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STRESZCZENIE

Choroby serca stanowig gtéwng przyczyne zgo-
néw wsrod oséb z chorobami nerek. W badaniach
z ostatnich lat jednoznacznie wykazano, ze nawet
wczesne stadia przewlektej choroby nerek (CKD) sg
zwigzane z wysokim ryzykiem wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych. Nagromadzenie tradycyj-
nych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego nie
ttumaczy wystepowania przedwczesnej miazdzycy
i umieralnosci wynikajgcej z choréb uktadu krgzenia
w niektérych grupach chorych, w tym u pacjentéw
z chorobami nerek. Chociaz patogeneza choréb
serca w populacji oséb z CKD nie zostata dobrze
poznana, to dowiedziono istnienia licznych, nietra-
dycyjnych lub nawet swoistych dla choréb nerek
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Jednym
z najwazniejszych nietradycyjnych czynnikow ryzyka
jest zwiekszone stezenie asymetrycznej dimetylo-
argininy (ADMA) — silnego inhibitora syntazy tlenku
azotu — prowadzgce do uposledzenia funkcji srod-
btonkéw naczyn. Wzrost wartosci ADMA, poza CKD,
obserwuje sie rowniez w chorobach serca przebiega-
jacych z dysfunkcija sSrodbtonkéw naczyn. Uwaza sie,
ze zwiekszone stezenie ADMA moze odpowiadac za
znaczng czes¢ umieralnosci z przyczyn sercowych
i stanowi¢ wspélne ogniwo tgczace CKD z chorobami

ukfadu sercowo-naczyniowego.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of
death for people affected by kidney disease. Recent
studies have clearly shown that even the early stages
of chronic kidney disease (CKD) are associated with
high risk of cardiovascular events. The accumulation
of traditional factors of cardiovascular risk does not
explain the occurrence of premature atherosclerosis
and mortality resulting from cardiovascular disease
in certain groups of patients, including patients with
kidney diseases. Although the pathogenesis of heart
disease in a population of patients with CKD has not
been well understood, it was shown the existence of
numerous, non-traditional, or even kidney disease-
-specific risk factors for cardiovascular disease. One
of the most important non-traditional risk factors is the
increased concentration of asymmetric dimethylargi-
nine (ADMA) — a potent inhibitor of nitric oxide syn-
thase — leading to vascular endothelial dysfunction.
ADMA increase is also observed in diseases of the he-
art which are accompanied with endothelial dysfunc-
tion. Itis believed that the increased concentration of
ADMA may be responsible for much of the mortality
resulting from cardiac causes, and provide acommon
link between CKD to cardiovascular disease.
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WPROWADZENIE

Synteza tlenku azotu zachodzi poprzez oksydacje
terminalnego azotu guanidyny L-argininy z udziatem
syntazy tlenku azotu (NOS, nitric oxide synthase). Enzym
ten moze by¢ blokowany przez analogi L-argininy. Asy-
metryczna dimetyloarginina (ADMA, asymmetric dimethyl-
arginine) jest naturalnie wystepujacym aminokwasem,
analogiem L-argininy, ktory kompetytywnie hamuje
aktywno$¢ NOS. Dzialanie to ma charakter odwracalny
i zalezy od nadmiaru L-argininy. Giéwne szlaki bioche-
miczne ADMA przedstawiono narycinie 1. Asymetryczna
dimetyloarginina powstaje w wyniku potranslacyjnej me-
tylacjireszt L-argininy wchodzacych w sktad biatek, przy
wspoéludziale metylotransferazy biatkowej typu I (PRMT],
protein methyltransferase type I). W nastepstwie tego pro-
cesu powstajga ADMA oraz monometyloarginina, ktéra
stanowi posredni produkt metylacji. Oksydowane LDL
(low-density lipoprotein), nadci$nienie tetnicze oraz stres
oksydacyjny nasilaja ekspresje PRMT. Podczas hydrolizy
biatek dochodzi do uwalniania ADMA. Dziennie jest pro-
dukowane okoto 300 umol ADMA, z czego okolo 20% jest
wydalane zmoczem w formie niezmienionej, a pozostala
ilos¢ ulega zmetabolizowaniu pod wptywem dimetylo-
aminohydrolazy dimetyloargininy (DDAH, dimethylargi-

