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Streszczenie

Stres oksydacyjny odgrywa istotna role w etiopatogenezie choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Zachwianie réwnowagi
miedzy czynnikami antyoksydacyjnymi a wolnymi rodnikami tlenowymi przyczynia sie do uszkodzenia srédbtonka i sprzyja
rozwojowi nadci$nienia tetniczego. Doktadne poznanie tych proceséw moze mie¢ duze znaczenie dla zapobiegania i leczenia
choréb sercowo-naczyniowych. W niniejszym artykule oméwiono role metylowanych arginin w patogenezie nadcisnienia
tetniczego, ktére sa obecnie obiektem powszechnego zainteresowania, a szlaki zwigzane z ich powstawaniem i metabolizo-
waniem sg coraz czesciej wskazywane jako potencjalne cele dla lekéw kardiologicznych.
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Abstract

Oxidative stress plays significant role in pathogenesis of cardiovascular diseases. Imbalance of antioxidants and reactive
oxygen species contributes to endothelium damage and leads to hypertension. The knowledge on these processes may
contribute to prevention and therapy of cardiovascular diseases. This paper describes the role of methylated arginines in
pathogenesis of arterial hypertension, which are nowadays object of wide research and pathways involved in their formation
and metabolism are often recognised as potential targets for cardiovascular drugs.
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WSTEP

Stres oksydacyjny odgrywa istotng role w etiopatogenezie
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, a zainteresowanie jego
znaczeniem stale rosnie. Do stresu oksydacyjnego, czyli stanu
zaburzonej réwnowagi miedzy iloscia wytwarzanych reaktyw-
nych form tlenu (ROS, reactive oxigen species) a zdolnoscig
do ich usuwania, dochodzi w wyniku nadmiernej produkgji
ROS lub uszkodzenia mechanizméw obronnych. Zrédtem

reaktywnych form tlenu jest gtéwnie oddechowy taricuch mi-
tochondrialny, a takze oksydaza ksantynowa, oksydaza
NAD(P)H czy srédbtonkowa syntaza tlenku azotu (eNOS).
W fizjologicznych procesach metabolizmu komoérkowego
w Scianie naczyi krwionosnych tlen ulega przemianom z wy-
tworzeniem reaktywnych form, takich jak anion ponadtlen-
kowy (O,-) czy nadtlenek wodoru (H,0,). Wspomniana
powyzej oksydaza NAD(P)H zlokalizowana na réznych
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komérkach $ciany naczyn katalizuje powstanie O,- przez jed-
noelektronowa redukcje tlenu z uzyciem NAD(P)H lub NADH
i jest zdolna do wytworzenia duzej liczby wolnych rodnikéw
tlenowych. Enzym ten moze by¢ aktywowany przez angio-
tensyne Il, trombine, czynnik martwicy nowotworu (TNF-)
lub przez stres mechaniczny. Kazdy zywy organizm posiada
zdolno$¢ usuwania reaktywnych form tlenu i obrony przed
stresem oksydacyjnym. Obecnos¢ odpowiednich mechani-
zmow obronnych — enzymoéw oraz szlakéw metabolicznych
— pozwala utrzymac prawidtowy potencjat oksydoredukcyj-
ny wewnatrz komorek, a takze naprawia¢ szkody wyrzadzo-
ne przez ROS. Role antyutleniaczy w organizmie petnig en-
zymy — dysmutazy ponadtlenkowe (SOD), peroksydaza glu-
tationowa, katalazy i inne mniej poznane enzymy, jak np.
peroksydyny nalezace do rodziny ubikwityn, a takze zwiazki
matoczasteczkowe, np. tauryna.

