyw homocysteiny na ich osoczowe
stezenie. W ostatniej czgsci pracy dokonano przegladu lit-
eratury zwigzanej z wplywem dymu tytoniowego na
stezenie ADMA i SDMA w osoczu.

Stowa kluczowe: asymetryczna dimetyloarginina
(ADMA), symetryczna dimetyloarginina (SDMA), dym
tytoniowy, miazdzyca

Nadestano: 08.11.2010
Zatwierdzono do druku: 18.11.2010

Abstract

The role of methylated derivatives of arginine in car-
diovascular diseases has been studied for over a decade.
The reason for this are their biological characteristics.
Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is an inhibitor of
nitric oxide synthase (NOS) and nowadays it is recog-
nized as an independent risk factor of coronary artery
disease. Application of symmetric dimethylarginine
(SDMA) may be practical and useful for identifying sub-
jects from early stage of renal disease and determining
their risk of cardiovascular diseases. The first part of the
paper shows biosynthesis and catabolism of methy-
larginines, the following part discusses their association
with cardiovascular diseases and correlation between
homocysteine plasma level. The third part of the paper is
a review of studies that have evaluated the impact of
tobacco smoke on ADMA and SDMA.

Keywords: asymmetric dimethylarginine (ADMA),
symmetric dimethylarginine (SDMA), tobacco smoke,
atherosclerosis
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Wstep

W Polsce, na poczatku biezacej dekady liczba
zgonow wsrdd mezezyzn 1 kobiet w wieku 35-69 lat
przypisywana paleniu tytoniu wynosita odpowied-
nio 38% 1 13%. Potowa z nich spowodowana byta
chorobami ukfadu krazenia (zawatem serca, udarem
mozgu, miazdzyca naczyn obwodowych). Rownie
niepokojace dane dotycza palenia biernego. Badania
epidemiologiczne dowodza, ze narazenie na srodo-
wiskowy dym tytoniowy zwigksza ryzyko wystapie-
nia chordb sercowo-naczyniowych o 25-30% [1].

Wedtug wytycznych Polskiego Forum Profilakty-
ki Choréb Uktadu Krazenia, dotyczacych oceny ry-
zyka sercowo-naczyniowego, w prewencji tych cho-
rob okreslenie indywidualnego ryzyka u badanych
0s0b jest istotnym elementem tzw. strategii wysokie-
go ryzyka, ktéra polega na aktywnym wyszukiwa-
niu 0séb zagrozonych zachorowaniem i objeciu ich
wlasciwg opieka. Ryzyko ogdlne mozna okresli¢ za
pomoca testu SCORE (ang. Systematic Coronary
Risk Evaluation), opartego na informacjach doty-
czacych wieku, plci, wartosci skurczowego cisnienia
krwi, catkowitego cholesterolu, stezenia HDL-cho-
lesterolu, palenia tytoniu i wystgpowania cukrzycy.
Moze by¢ ono jednak niedoszacowane, poniewaz
test nie uwzglednia wplywu wielu innych czynnikow
ryzyka chorob uktadu krazenia zaliczanych do tzw.
czynnikow nieklasycznych (nowych) [2]. W tej gru-
pie zwiazkéw duzym zainteresowaniem cieszy si¢

ostatnio asymetryczna dimetyloarginina (ADMA),
endogenny inhibitor syntazy tlenku azotu (NOS),
czesto w literaturze nazywana ,,wschodzacym”
czynnikiem ryzyka (ang. emerging risk factor)
w chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego.

Metylowe pochodne L-argininy jako czynniki
ryzyka chordob sercowo-naczyniowych

L-arginina jest jednym z aminokwasow niezbed-
nych do prawidtowego dziatania ludzkiego organi-
zmu. Aminokwas ten jest bezposrednim prekurso-
rem takich zwiazkow sygnatowych jak NO i agmaty-
na (4-aminobutyloguanidyna) oraz posrednim pre-
kursorem glutaminianu i kwasu gamma aminoma-
stowego. Wykazano, ze agmatyna, bedaca produk-
tem dekarboksylacji L-argininy, katabolizowana da-
lej przez specyficzny enzym, agmantynaze, do putre-
scyny, jest prekursorem poliamin, bedacych kluczo-
wymi regulatorami proceséw komdrkowych, miedzy
innymi stymulujacymi proliferacj¢ komorek [3].