nine dimethylaminohydrolase) typu II. Dziatanie DDAH jest
hamowane przez kwasice metaboliczng, hiperglikemie,
homocysteing, erytropoetyne, oksydowane LDL i pale-
nie tytoniu, natomiast pobudzane — przez estrogeny,
proliferatory peroksysoméw gamma (PPAR-gamma,
peroxisomal proliferator-activated receptor gamma) iin-
terleukine 1 [1-6]. Do niedawna kwestionowano teze,
ze ADMA wystepujaca w osoczu krwi u 0s6b zdrowych
w stezeniu 3 pmol/l moze ,konkurowac” o NOS z argini-
ng, obecng we krwi w 15-30-krotnie wyzszym stezeniu.
Ostatnio wykazano jednak, ze wewnatrzkomérkowe
stezenie ADMA jest znacznie wyzsze niz we krwi i wy-
starcza, by zahamowa¢ NOS. Dodatkowo ADMA hamuje
transport L-argininy do wnetrza komérek i w ten spo-
sOb przyczynia sie do zmniejszenia biodostepnosci tej
ostatniej dla NOS, nie prowadzac bezposrednio do jej
zahamowania [4].

Tradycyjne czynniki ryzyka odpowiadaja za ponad
80% przypadkéw wystepowania miazdzycy, w tym cho-
roby naczyn wiencowych (CAD, coronary artery disease).
W niektérych grupach chorych, w tym u pacjentéw
z przewlekla choroba nerek (CKD, chronic kidney disease),
obecnoéci przedwczesnej CAD nie mozna uzasadnic wy-
stepowaniem tych czynnikéw. Coraz wiecej danych wska-
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Rycina 1. Szlaki biochemiczne asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA, asymmetric dimethylarginine); ox-LDL — utlenione
LDL; PRMT | (protein N-methyl- transferases type I) — metylotransferaza biatkowa typu I; NO (nitric oxide) — tlenek
azotu; DDAH (dimethylarginine dimethylaminohydrolase) — dimetyloaminohydrolaza dimetyloargininy; PPAR-gamma
(peroxisomal proliferator-activated receptor gamma) — proliferator peroksysomoéw gamma
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zuje na to, ze za czeste wystepowanie choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego w populacji chorych z CKD w znacz-
nym stopniu odpowiada dysfunkcja srédblonka naczyn.
Do dysfunkgji srédbtonka naczyn krwionosnych moze
sie przyczynia¢ zwiekszone stezenie ADMA, prowadzace
do zmniejszonej aktywnosci i/lub biodostepnosci NO.
Tlenek azotu odgrywa kluczowa role w regulacji funkcji,
utrzymywaniu napiecia oraz struktury $rédblonka na-
czyf krwionos$nych. Poza wazodylatacja, hamuje adhezje
iagregacje ptytek krwi oraz adhezje monocytéw ileuko-
cytow, a zatem wykazuje wlasciwosci przeciwmiazdzy-
cowe. Zmniejsza rowniez produkcje wolnych rodnikéw
tlenowych i hamuje oksydacje cholesterolu frakcji LDL
[4,7, 8]. W nerkach NO powoduje wazodylatacje na-
czyn aferentnych i eferentnych ktebuszkéw nerkowych,
zwieksza wskaznik filtracji ktebuszkowej (GFR, grome-
lural filtration rate) oraz zmniejsza wchianianie zwrotne
sodu w ramieniu wstepujacym, kanaliku dystalnym oraz
zbiorczym. Wlew ADMA powoduje zwiekszenie oporu
naczyn krwiono$nych w nerkach i prowadzi do zalez-
nego od dawki zmniejszenia przeptywu osocza przez
nerki, podczas gdy GFR pozostaje niezmieniony. Asy-
metryczna dimetyloarginina hamuje procesy naprawy
zachodzace w nerkach z udziatem progenitoréw komérek
endotelialnych [7]. Zwiekszonym stezeniom ADMA to-
warzysza wzrost napiecia naczyn krwiono$nych, wzrost
ci$nienia tetniczego oraz aktywacja kilku mechanizméw
o charakterze proaterogennym, wlaczajac: agregacje ply-
tek, przyleganie monocytéw, proliferacje miesni gtad-
kich naczyn, ekspansje zewnatrzkomoérkowej macierzy,
akumulacje lipidéow w makrofagach, co stanowi czynnik
sprawczy rozwoju miazdzycy [3, 8]. Dochodzi réwniez do
zatrzymania sodu w ustroju, zaburzen przepltywu krwi
przez o$rodkowy uklad nerwowy (OUN), zmniejszenia
podatnosci naczyn krwionosnych, jak réwniez rozrostu
ich blony wewnetrznej [1, 4].