Wolne rodniki tlenowe zwiekszaja ekspresje receptora
dla angiotensyny Il (AT1R), powoduja skurcz naczyn, a od-
dziatujac na nerki, przyczyniaja sie do retencji sodu i wody,
a w konsekwencji do wzrostu ci$nienia tetniczego. Mimo ze
juz tylko te dwa mechanizmy moga by¢ odpowiedzialne za
rozwdéj nadcisnienia tetniczego, dziatanie ROS wydaje sie
bardziej ztozone. Reaktywne formy tlenu wzmagaja bowiem
reakcje zapalne, ktére — jak sie ostatnio podkresla — odpo-
wiadaja za dalszy wzrost cinienia tetniczego [1]. Wykazano,
ze ROS aktywuja prozapalne czynniki transkrypcyjne, takie
jak Nrf2, NF-kB czy AP1, ktére z kolei wptywaja na ekspresje
genéw zwigzanych z adhezjg molekut i chemokin odpowie-
dzialnych za gromadzenie komérek zapalnych. ROS uszka-
dzaja Srodbtonek, zwiekszajac w ten sposdb jego przepusz-
czalnos¢ dla lipoprotein, ktére w formie utlenowanej wzma-
gaja proces zapalny. Reaktywne formy tlenu wptywaja row-
niez bezposrednio na komérki zapalne, powodujac
uwalnianie cytokin przez limfocyty T. Ponadto makrofagi
i granulocyty moga wytwarza¢ ROS, amplifikujac w ten spo-
séb stres oksydacyjny [2].

METYLOWANE POCHODNE ARGININY IN VIVO
Znanym wskaznikiem zaburzen produkcji, a w konsekwengji
biodostepnosci NO, jest asymetryczna dimetyloarginina
(ADMA), ktéra jest endogennym, kompetytywnym inhibitorem
wszystkich trzech izoform syntazy tlenku azotu (NOS). Asy-
metryczna dimetyloarginina jest jedna z trzech metylowanych
arginin, ktére wystepuja w tkankach i ptynach ustrojowych
cztowieka. Kolejne to N-monometyloarginina (L-NMMA)
i symetryczna dimetyloarginina (SDMA). Metyloargininy po-
wstaja w wyniku hydrolizy biatek bogatych w reszty argininy,
gléwnie histonéw [3-5], a dokfadniej powstaja z biafek,
w ktorych reszty argininy sa poddane posttranslacyjnej mety-
lacji przez rodzing enzyméw — metylotransferaz (PRMT) —
obejmujaca 10 izoform nalezacych do dwoch klas (PRMT |
i PRMT 1I), obecnych w wiekszosci komoérek jadrzastych
[4, 5]. Uznaje sie, ze PMRT | wystepuja w organizmie powszech-