W biatkach arginina moze ulegac posttranslacyj-
nej, enzymatycznej metylacji. Grupy metylowe 1a-
cza si¢ z azotami grupy guanidynowej tancucha
bocznego argininy wigzaniem kowalencyjnym i re-
akcja ta jest nieodwracalna. W wyniku hydrolizy
biatka uwalniaja si¢ pochodne metylowe argininy:
asymetryczna dimetyloarginina (ADMA), syme-
tryczna dimetyloarginina (SDMA) oraz monomety-
loarginina (MMA) (rycina 1).
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Asymetryczna dimetyloarginina
(ADMA)

Rycina 1. Struktury metyloarginin.
Figure 1. Structure of methylated form of arginine

Metylowe pochodne argininy obecne w osoczu
nie pochodza zatem z metylacji wolnej argininy, lecz
z katabolizmu bialek zawierajacych metylowane
fancuchy boczne argininy. ADMA i MMA, w od-
roznieniu od SDMA, posiadaja podobne efekty
dziatania biologicznego i podobny metabolizm. Ste-
zenie ADMA w osoczu jest okoto dziesigciokrotnie
wigksze od stgzenia MMA. Dlatego dla przewazaja-
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Symetryczna dimetyloarginina
(ADMA)

Monometyloarginina
(MMA)

cej liczby badaczy ADMA jest potencjalnie wazniej-
szym czynnikiem diagnostycznym niz MMA [4]

ADMA jest endogennym inhibitorem syntazy
tlenku azotu (NOS). Jako metabolit zostata ziden-
tyfikowana w latach 70. XX wieku, ale jej rola jako
kompetycyjnego inhibitora NOS zostala po raz
pierwszy opisana przez Patrica Vallanca u pacjen-
tow ze schytkowa choroba nerek [5].
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Biosynteza i katabolizm ADMA i SDMA

ADMA i SDMA sa syntetyzowane przez rozne
komorki, w tym przez komorki srodbtonka naczy-
niowego [6]. Reszty argininy wbudowanej w fancuch
biatkowy sa metylowane przez rodzing biatkowych
N-metylotransferaz (PRMT, ang. protein N-methyl-
transferases ). Enzymy te przenosza grupy metylowe

Akceptor metylu:
reszty argininy w biatkach

etylowany akceptor:
reszty dimetyloargininy w biatkach

z S-adenozylometioniny (SAM) na atom azotu gru-
py guanidynowej argininy (rycina 2). Etap ten po-
srednio jest zwiazany z metabolizmem Hcy.
Z przedstawionego schematu widaé, ze im wyzsza
wydajnos¢ procesu demetylacji metioniny, tym in-
tensywniejsze mogg by¢ procesy metylowania reszt
argininy w biatkach (rycina 2).

Metionina

SAM

PRMT I \ proces
PRMT II J demetylacji

proces
remetylacji

SAH

“~(Homocysteina

proteoliza '
SDMA RFTT |
dzielani Olksydoza NADPH 1
wydzielanie z moczem «——— + Tioredoksyna | |
NOS _.._inhibicja 1 ADMA :
: inhibicja v
' DDAH <----cm-m-2eoo stres oksydacyjny
NO | =uszkodzenie srédblonka )
' Cytrulina
i Dimetyloamina —» przemiany biochemiczne
CHOROBY NACZYN Alfa ketokwasy | ... » efekt biologiczny

Rycina 2. Synteza 1 metabolizm homocysteiny (Hcy), asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA) i1 syme-
trycznej dimetyloargininy (SDMA). SAM, S-adenozylometionina; SAH, S-adenozylohomocysteina;
PRMT, metylotransferaza biatkowa; RFT, reaktywne formy tlenu; NOS, synteza tlenku azotu; DDAH, hydro-

laza dimetyloarginino-dimetyloaminowa.

Figure 2. Synthesis and metabolizm of homocysteine (Hcy), asymmetric dimethylarginine (ADMA) and
symmetric dimethylarginine (SDMA). SAM, S-adenosylmethionine; SAH, S-adenosylhomocysteine;
PRMT, protein methyltransferase; RFT, reactive oxygen species; NOS, nitric oxide synthase; DDAH, dime-

thylarginine dimethylaminohydrolase.

Znane sa rozne proteinowe metylotransferazy.
Roéznig si¢ one swoistoscig substratowa 1 produkta-
mi. ADMA i MMA s produktami reakcji z udzia-
ftem PRMT typu I, a produktem PRMT typu II,
oprocz MMA, jest takze SDMA. Ekspresja
PRMT Iw komorkach srodbtonka wzrasta w obec-
nosci LDL natywnych i1 zmodyfikowanych oksyda-
tywnie. Prawdopodobnie jest to mechanizm ttuma-
czacy zwigkszenie stgzenia ADMA w hipercholeste-
rolemii. Wytwarzanie ADMA przez ludzkie komor-
ki srédbtonka wzrasta takze w obecnosci metioniny
lub Hcy, natomiast jest hamowane przez inhibitory
metylotransferaz. Zaliczamy do nich S-adenozylo-
homocysteing (SAH), dialdehyd adenozyny, cyklo-
leucyng [7].

W wyniku proteolizy biatek, zawierajacych mety-

lowane pochodne argininy, zostaja one uwalniane
przez komorki i mozna wykaza¢ ich obecnosé
W 0soczu 1 moczu.