Podwyzszone wartosci ADMA wystepuja u 0séb
znadci$nieniem tetniczym, CAD, udarem OUN, cukrzy-
cg, uposledzona tolerancja glukozy, opornoscia na insuli-
ne, hiperlipidemia, niewydolnoscia serca, nadci$nieniem
plucnymiw stanie przedrzucawkowym, za$ szczegdlnie
wysokie stezenia obserwuje sie u 0os6b z CKD [1, 2, 9].

PRZEWLEKtA CHOROBA NEREK

Do wzrostu stezenia ADMA dochodzi juz we wcze-
snym okresie rozwoju CKD. W przypadku niektérych
choréb, takich jak nefropatia IgA oraz wielotorbielowa-
tos¢ nerek, wzrost wartosci ADMA obserwuje sie, gdy

GFR zawiera sie w granicach wartosci referencyjnych
[1, 2, 10]. Do akumulacji ADMA w przebiegu CKD pro-
wadza co najmniej cztery mechanizmy. Do niedawna
uwazano, ze zmniejszone wydalanie przez nerki, towa-
rzyszace obnizajgcemu si¢ GFR, moze odgrywac istotng
role w tym procesie. Obecnie jednak wydaje sig, ze ogra-
niczone wydalanie ADMA przez nerki wywiera niewielki
wplyw na stezenie tego aminokwasu. Wieksze znacze-
nie ma natomiast fakt, ze w przebiegu CKD dochodzi do
zwiekszonej metylacji bialek, a ponadto podwyzszony
jest obrét biatkami, szczegdlnie u pacjentéw z biatko-
moczem. Najwazniejszg przyczyng wzrostu wartosci
ADMA w przebiegu CKD wydaje si¢ jednak zwiekszona
ekspresja PRMT, prowadzaca do nasilenia syntezy ADMA
oraz przede wszystkim zmniejszona ekspresja DDAH,
przyczyniajaca sie do zwolnionego metabolizmu ADMA.
Najwazniejszym czynnikiem zwiekszajacym ekspresje
PRMT oraz zmniejszajacym ekspresje DDAH jest stres
oksydacyjny towarzyszacy chorobom nerek. Istotna role
odgrywa réwniez kwasica metaboliczna [1, 9].

Stezenie ADMA u pacjentéw ze schytkowa niewydol-
noécig nerek jest 3-5 razy wyzsze niz u 0séb zdrowych
[7,8,11-13]. Wyniki wiekszodci — chociaz nie wszystkich
— prac dowiodly, ze zabieg hemodializy obniza stezenie
ADMA o 23-65%), nie wplywajac jednak decydujaco na
catkowita pule ADMA [1]. Wplyw metody leczenia ner-
kozastepczego (hemodializai dializa otrzewnowa) na ste-
zenie ADMA budzi kontrowersje; przeszczepienie nerki
obniza, ale nie normalizuje stezenia tego aminokwasu [5].

W badaniach przeprowadzonych w ostatnich latach
jednoznacznie wykazano, ze ADMA stanowi nie tylko
jeden znajsilniejszych markeréw procesu miazdzycowe-
go, ale jest rowniez mediatorem bioracym istotny udziat
w procesie dysfunkcji endotelium i miazdzycy, zaréwno
w populacji ogélnej, jak i pacjentéw z CKD. W populacji
0s6b z chorobami nerek stezenie ADMA koreluje z war-
tosciami kompleksu blona wewnetrzna-btona srodkowa
[12], wystepowaniem CAD [10] i kalcyfikacji naczyniowej
[14], a takze przerostem lewej komory serca [15]. Udo-
wodniono, ze stezenie ADMA u 0s6b leczonych dializami
stanowi silny, niezalezny czynnik predykcyjny wyste-
powania zdarzen sercowo-naczyniowych, $miertelnosci
catkowitej oraz wynikajacej z przyczyn sercowo-naczynio-
wych [1, 2, 7, 8]. Zwigkszeniu stezenia ADMA o 2 umol/l
towarzyszy wzrost 0 37% czestosci wystepowania zda-
rzef sercowo-naczyniowych zakoficzonych oraz nieza-
koficzonych zgonem [7]. Wykazano réwniez, ze ADMA
jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym zaburzen
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homogennosci potencjatu czynnosciowego miokardium,
potencjalnie prowadzacych do zagrazajacych zyciu aryt-
mii i naglej $mierci sercowej [6]. Dodatkowo dowiedzio-
no, ze ADMA jest niezaleznym predykatorem progresji
CKD do okresu schylkowego [8]. Zoccaliiwsp. [16] uwa-
zajg, ze podwyzszone stezenie ADMA per se odpowiada za
52-procentowy wzrost ryzyka zgonu i za 34-procentowy
wzrost ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczynio-
wych u pacjentéw leczonych za pomocg dializ. Wydaje
sie wiec, ze ADMA moze by¢ ,brakujacym ogniwem”
pozwalajacym na wyjaénienie, przynajmniej czesciowe,
zalezno$ci miedzy CKD i chorobami serca.