niej i wykazuja bardziej uniwersalne zdolnosci do metylowa-
nia arginin w réznych biatkach (dziatanie PRMT Il dotyczy
gtownie histonow) [4]. Wykazano, ze ekspresja PRMT |
w komorkach srédbtonka zwieksza sie w odpowiedzi na stres
mechaniczny i sity Scinajace (shear stress), a takze wskutek
dziafania ROS [6]. Metylacja arginin posiada wielkie znacze-
nie biologiczne [7, 8]. Najlepiej poznane jest znaczenie me-
tylowania arginin w biatkach chromatyny. W przypadku hi-
stonéw proces ten jest jednym z elementéw tzw. epigene-
tycznej regulacji ekspresji genéw i wiaze sie z modulowaniem
dostepnosci DNA dla biatek prowadzacych transkrypcje
i naprawe uszkodzen DNA [7]. Zaburzenia epigenetycznej
regulacji ekspresji gendw coraz powszechniej uznaje sie za
jedne z gtéwnych czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi no-
wotworéw i przewlektych schorzeri cywilizacyjnych [9, 10].
Nalezy podkresli¢, ze metylacji podlegaja nie tylko biatka
chromatyny. Coraz wiecej dowoddéw wskazuje na wazng role
metylacji arginin w regulacji aktywnosci niektorych enzyméw
[11] i w umozliwianiu oddziatywar typu biatko-biatko uczest-
niczacych w wewnatrzkomérkowym przekazywaniu sygna-
tow i transkrypcji genéw, np. metylacji ulega receptor dla es-
trogenéw i wiele waznych czynnikéw transkrypcyjnych za-
angazowanych w reakcje zapalne i immunologiczne [8, 12—15].
Nie do konca wiadomo, czy wytwarzanie ich jest state,
zmienia sie z aktywnoscig PRMT czy kluczowa role odgrywa
regulacja obrotu biatek w komérce. Sama synteza metyloar-
ginin przebiega zgodnie ze schematem: grupa metylowa prze-
noszona jest z S-adenozylometioniny na arginine z wytwo-
rzeniem metylowych pochodnych argininy oraz S-adenozy-
lohomocysteiny, ktéra w wyniku dalszych przemian zamie-
nia sie w homocysteine (ryc. 1). Chociaz obie klasy PRMT
przeprowadzaja reakcje pojedynczej metylacji argininy, do-
taczenie drugiej reszty metylowej zachodzi nieco inaczej
w przypadku klasy I i [l. PRMT | odpowiadaja za asymetryczna,
a PRMT Il za symetryczng metylacje azotu w reszcie guani-
dynowej argininy, dlatego PRMT Il nalezy taczy¢ gtownie
z produkcjag SDMA, w mniejszym stopniu z L-NMMA, nato-
miast PRMT I, majaca zdolnoscia metylacji wielu biafek, taczy
sie z wytwarzaniem gtéwnie ADMA. Metyloargininy sa usu-
wane z organizmu w postaci niezmienionej przez nerki i me-
tabolizowane przez dimetyloaminohydrolaze dimetyloarginy-
lowa (DDAH). Enzym ten przeksztalca je w cytruline i mety-
loaminy. DDAH posiada dwie izoformy, pierwsza wystepuje
gléwnie w tkankach wykazujacych ekspresje izoformy ,neu-
ronalnej” NOS (tkanka nerwowa, miesnie szkieletowe, wa-
troba, nerki), druga w komérkach charakteryzujacych sie
wysoka ekspresja ,Srodbfonkowej” NOS lub indukowalnej
izoformy NOS (Srédbtonek naczyniowy, serce, fozysko, ko-
mérki uktadu immunologicznego) [16]. Aktywnos¢ DDAH
zalezy od wielu czynnikéw, a stres oksydacyjny, hiperhomo-
cysteinemia czy wysokie stezenia ox-LDL zmniejszaja jej ak-
tywnosc¢ [16, 17]. Na ekspresje DDAH moze takze wptywac
wiele lekéw. Sposrod metyloarginin SDMA nie hamuje NOS
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Rycina 1. Synteza ADMA, SDMA i L-NMMA; Arg — arginina; PRMT — metylotransferaza argininy; SAM — S-adenozylometionina;
SAH — S-adenozylohomocysteina; DDAH — dimetyloaminohydrolaza dimetyloarginylowa; ADMA — asymetryczna dimetyloarginina;
SDMA — symetryczna dimetyloarginina; L-NMMA — N-monometyloarginina

(moze jednak konkurowac z L-argining o jej dokomérkowy
transporter). Ponadto w przeciwiefistwie do ADMA oraz
L-NMMA, SDMA jest eliminowana z ustroju wyfacznie drogg
nerkowa, natomiast nie jest substratem dla DDAH. Dotych-
czas nie ustalono, czy stres oksydacyjny nieodwracalnie ha-
muje DDAH. Co ciekawe, wykazano istnienie fizjologiczne-
g0 ujemnego sprzezenia zwrotnego zapobiegajacego nadmier-
nemu wytwarzaniu NO — wieksze ilosci NO (powstajace np.
podczas indukcji iNOS) hamuja aktywnos¢ DDAH (zwigksza
to komoérkowe stezenia ADMA i prowadzi do zahamowania
syntezy NO) [6, 17].

Sposréd metyloarginin w najwyzszych stezeniach w oso-
czu wystepuje ADMA [16]. Z kolei uwaza si¢, ze w tkankach
wewnatrzkomorkowe stezenia ADMA i L-NMMA moga by¢
zblizone i woéwczas obie substancje nalezy bra¢ pod uwage
jako znaczace inhibitory NOS [17]. Uwaza sie, ze w wielu
komérkach (np. w komérkach nerwowych i komérkach $rod-
btonka naczyn) stezenia ADMA przekraczaja ponad 10-krot-
nie jej stezenia we krwi [17]. Ze wzgledu na to, ze SDMA nie
hamuje znaczaco NOS, a takze stezenia SDMA w surowicy
krwi i w komérkach sg duzo nizsze niz ADMA [18], do nie-
dawna nie przywiazywano wiekszej wagi do SDMA jako mar-
kera stresu oksydacyjnego. Dopiero Kiechl i wsp. [19] wyka-
zali, ze ADMA nie jest lepszym markerem w ocenie ryzyka