Gléwnym enzymem uczestniczacym w kataboli-
zmie ADMA i MMA (ale nie SDMA) jest hydrola-
za dimetyloarginino-dimetyloaminowa. (DDAH, ang.
dimethylarginine dimethylaminohydrolase). Produk-
tami degradacji ADMA sa cytrulina, dimetyloami-
na oraz niewielkie ilosci ketokwasdéw. Aktywnosc
DDAH, obok procesu metylacji grup guaninowych
argininy zawartej w biatkach i1 proceséw proteolizy
tych biafek, determinuje stezenie ADMA wewnatrz
komorki. Znane sa dwie izoformy DDAH, obie zwia-
zane gtéwnie z frakcja cytozolowa. DDAH I przewa-
za w tkankach wykazujacych obecnos¢ neuronalne;j
syntazy tlenku azotu (nNOS), natomiast DDAH I
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wystepuje w komorkach wykazujacych ekspresje
endotelialnej syntazy tlenku azotu (eNOS) [8].
Zmniejszenie aktywnosci DDAH zwigksza steze-
nie ADMA i powoduje dysfunkcje komorek $rod-
btonka, hamujac relaksacje naczyn krwionos$nych,
zalezng od srodbtonkowego NO. W badaniach in vi-
tro wykazano, ze w obecnosci inhibitora DDAH
(kwasu 2-amino-4[3-metyloguanino]butanowego,
znanego pod symbolem 4124W) wzrasta stezenie
ADMA, a izolowane segmenty naczyn kurcza sig.
Natomiast dodanie L-argininy do medium hodow-
lanego, w ktorym sa one zawieszone, dziala na nie
rozkurczajaco [9]. Obnizeniu aktywnosci DDAH
1 wzrostowi stezenia ADMA w hodowlach komor-
kowych zapobiegaja antyoksydanty [10].
Podwyzszone stgzenie ADMA w osoczu wyste-
puje w roznych stanach patologicznych. Sa nimi:
przewlekta choroba nerek, nadcis$nienie, hiperchole-
strolemia, stan przedrzucawkowy, insulinoopor-

H,N *NH, H:N N—OH
NH NADPH NH
0O,
H;N* COO~ H;N* COO~
L-arginina N-hydroksy-L-arginina

nos¢, cukrzyca typu Il oraz choroby uktadu kraze-
nia 1 hiperhomocysteinemia [11]

ADMA i SDMA a choroby uktadu krazenia

Gléwnym mechanizmem, poprzez ktéry ADMA
wywiera swoj efekt biologiczny, jest niewatpliwie
kompetencyjna inhibicja NOS. Wykryto trzy typy
tego enzymu: neuronalny (nNOS) zalezny od kal-
moduliny Ca2*, indukowany (iNOS) niezalezny od
jonow Ca2?+ oraz endotelialny (eNOS) zalezny od
kalmoduliny Ca2*. Enzymy wystepuja w postaci ho-
modimerow, z ktorych kazdy monomer sktada si¢
z dwdch domen: domeny N-terminalnej oksygenazy
i C-terminalnej reduktazy. NOS katalizuje piecio-
elektronowa oksydacje L-Argininy. Gtéwnymi pro-
duktami tej reakcji sa NO i cytrulina, a zwiazkiem
przejsciowym — N-hydroksy-L-arginina (rycina 3)
[12].

O NH,
'»NADPH NH + N=0
0O,
H:N* COO~
L-cytrulina tlenek azotu

Rycina 3. Dwuetapowa reakcja powstawania tlenku azotu z argininy zachodzi poprzez zwiazek przejscio-
wy N-hydroksy-L-argining. Na mol powstajacego NO zostaja zuzyte 2 mole O2 1 1,5 mola NADPH.

Figure 3. Oxidation of L-arginine to L-cytruline occurs via two successive monooxygenation reactions
producing N-hydroxyarginine as an intermediate. 2 mol of O2 and 1,5 mol of NADPH are consumed per

mole of NO formed.

Wytworzony NO jest waznym mediatorem,
uczestniczacym w kontroli napigcia migsni gtad-
kich. Powstaje w komorkach $rodbtonka, przenika
do migsni gladkich, gdzie aktywuje cytosolowa cy-
klaze guanylanowq. W efekcie reakcji katalizowane;j
przez ten enzym powstaje cykliczny guanozynomo-
nofosforan (cGMP), ktory powoduje relaksacje
miesni gtadkich przez aktywacje kinazy biatkowej G,
a fosforyluje kinaze lekkich laricuchéw miozyny i czy-
ni ja nieaktywna [13].

Stezenie ADMA w osoczu wzrasta u ludzi 1 zwie-
rzat z miazdzyca tetnic oraz pod wplywem czynni-
kow ryzyka miazdzycy, takich jak: dyslipidemie,
nadcis$nienie, hiperglikemia, oporno$¢ insulinowa.
Ponadto wykazuje lepsza korelacj¢ z dysfunkcja ko-
morek srdédbtonka tetnic niz stgzenie cholesterolu.
Wazrost stezenia ADMA w osoczu wykazano u cho-
rych z klinicznie zaobserwowanymi zmianami w tet-

nicach obwodowych oraz w neointimie, tworzacej
si¢ po uszkodzeniu $ciany naczyniowej, np. podczas
angioplastyki [14] Zwigkszone stgzenie ADMA
1 zmniejszone stgzenie argininy zaobserwowano
w zregenerowanych komorkach srédbtonka, 6 tygo-
dni po balonikowym uszkodzeniu btony wewnetrz-
nej tetnicy szyjnej krolika [15].