CHOROBY SERCA

W populacji ogélnej stezenie ADMA cechuje silna
iniezalezna warto$¢ prognostyczna $miertelnosci catko-
witejiwynikajacej z przyczyn sercowo-naczyniowych [1].
Wartos¢ prognostyczna stezenia ADMA daleko wykracza
poza tradycyjne czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego oraz inne znane biomarkery [1].

Zaréwno w badaniach do$wiadczalnych, jak i kli-
nicznych wykazano, ze ADMA stanowi nowy, obiecu-
jacy biomerker oraz prawdopodobnie czynnik patoge-
netyczny niewydolnoéci serca. Dozylne podanie ADMA
zwierzetom doswiadczalnym prowadzi do zmniejszenia
rzutu serca, przebudowy miokardium oraz uposledza
rozkurcz naczyh wieiicowych. Z badan klinicznych
wynika, ze stezenia ADMA znacznie silniej koreluja
z klasa niewydolnosci serca wedlug New York Heart
Association (NYHA) niz stezenie N-koficowego propep-
tydu natriuretycznego typu B (NT-proBNE, N-terminal
pro brain natriuretic peptide). Lepsza wartos¢ predyk-
cyjna ADMA w niewydolnosci serca moze by¢ szczegél-
nie wazna w poczatkowych stadiach choroby, u chorych
zniewielkim uposledzeniem funkcji lewej komory serca,
kiedy oznaczenie NT-proBNP nie wykazuje wystarcza-
jacej czutosci [17]. Wyzsze stezenia ADMA stwierdza sie
uchorych z przerostem koncentrycznym niz u pacjentéw
z przerostem ekscentrycznym [4]. Wartos¢ ADMA stano-
wi silny, niezalezny czynnik predykcyjny klinicznych,
niekorzystnych nastepstw w przebiegu niewydolnosci
serca [2,6,17,18]. Przyczyny wzrostu stezenia ADMA nie
s3 jasne — upatruje sie ich w zahamowaniu aktywnosci
DDAH [2, 6,17].

Wiadomo, ze zaleznos$¢ wystepujaca miedzy ADMA
i ciSnieniem tetniczym ma charakter dwukierunkowy.
Asymetryczna dimetyloarginina wplywa na ci$nienie
poprzez skurcz naczyh krwionoénych zwigzany z ha-

mowaniem aktywnosci NO oraz poprzez zmniejszanie
wydalanie sodu przez nerki. Z kolei nadci$nienie nasila
aktywno$¢ PRMT i synteze aminokwasu. Asymetryczna
dimetyloarginina koreluje z niekorzystnymi nastepstwa-
mi klinicznymi zwigzanymi z nadci$nieniem tetniczym
[2,5].

Zwiekszone stezenie ADMA powoduje wiele dzialan
proaterogennych zaleznych od zmniejszenia biodostep-
nodci NO, takich jak: uposledzenie rozkurczu naczyn,
zwiekszenie agregacji ptytek krwi i ich adherencji do
monocytéw, proliferacja miesni gladkich naczyn oraz
zwiekszenie syntezy macierzy zewnatrzkomérkowej [3].
Wykazano, ze stezenie ADMA jestistotnie wyzsze u 0séb
ze stabilng CAD niz u os6b zdrowych i dodatkowo zwiek-
szasie u chorych z niestabilng CAD [19, 20]. U 0séb z pod-
wyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym ADMA jest
niezaleznym czynnikiem wystepowania w przysztosci
zdarzen wieicowych [19, 21]. Koreluje réwniez ze $mier-
telnoscia w wyniku zawatu serca [22]. U 0s6b z ostrymi
zespolami wieficowymi po 6 tygodniach od skutecznego
zabiegu angioplastyki wieficowej obserwuje sie spadek
wartosci ADMA. Brak obnizenia stezenia ADMA stanowi
silny czynnik ryzyka wystapienia kolejnego ostrego epi-
zodu [3, 19, 23, 24]. U podloza zaleznoéci miedzy ADMA
oraz wystgpieniem ostrego zespolu wienicowego lezy
stres oksydacyjny, ktéry nasila aktywno$é PRMT oraz
przede wszystkim hamuje ekspresje DDAH, co lacznie
prowadzi do wzrostu stezenia ADMA.