rozwoju choréb serca i naczyn niz SDMA. Nalezy jednak pod-
kresli¢, Ze ADMA jest nie tylko markerem schorzeii sercowo-
-naczyniowych, ale takze ich waznym czynnikiem sprawczym
[20, 21]. Vallance i wsp. wykazali [22], Ze dotetnicze podanie
ADMA powoduje zmniejszenie przeptywu krwi w przedramie-
niu u zdrowych ochotnikéw. Na podstawie innych badan
stwierdzono, ze podanie ADMA dozylnie (w postaci bolusa
3 mg/kg) zmniejsza czestotliwos¢ rytmu serca i pojemno$¢ mi-
nutowa serca, a zwieksza op6r naczyr obwodowych oraz pod-
nosi ciénienie tetnicze [23]. Dotychczas wysuwane sg jedynie
sugestie co do sprawczego dziatania SDMA w schorzeniach
nerek i uktadu sercowo-naczyniowego [24].

METYLOARGININY W NADCISNIENIU

TETNICZYM — ROLA STRESU OKSYDACYJNEGO
Zwiazek miedzy stresem oksydacyjnym a nadcisnieniem tet-
niczym, mimo wielu badan, pozostaje ciagle niedostatecznie
wyjasniony. Uwaza sie, ze w rozwoju choroby mamy do czy-
nienia z ,btednym kotem” — ROS sa przyczyna (wywotuja
rozwdj nadcisnienia tetniczego) i skutkiem schorzenia (ich
nadprodukcja jest np. wynikiem dysfunkcji srédbtonka w prze-
biegu nadcisnienia tetniczego). Stres oksydacyjny prowadzi
do wzrostu oporu naczyniowego poprzez ograniczenie do-
stepnosci tlenku azotu, peroksydacje lipidéw btonowych
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i uposledzenie rozkurczu oraz nasilenie proliferacji miesni
gtadkich $ciany naczynia. Podwyzszone ci$nienie z kolei, np.
poprzez dziatanie angiotensyny Il [nadaktywnos¢ ukfadu re-
nina—angiotensyna—aldosteron (RAAS)], oksydazy ksantyno-
wej (jej aktywno$¢ w Scianie naczyn wzrasta), stresu mecha-
nicznego i sity $cinajacej, wzmaga dziatanie ROS na Sciane
naczynia. Kluczowa dla wczesnych stadiéw choroby wydaje
sie interakcja miedzy stresem oksydacyjnym a srédbtonkiem.