Pierwsze prospektywne badania dotyczace roli
ADMA jako czynnika ryzyka chorob sercowo-na-
czyniowych wykonano w szpitalu uniwersyteckim
Hamburg-Eppendorf. Badaniu poddano 225 hemo-
dializowanych pacjentow. W ciagu 34 miesigcy od-
notowano 120 incydentdéw sercowo-naczyniowych
oraz 83 zgony, z czego 53 nastapily z powodu cho-
rob sercowo-naczyniowych. Za pomoca analizy re-
gresji wieloczynnikowej Coxa, pozwalajacej na wy-
liczenie prawdopodobienstwa przezycia okreslone-
go czasu jako funkcji wybranych parametrow wyka-
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zano, ze stezenie ADMA w osoczu oraz wiek byly
najsilniejszymi predyktorami przyszltych zdarzen
wiencowych i umieralnosci [16].

Lu i wsp. [17] badali, czy stgzenie ADMA w oso-
czu moze prognozowac przyszle incydenty wienco-
we u 0soOb ze stabilng dusznica bolesng po zabiegu
przezskornej interwencji wiencowej. Badania trwaty
16 miesigcy 1 objety 153 pacjentow. Wykazano po-
nad pigciokrotny wzrost ryzyka przysztych incyden-
tow wiencowych, zwigzanych z podwyzszonym po-
ziomem ADMA w osoczu, niezalezny od takich
czynnikow jak wiek, hipercholesterolemia, palenie
papierosow.

W roku 2008 ukazata si¢ w czasopismie Clinical
Chemistry praca, prezentujaca dane uzyskane pod-
czas pigcioletnich badan, w ramach programu LU-
RIC (The Ludwigshafen Risk and Cardiovascular
Health Study) [18]. Autorzy oceniali ADMA jako
biomarker uktadu sercowo-naczyniowego u 3238
pacjentow. W tej grupie za pomoca angiografii
wiencowej zidentyfikowano 2543 pacjentow z cho-
roba wiencowa oraz 695 bez znaczacych zmian cho-
robowych. Autorzy stwierdzili, ze stgzenie ADMA
W osoczu jest niezaleznym czynnikiem zapowiadaja-
cym umieralno$¢ ogdlng oraz umieralnos¢ z przy-
czyn sercowo-naczyniowych. Ponadto prognostycz-
na moc ADMA okazala si¢ niezalezna od tradycyj-
nych czynnikéw.

Ostatnie doniesienia wskazuja, ze pomiar stgze-
nia ADMA w osoczu mdgiby by¢ rowniez uzytecz-
ny w masowych przegladach populacji, majacych
na celu ujawnienie wczesnych stadiow miazdzycy
[19].

Meta-analiza obejmujaca 13 badan wykonanych
w okresie od 2001 do 2009 roku wykazata, ze w kaz-
dym z tych badan podwyzszone stgzenie ADMA
w osoczu byto predykatorem incydentu wiencowe-
go, umieralnosci z powodu chordb sercowo-naczy-
niowych lub umieralnosci ogdlnej [20]. W dalszym
jednak ciagu pozostaje sprawa otwarta pytanie, czy
ADMA jest jedynie markerem proceséw miazdzy-
cowych czy tez aktywnym zwiazkiem bioracym
w nich udziat [21]

W przeciwienstwie do znacznego zainteresowa-
nia naukowcdw zagadnieniami zwigzanymi z rola,
jaka w réznych stanach patologicznych odgrywa
ADMA, zainteresowanie druga z metylowych po-
chodnych argininy, a mianowicie SDMA, jest zde-
cydowanie mniejsze. Do maja 2010 roku w bazie da-
nych PubMed cytowanych byto 1094 prac zwigza-
nych z ADMA i tyko 228 prac dotyczacych SDMA.
Tymczasem ostatnie doniesienia wskazuja, ze
SDMA moze byé uzytecznym biomarkerem, po-
zwalajacym wykry¢ osoby we wczesnym stadium
choroby nerek oraz okresli¢ u nich ryzyko rozwoju
choroby sercowo-naczyniowej [22].