Zwiekszone stezenie ADMA towarzyszy hiperchole-
sterolemii. Wykazano, ze utlenione LDL w bezposredni
sposob aktywuja PRMT oraz posrednio hamuja DDAH
poprzez stymulacje wolnych rodnikow i stres oksyda-
cyjny [2].

Ponadto ADMA bierze udzial w patogenezie innych
choréb, ktére moga dodatkowo, posrednio, wywieraé nie-
korzystny wplyw na uklad krazenia, takich jak opornoé¢
na insuline, cukrzyca, palenie tytoniu oraz otylos¢ [24].

MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

Obecnie nie wiadomo, czy obnizenie stezenia ADMA
prowadzi do zmniejszenia czestosci wystepowania zda-
rzen sercowych oraz ograniczenia $miertelnoéci. Wynika
to z faktu, ze brakuje skutecznych metod terapeutycz-
nych. W wigkszosci badan dotyczacych wplywu inhibi-
torow konwertazy angiotensyny (perindopril, enalapril)
oraz antagonistow receptora angiotensyny (eprosartan)
stwierdzono skutecznos$¢ stosowania tych lekéw w ob-
nizaniu stezenia ADMA, chociaz spadki stezenia zwykle
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nie byly duze [1]. Nalezy jednak podkresli¢, ze prace te
dotyczyly matych liczebnie grup chorych. Dodatkowo
nie wiadomo, czy spadek wartosci ADMA byl nastep-
stwem bezposredniego wplywu lekéw na metabolizm
ADMA, czy tez wynikal ze spadku ci$nienia tetniczego
towarzyszacemu leczeniu. Dlatego obecnie nie mozna
odpowiedzie¢ na pytanie, czy blokada uktadu renina-
—angiotensyna prowadzi do zmniejszenia stezenia ADMA.
W przeciwienstwie do wynikéw badan dotyczacych le-
kéw blokujacych uklad renina-angiotensyna wyniki ba-
dan dotyczace doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
nie budza watpliwosci. Wykazano, ze metformina obniza
stezenia ADMA u chorych na cukrzyce. Podobnie glita-
zony, bedace ligandami PPAR-gamma, powodowaly spa-
dek wartosci ADMA wynikajacy z pobudzenia ekspresji
DDAH. Z badah odnoszacych sie do statyn nie wynika,
aby wplywaly one istotnie na stezenie ADMA, chociaz
opublikowane ostatnio rezultaty badania dotyczacego
tego zagadnienia wykazaly korzystny wplyw statyn na
stezenie ADMA [19]. Nie stwierdzono wplywu obnizania
stezenia homocysteiny, jak réwniez podawania kwasu fo-
liowegoiwitaminy E na stezenie ADMA[1, 2, 5, 24]. Trwa-
ja badania, ktérych celem jest opracowanie swoistych
lekéw pobudzajacych ekspresje DDAH lub hamujacych
aktywnos¢ PRMT, co moze doprowadzi¢ do powstania
skutecznych metod leczniczych pozwalajacych na mo-
dyfikacje stezehn ADMA.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, ADMA jest nie tylko waznym biomar-
kerem zlego rokowania, ale takze odgrywa role w patoge-
nezie licznych schorzen, ktérych wspélnym mianowni-
kiem jest dysfunkcja srédblonkéw naczyn krwionosnych.
W niedalekiej przysztosci ADMA moze stanowié¢ réwniez
cel terapeutyczny. Wydaje sie, ze aminokwas ten pozwala,
przynajmniej czesciowo, wyjasnié istnienie silnej zalez-
nosci miedzy rozwojem CKD oraz choréb serca.
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