Dysfunkcja $rodbtonka polega na zmniejszeniu jego
potencjatu wazodylatacyjnego oraz wzroscie aktywnosci pro-
zapalnej i proagregacyjnej. Podstawowe mechanizmy obej-
muja zmniejszong synteze NO i stres oksydacyjny, ktory
zmniejsza biodostepnos¢ NO. W 1980 r. Furchgott i Zawadzki
wykazali, ze srodbtonek naczyi wytwarza czynnik rozszerza-
jacy naczynia (EDRF, endothelium-derived relaxing factor) [25].
W 1987 r. Ignarro i wsp. zidentyfikowali, Zze tym czynnikiem
jest NO [26]. Tlenek azotu jest obecnie uwazany za kluczo-
wy mediator regulujacy czynnos¢ srodbtonka i utrzymujacy
homeostaze $ciany naczyniowej. Powstaje w reakcji katali-
zowanej przez $rédbtonkowa syntaze NO. Tlenek azotu to
nie tylko wazodylatator, uczestniczy réwniez w transmisji sy-
naptycznej w centralnym i obwodowym uktadzie nerwowym
i w reakcjach uktadu immunologicznego. Na poziomie sub-
komorkowym petni takze nie do kofica poznang role regula-
cyjna w mitochondriach. Anion ponadtlenkowy (O,-) nie-
zwykle skutecznie ,zmiata” NO, a w czasie tej reakcji po-
wstaje bardzo reaktywny, uszkadzajacy biatka nadtlenoazo-
tyn (ONOO-). Zmniejszona biodostepnos¢ NO zwieksza
m.in. ekspresje czasteczki adhezyjnej VCAM-1 na powierzchni
komorek srodbtonka (gtéwnie poprzez aktywacje czynnika
transkrypcyjnego NF-kB). Czasteczka VCAM-1 odpowiada za
interakcje komoérek $rédbtonka z limfocytami T oraz mono-
cytami, co sprzyja przechodzeniu tych komérek do Sciany
naczynia i zapoczatkowuje reakcje zapalna. Nasilona ekspresja
chemokiny MCP-1 (kolejny efekt zmniejszenia stezenia NO)
przyciaga makrofagii, ktére fagocytuja ox-LDL i zamieniaja
sie w komérki piankowate. Stan zapalny i jeden z jego glow-
nych mediatorow — TNF-a — powoduje w komérkach $réd-
btonka zaburzenia regulacji stabilnosci mRNA dla eNOS, co
prowadzi do zmniejszenia ekspresji enzymu i syntezy NO.
Powstawanie NO zalezy réwniez m.in. od dostepnosci jed-
nego z kofaktoréw reakcji — tetrahydrobiopteryny — oraz
od endogennych kompetycyjnych inhibitorow NOS, jak
ADMA czy L-NMMA. Istotny jest fakt, ze pozbawiona doste-
pu do kofaktoréow eNOS oprécz NO wytwarza rowniez anion
ponadtlenkowy (O,-), a wiec staje si¢ istotnym Zrédtem ROS.

Wiele dowodéw $wiadczy o waznej roli ADMA w pato-
genezie dysfunkgji Srodbfonka i rozwoju nadcisnienia tetni-
czego [20, 21, 27]. Asymetryczna dimetyloarginina, oprocz
bezposredniego hamowania syntezy NO, wykazuje jeszcze
jeden wazny z punktu widzenia patologii srédbfonka mecha-
nizm, tj. zdolno$¢ do zwiekszania syntezy nadtlenkéw [28,
29] i podwyzszania ekspresji enzymu konwertujacego angio-

tensyne (ACE) [30]. Z kolei zwigkszone powstawanie angio-
tensyny I, poprzez stymulacje jej receptorow (AT1R), powo-
duje spadek ekspresji DDAH i w konsekwencji przyrost ste-
zeih ADMA [31].

Przydatnos¢ ADMA w surowicy krwi jako markera wy-
stepowania schorzen uktadu sercowo-naczyniowego oraz role
ADMA w rozwoju patologii naczyniowych analizowano
w wielu badaniach klinicznych. Miyazaki i wsp. [32] stwierdzili
dodatnia korelacje miedzy stezeniem ADMA a wartosciami
$redniego ci$nienia tetniczego (MAP) w grupie nieobciazonej
zadnym ze schorzen uktadu sercowo-naczyniowego. Wyka-
zano, ze ADMA prowadzi do wzrostu ciénienia tetniczego,
wywotuje skurcz naczyn i zwieksza adhezyjnos¢ komoérek
ukfadu immunologicznego oraz ptytek krwi do endotelium
[22]. Bech i wsp. [33] wykazali rowniez, ze podanie L-NMMA
powoduje redukcje wydalania sodu przez nerki, co prawdo-
podobnie istotnie wptywa na rozwdj nadci$nienia tetnicze-
go. Podkredla sie role NO w adaptacji oséb z prawidfowym
cisnieniem tetniczym do diety wysokosodowej — podanie
L-NMMA istotnie podnosifo cisnienie tetnicze w tej grupie,
a zaobserwowany efekt byt bezposrednio zwigzany z sodo-
wrazliwoscig [34]. W modelach zwierzecych zwiekszona
podaz L-argininy w diecie — substratu dla produkcji NO, kon-
kurujacego z ADMA o miejsce aktywne NOS — spowalnia
rozwdéj miazdzycy [35]. Wydaje sie, ze efekt ten moze wyste-
powac takze u ludzi, chociaz w badaniu Adamsa i wsp. [36]
nie stwierdzono, by suplementacja L-argininy przynosifa ko-
rzysci zdrowym, mtodym mezczyznom. Podobnych obser-
wagcji dostarczyto badanie Malczewskiej-Malec i wsp. [37],
w ktérym ochotnikom chorym na pierwotne nadci$nienie tet-
nicze podawano dozylnie L-arginine — obnizenie ci$nienia
tetniczego obserwowano tylko w pierwszym dniu 4-dniowej
terapii, co przemawia za ograniczong rolg suplementag;ji
L-argininy w terapii nadcisnienia. Z kolei wykazano, ze steze-
nie ADMA w surowicy odwrotnie koreluje z zaleznym od
funkcji srodbtonka wzrostem przeptywu krwi w przedramie-
niu po podaniu acetylocholiny (podanie L-argininy w bada-
niu tym powodowato przywrdcenie prawidtowego wzrostu
przeptywu) [38]. Z powyzszych obserwacji moze wynikac,
ze podawanie L-argininy zwieksza produkcje NO gféwnie
w stanach jego niedoboru lub w sytuacji podwyzszonego ste-
zenia ADMA we krwi lub w komérkach (zwtaszcza w komér-
kach $rodbtonka).