Prace, ktore ukazaly si¢ w ostatniej dekadzie wy-
kazuja gtownie zwiazek pomiedzy stezeniem
SDMA w osoczu a wspodtczynnikiem przesaczania
ktgbuszkowego oraz z klirensem kreatyniny. Obok
tych zaleznosci wykazano, ze zwigkszone stezenie
osoczowego SDMA powoduje wzrost produkcji re-
aktywnych form tlenu przez monocyty, jest zna-
miennie skorelowane ze st¢zeniem N-koncowego
mozgowego peptydu natriuretycznego i z parame-
trami echokardiograficznymi typowymi dla uszko-
dzen lewej komory [20]. We wspomnianej powyzej
meta-analizie jedynie w jednej pracy odnotowano
zwiazek podwyzszonego stezenia SDMA ze $mier-
telnoscia z powodu choroby sercowo-naczyniowej
1 incydentu wiencowego i wykazano podobne wia-
sciwosci predykcyjne SDMA i ADMA. Badania te
prowadzono przez okres 5 lat i objety one grupe 572
0sob. [23].

Czy zmiana stezenia homocysteiny w osoczu
wptywa na poziom metylowych pochodnych
argininy?

Zakres prawidiowego stgzenia Hcy w osoczu lu-
dzi zdrowych miesci si¢ zwykle miedzy 5 a 15 umol/l,
chociaz niektorzy badacze uwazaja, ze stgzenia
okoto 12 umol/l stanowia juz gdrng granice normy.
Hiperhomocysteinemia to stgzenie Hcy w osoczu
0s0b dorostych powyzej 15 umol/l, przy stezeniach
> 100 pmol/l méwi si¢ o cigzkiej jej postaci. W swie-
tle rekomendacji grupy ekspertow, opublikowanych
w 2004 r., zakres referencyjny st¢zenia Hcy powi-
nien by¢ osobno ustalany dla poszczegolnych popu-
lacji z uwzglednieniem wieku, pflci, czynnikow et-
nicznych, rodzaju diety, przyjmowania witamin, sty-
lu zycia [24]. Stezenie Hey wzrasta z wiekiem i u lu-
dzi starych jest okoto dwukrotnie wyzsze niz u dzie-
ci. Po okresie dojrzewania stezenie Hcy jest wigksze
u pfci meskiej srednio o okoto 2 umol/l, a réznica ta
zmniejsza si¢ z wiekiem. W szeregu badan wykaza-
no znamienne podwyzszenie 0soczowego stezenia
Hcy u o0séb narazonych na dym tytoniowy w po-
rownaniu do 0osdb nienarazonych [25].

Szereg badan wskazuje na zwiazek pomigdzy hi-
perhomocysteinemia a podwyzszonym stgzeniem
ADMA w osoczu 0s6b z miazdzyca naczyn wienco-
wych, obwodowych, udarem. Wptyw Hcy na po-
ziom ADMA w organizmie wynika z zaz¢biania si¢
szlakow metabolicznych obu zwigzkéw (rycina 2).
Proces metylowania reszt argininowych wystepuja-
cych w biatkach dokonuje si¢ przy udziale SAM,
a produktem obok metylowanego biatka jest SAH,
nastepnie hydrolizowana do Hcy. Jest to jedyna re-
akcja prowadzaca do pojawienia si¢ W organizmie
Hcy. Wydaje si¢ zatem, ze podwyzszony poziom
SAH powinien by¢ zwiazany ze zwigkszonym steze-
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niem Hcy oraz ADMA. Taka hipotezg potwierdza-
ja badania in vitro oraz in vivo.

Inkubacja komorek srédblonka w obecnosci me-
tioniny lub Hcy prowadzi do wzrostu stezenia AD-
MA w medium komdrkowym, przy czym wzrost ten
znamiennie dodatnio koreluje z iloscia dodanego
aminokwasu [7].

W badaniach in vivo przeprowadzonych na mat-
pach stwierdzono, ze doswiadczalna hiperhomocy-
steinemia wywolana dieta bogata w metioning,
a uboga w foliany, powodowata okoto trzykrotny
wzrost stezenia Hcy 1 ADMA w osoczu zwierzat [26)].

Szczegblnie przekonujace sa badania in vivo,
przeprowadzone wsrod osob zdrowych poddanych
testowi metioniny (jednorazowe doustne podanie
metioniny w ilosci 100 mg/kg masy ciata). Osiem
godzin po podaniu metioniny stwierdzono wzrost
stezenia Hcy o ponad 400%, czemu towarzyszyl
wzrost stezenia ADMA o ponad 40% i obnizenie
0 80% rozszerzalnosci tetnicy ramiennej [27].

W pismiennictwie pojawiaja si¢ tez inne sugestie
zwigzane z oddziatywaniem Hcy na ADMA. Hcy
zawierajaca reaktywne grupy tiolowe fatwo tworzy

mostki dwusiarczkowe, co moze zaburzac tworzaca
si¢ w siateczce Srodplazmatycznej strukturg biatek.
W konsekwencji moze nastapi¢ przyspieszona de-
gradacja nowo tworzacego si¢ (niewtasciwego) biat-
ka, potaczona z uwalnianiem metylowych pochod-
nych argininy. Dla komdrki oznacza to stres w obre-
bie siateczki srodplazmatycznej (ang. endoplasmic reti-
culum stres pathway, ER stres). Dodatkowo pod tym
pojeciem rozumie si¢ rozregulowanie metabolizmu li-
pidéw, aktywacje szlaku zapalnego 1 apoptoz¢ komor-
ki. Wykazano, ze apoptoza komdrek w hodowlach ko-
morek srodbtonka powodowana przez Hcy, odbywa
si¢ wlasnie na drodze stresu ER [28].

Hcy moze ponadto zmniejsza¢ aktywnosc enzy-
matyczng DDAH (Hcy wiaze si¢ z centrum aktyw-
nym enzymu, ktore stanowi grupa tiolowa cysteiny),
co prowadzi do zaburzenia katabolizmu ADMA
1 jej akumulacji. [29]. Aktywno$¢ enzymatyczna
DDAH moze by¢ réwniez obnizona w wyniku stre-
su oksydacyjnego, wywotanego przez Hcy. Prawdo-
podobny mechanizm dysfunkcji srédbtonka wywo-
fany przez Hcy oraz role ADMA w tym procesie
przedstawiono na rycinie 4.

HOMOCYSTEINA

Stres oksydacyjny ——— » | Aktywnos¢ DDAH

1 ADMA

/ \ Inhlblc]a NOS

Rozszczepienie dimeréw NOS

Stres ER

| Proteoliza

l

t Ponadtlenki ——> [DYSFUNKCJA SRODBLONKA ] <——— | Tlenek azotu

Rycina 4. Schemat indukowanej przez Hcy dysfunkcji sSrodbtonka. Hcy moze hamowac aktywnosc enzy-
matyczna DDAH bezposrednio lub posrednio poprzez stres oksydacyjny, co prowadzi do wzrostu stgzenia
ADMA. Alternatywnie Hcy moze podwyzszaé stezenie ADMA przez indukcje stresu w obrebie siateczki
srodplazmatycznej (stres ER), ktory zwigksza proteolize bialek zawierajacych metylowe pochodne argininy.
Akumulacja ADMA w komorkach srodbtonka hamuje aktywnos¢ syntazy tlenku azotu (NOS). W konse-
kwencji obniza si¢ stezenie NO. ADMA oraz inne oksydanty moze powodowac rozszczepienie homodime-
row NOS, co sprzyja powstawaniu ponadtlenkow i1 dalszy spadek dostgpnosci biologicznej NO [30].

Figure 4. Model of homocysteine-induced endothelial dysfunction and the possible role of ADMA. Ho-
mocysteine may inhibit DDAH activity directly or indirectly by inducing oxidative stress wha ends up in
increase of ADMA concentracion. Alternatively, homocysteine may increase ADMA concentration
through stress induction within intraplasmatic reticulum (ER stress) which increases pretedisis of arginine.
ADMA accumulation in endothelium cells controls activity of nitrogen oxide sintasis. Finally runs to reduc-
tion of NO concentration. ADMA and other oxidants may cause sp;itting (fission) of homodimers what
attracts formation of superoxides and further decrease of biological accessability of NO [30].
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Wptyw dymu tytoniowego na stgzenie ADMA
w 0soczu

Zeby zaakceptowaé ADMA jako szeroko uzywa-
ny czynnik ryzyka choréb sercowo-naczyniowych,
nalezy doktadnie okreslic wplyw na jej poziom
czynnikow egzogennych. Takie badania sa w fazie
wstepnej i dotycza m. in. wplywu dymu tytoniowe-
go. Doniesienia literaturowe dotyczace omawianego
zagadnienia sg bardzo nieliczne 1 rozbiezne. Sporo

trudnosci nastrgcza ponadto porownanie opubliko-
wanych wynikow migdzy soba. Przyczyna jest fakt,
ze publikacje te dotycza gidwnie populacji ludzi
chorych. W wigkszosci przypadkow sa to ludzie
starsi obojga plci. Dlatego w tabeli I zamieszczono
kolumng ,,Uwagi”, w ktorej opisano obiekt badan.
Zawarto w niej wszystkie prace zarejestrowane
w bazie PubMed do potowy 2010 roku, przytacza-
jace liczbowe wartosci stgzenia ADMA w osoczu
0sob niepalacych 1 palacych.

Tabela 1. Dane literaturowe dotyczace stezenia ADMA w osoczu krwi 0sdb niepalacych i palacych
Table I. Literature data on plasma ADMA levels changes in non-smokers and smokers.