Osoby starsze z nadcisnieniem tetniczym charakteryzo-
waly sie znamiennie wyzszymi wartosciami ADMA w suro-
wicy w poréwnaniu z osobami bez nadci$nienia w tej samej
grupie wiekowej. Zaleznosci tej nie wykazano dla SDMA [24].
Interesujacy jest rowniez fakt, ze podanie L-argininy przyczy-
nito sie do poprawy odpowiedzi na acetylocholine u pacjen-
téw z nadci$nieniem tetniczym, a takze u oséb z prawidto-
wym ci$nieniem tetniczym obcigzonych rodzinnie nadcisnie-
niem tetniczym, u ktérych wystepowato uposledzenie odpo-
wiedzi naczyniorozkurczowej na acetylocholine. Zjawiska
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tego nie obserwowano u 0s6b z prawidtowym cisnieniem
tetniczym bez rodzinnego obcigzenia tym schorzeniem [39].
Weber i wsp. [40] zaobserwowali, ze stezenie ADMA w suro-
wicy wiaze sie ze sztywnoscig tetnic oceniang za pomoca
centralnego wskaznika wzmocnienia fali tetna (Alx), jak row-
niez szyjno-udowej predkosci fali tetna. Podobne obserwa-
cje dotycza pacjentéw w terminalnym stadium niewydolno-
Sci nerek, u ktorych stezenie ADMA korelowato z gruboscia
kompleksu btony wewnetrznej i sSrodkowej (IMT, intima-me-
dia thickness). Wykazano réwniez, ze ADMA koreluje z przy-
rostem IMT po 15-miesiecznej obserwacji, ale tylko u oséb
z wyjsciowo prawidtowa gruboscia kompleksu. Zoccali i wsp.
[41] stwierdzili, Zze podwyzszone warto$ci ADMA byty nieza-
leznym predyktorem przyrostu IMT.