Pierwszy Liczba Stezeniel ADMA | Zrozni-
autor badanych . cowanie Uwagi
[rok (plot erkl) niepalacy| palacy ] p g
publikacji] | ‘P pmol/l | pmol/l 0
Eid, 2004 563 1,42 1,32 —7,0 10,037 | Pacjenci z wysokim profilem ryzyka choroby
M, 70) wiencowej; po skorygowaniu stezenia
ADMA ze wzgledu na ci$nienie, BMI,
kreatyning, insuling p=0,14
Schnabel, 1874 0,61 0,64 4.9 0,002 | Pacjenci z choroba wiencowa, przed i po in-
2005 (K/M, 61) cydentach wiencowych
Zhang, 2006 22 0,61 1,10 80,3 0,01 | Zdrowi me¢zczyzni, palacze wypalali =20 pa-
M, 39) pierosow/dzien
Wang, 2006 108 0,43 0,47 9,3 0,03 | Pacjenci skierowani na angioplastyke z po-
(K/M, 62) wodu bélu w klatce piersiowej, do badan za-
kwalifikowano réwniez pacjentéw z choroba
tréjnaczyniows.
Mass, 2007 88 0,88 0,69 —21,6 |<0,001] Pacjenci z przypadkami incydentéw wienco-
(M, 61) wych (zawalem serca, rowniez ze skutkiem
254 0,80 0,74 =15 NS | Smiertelnym, oraz nagla $miercia sercowa).
M, 62) Osoby bez incydentéw wiencowych bedace
grupa kontrolna
Meinitzer, 3238 0,815 0,840 3,1 0,001 | 2543 pacjentow ze stwierdzong chorobg ser-
2008 (K/M, 63) cowo-naczyniowa, 695 bez stwierdzonej cho-
roby, dane dotycza 1165 nigdy nie palacych
1 632 palaczy czynnych, pozostali badani to
byli palacze
Sobczak, 120 0,39 0,42 7,7 NS | Osoby zdrowe
2009 M, 37)

K - kobiety; M — mezczyzni; p — poziom istotnosci; 1) srednia wieku;

F — female; M — male; p — significance level; 1) mean age;

Sposrdd pozycji zamieszczonych w tabeli I wy-
roznia si¢ praca Zhanga i wsp. [31]. Zrdéznicowanie
stezenia ADMA w osoczu 0s6b palacych i niepala-
cych réznicuje si¢ o ponad 80%, co znacznie odbie-
ga od pozostatych wynikéw. Do pracy tej ustosun-
kowat si¢ zespdt dr Kielsteina [32]. W liscie do re-
dakcji zarzuca autorom brak nawigzania do wyni-
kow badan klinicznych oraz zwraca uwage na nie-
liczna grupg osob badanych. Rzeczywiscie, w $wie-
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tle uzyskanych wynikow i danych literaturowych te
rezultaty badan wydaja si¢ mato wiarygodne.
Wyniki badan zamieszczone w drugim wierszu ta-
beli I, na ktére warto zwroci¢ uwage, pochodza z ar-
tykutu Meinitzera 1 wsp. [18]. Zawiera on najobszer-
nigjsze, jak do tej pory, badania oznaczenia st¢zenie
ADMA w osoczu. Wieloczynnikowa regresja liniowa
wykazata, ze czynniki predykcyjne stegzenia ADMA
uktadaty si¢ w kolejnosci: szybko$¢ przesaczania
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ktgbkowego = Hcy = wiek = CRP = HDL-C =
pte¢ = triacyloglicerydy = palenie tytoniu. Zatem
wedlug tych badan palenie tytoniu jest jednym
z najstabszych czynnikow prognostycznych stezenia
ADMA.

Wyniki uzyskane w naszym o$rodku wskazuja,
ze czynniki predykcyjne stgzenia ADMA w osoczu
palaczy czynnych uktadaja si¢ w kolejnosci: Hey =
wiek = kotynina = BMI, ale sa nieznamienne. Ta-
ka sama kolejnos¢ wystepuje w grupie palaczy bier-
nych, tutaj jednak wtasnosci predykcyjne Hcy sa
znamienne. W zadnej z przytaczanych powyzej prac
nie wyodrebniano grupy palaczy biernych [33].

Oprocz pozycji cytowanych w tabeli I opubliko-
wano kilka prac, w ktérych autorzy odnosza si¢ do
relacji ADMA vs. palenie papieroséw, jednak bez
podawania wartosci liczbowych. Jednym z pierw-
szych takich doniesien byta praca Lu 1 wsp. [17].
Szukajac odpowiedzi na pytanie, czy ADMA moze
by¢ czynnikiem predykcyjnym wyniku angioplasty-
ki u pacjentéw cierpiacych na przewlekta dusznice
bolesna, autorzy przebadali 153 osoby. Stwierdzili
wzrost poziomu ADMA niezalezny od innych po-
tencjalnych czynnikow wystepujacych w wieloczyn-
nikowej regresyjnej analizie Coxa, takich jak: wiek,
hipercholesterolemia, uzywanie stentow i palenie
papierosow.

W 2003 roku Schiel i wsp. [34] przebadali 554 pa-
cjentow z cukrzyca typu I i niewydolnoscia nerek.
Uzyskane wyniki wykazaly wyzsze stezenia Hcy,
ADMA i SDMA w osoczu pacjentdow w poréwna-
niu do kontroli, ale w zadnej z badanych grup nie
stwierdzono znamiennego wplywu palenia tytoniu
na mierzone parametry.

W programie okreslonym akronimem CARDIAC
(Coronary Artery Risk Determination Investigating
the Influence of ADMA Concentration) przebadano
816 0s6b pod katem zaleznosci pomiedzy stezeniem
ADMA w osoczu a ryzykiem choroby wiencowe;j
[35]. Zanotowano znamiennie nizsze stezenie AD-
MA w osoczu palaczy czynnych w stosunku do
0sob nigdy niepalacych. Jednakze w grupie bytych
palaczy stezenie ADMA byto wyzsze w odniesieniu
do niepalacych.

Tonstad i wsp., [36] wytypowali grupe 207 kobiet
1 mgzezyzn w wieku 18-39 lat z wysokim ryzykiem
choroby wiencowej (dyslipidemia, obcigzajacy wy-
wiad rodzinny w kierunku choroby wiencowej).
W analizie wieloczynnikowej stwierdzili, ze stezenie
ADMA zwiazane jest tylko z BMI, natomiast nie-
zwigzane jest z wiekiem, plcia i liczba wypalanych
papierosow.

W celu zaprezentowania petnego obrazu badan,
zwigzanych z wptywem palenia tytoniu na poziom
ADMA, nalezy przedstawi¢ doniesienia, opisujace
doswiadczenia ze zwierzgtami lub prowadzone

w oparciu o hodowle komoérkowe. Przed ponad de-
kada Hamasaki i wsp. [37] stwierdzili wzrost steze-
nia wewnatrzkomorkowej ADMA po diugotrwatej
ekspozycji krolikow na dziatanie nikotyny. W 2006
roku Jiang i wsp. [38] zaobserwowali znamienny
wzrost stezenia ADMA w osoczu szczurow, po czte-
rotygodniowym podawaniu zwierzgtom nikotyny
w dawce 5 mg/kg/dzien. Autorzy sugeruja, ze niko-
tyna moduluje szlak metaboliczny ADMA w ko-
morkach srodbtonka poprzez aktywacjg receptordéw
a-7-nikotynowoacetylocholinowych.

Inkubacja komorek ludzkiego endotelium (ko-
morki EAhy 926) przez 48 godzin z kondensatem
dymu papierosowego o stezeniu 1,01 10,0 mg/l pro-
wadzita do podwyzszenia stezenia ADMA w me-
dium komoérkowym odpowiednio o 28,2% i 24,8%.
Nizsze stgzenia dodawanego kondensatu (0,1 mg/l)
nie wywieraly zadnego efektu [39]. Uzywajac tego
samego typu komorek ludzkiego s$rodbtonka,
Zhang i wsp. [28] zanotowali w medium komorko-
wym az 128% wzrost stezenia ADMA po dodaniu
do medium 10% ekstraktu dymu tytoniowego.

Wptyw dymu tytoniowego na stezenie SDMA
w osoczu

Powyzszy temat w piSmiennictwie traktowany
jest w sposob marginalny. Jedynie w dwoch z omo-
wionych powyzej pozycji pojawia si¢ ocena wpltywu
dymu tytoniowego na stezenie SDMA. Wang i wsp.
[40] zaobserwowali nieznamiennie (p=0,58) wiek-
sze 0 2,7% stezenie SDMA w osoczu palaczy w po-
rownaniu do niepalacych (odpowiednio 0,38 wvs.
0,37 umol/l). Natomiast w hodowli ludzkich komo-
rek srédbtonka, po dodaniu do medium hodowla-
nego 10% ekstraktu dymu tytoniowego, zaobserwo-
wano nieznamienny wzrost stezenia SDMA
o 43.7% (odpowiednio 0,102 vs. 0,071 nmol/mg
biatka) [31].

Roéwnolegle przeprowadzone badania w Slaskim
Uniwersytecie Medycznym, wskazuja na wigksze
stezenie SDMA w osoczu palaczy biernych
(o 13,5%) oraz osoczu palaczy czynnych (o 8,1%),
jednakze obie zmiany sa nieznamienne. Dodatkowo
nie odnotowano korelacji pomigdzy stezeniem
SDMA a stezeniem kotyniny w osoczu, z czego wy-
nika, ze dym tytoniowy prawdopodobnie nie wpty-
wa na stezenie SDMA w osoczu [33]

Reasumujac fakty opisane w wyzej cytowanych
artykufach oraz badania wiasne mozna stwierdzic,
ze wplyw dymu tytoniowego na poziom ADMA
1 SDMA w osoczu jest w chwili obecnej niedosta-
tecznie rozpoznany. Obserwowane zmiany 0S0CZo-
wego stezenia tych zwiazkow pod wplywem dymu
tytoniowego sa nieznaczne. Trzeba jednak pamig-
taé, ze chociaz wptyw pojedynczego czynnika na ry-
zyko ogolne moze by¢ niewielki, to rosnie znacznie
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w przypadku wspotistnienia innych czynnikow ry-
zyka. Dlatego wydaje si¢ celowym badanie, w miarg
mozliwosci, stezen metylowych pochodnych argini-
ny szczegdlnie w grupach oséb zawodowo narazo-
nych na czynniki miazdzycogenne.
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