Wiele mechanizméw, poprzez ktore stres oksydacyjny
wplywa na funkcje srodbtonka i homeostaze $ciany naczy-
niowej, poznano dzieki badaniom prowadzonym in vitro.
Wykazano w nich m.in., Zze utlenowane lipoproteiny o ni-
skiej gestosci wptywaja proaterogennie na funkcje srédbfon-
ka [42], komorek miesni gtadkich [43], monocytéw i makro-
fagow [44] oraz fibroblastow [45]. Z kolei w badaniach ex
vivo na krélikach wykazano, ze ox-LDL lokalizuja sie w apop-
tycznych blaszkach miazdzycowych. Wykazano réwniez do-
datnig korelacje miedzy zaawansowaniem miazdzycy i ste-
zeniem przeciwcial przeciwko ox-LDL u myszy i u ludzi [46].
Co wazne, utlenowane lipoproteiny o niskiej gestosci wpty-
waja réwniez na cisnienie tetnicze, wchodza bowiem w inte-
rakcje z uktadem RAAS. Polega ona na zwiekszeniu przez
ox-LDL ekspresji ACE oraz receptora typu 1 dla angiotensyny Il
(AT1R) [47]. Badania przeprowadzone na ludzkich tkankach
wykazaty aktywacje RAAS szczeg6lnie w rejonie niestabilnych
blaszek miazdzycowych [48]. Kolejnym dowodem na wzajem-
ne interakcje ox-LDL i RAAS jest wptyw leczenia statynami na
ekspresje AT1R. Inhibitory reduktazy HMG CoA obnizaja ste-
zenie ox-LDL i zmniejszaja ekspresje receptora dla angioten-
syny w komoérkach miesni gtadkich i srédbtonku [49] zaréwno
w modelach zwierzecych, jak i u ludzi. Nalezy tez nadmie-
ni¢, ze angiotensyna Il zwieksza synteze cholesterolu i oksyda-
cje LDL oraz wptywa na wiekszg kumulacje utlenionych lipo-
protein w $cianie naczynia. Stres oksydacyjny odgrywa wiec
istotna role w aktywacji komoérek srédbtonka (adhezja i migra-
¢ja monocytéw), proliferacji i migracji komérek miesni gtad-
kich oraz fibroblastéw (przerost $ciany naczynia i zwezenie jego
Swiatfa), a takze jest odpowiedzialny za utlenianie lipoprotein
o niskiej gestosci. Istnieje rowniez bliski zwiazek miedzy ADMA
a procesem miazdzycowym. Asymetryczna dimetyloarginina
poprzez hamowanie syntezy NO nasila ekspresje MCP-1, che-
mokiny przyciagajacej makrofagi, ktére z kolei fagocytuja
ox-LDL i zamieniajg sie w tzw. komoérki piankowate.

FARMAKOTERAPIA A STRES OKSYDACYJNY
Wiele uznanych lekéw kardiologicznych (np. inhibitory ACE,
statyny, niektérzy antagonisci kanatéw wapniowych), korzy-

stajac z bardzo réznych mechanizméw, wykazuje, oprécz
swojego zasadniczego dziatania, zdolno$¢ do niwelowania
stresu oksydacyjnego. Co ciekawe, ostatnio coraz czesciej
wskazuje sie szlaki zwigzane z powstawaniem i metabolizmem
metylowanych arginin, jako potencjalne ,cele” dla lekdw kra-
zeniowych [21, 50-52]. Wykazano, ze zaréwno inhibitory
ACE, jak i antagonisci receptorow dla angiotensyny Il zmniej-
szaja stezenie ADMA we krwi. Obie grupy lekoéw niweluja
nasilanie przez angiotensyne Il wytwarzania ROS i zapobie-
gaja ich wptywowi na ekspresje enzyméw zaangazowanych
w powstawanie i rozklad ADMA. Niektére leki obnizajace
stezenie ADMA we krwi (nebiwolol, fibraty, pochodne wita-
miny A) maja zdolno$¢ do bezposredniej indukcji enzymu
rozktadajacego ten aminokwas (DDAH) w komérkach $ciany
naczyr. Dla nebiwololu moze to by¢ wazny mechanizm od-
powiedzialny za zwiekszanie przez ten lek uwalniania NO
z komérek srodbtonka. Z kolei tiazolidynodiony (np. rosigli-
tazon) — stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2 — obnizaja
osoczowe stezenie ADMA poprzez zmniejszenie ekspres;ji
enzyméw odpowiedzialnych za metylacje arginin. Kilka ba-
dan poswieconych wptywowi statyn na stezenie ADMA
w surowicy przyniosto sprzeczne wyniki [21]. Nalezy dodac,
ze spadek stezenia ADMA we krwi wystepuje pod wptywem
wielu lekéw (niacyna, metformina, estrogeny, witaminy B12
i B6, kwas foliowy, pochodne sulfonylomocznika), ale me-
chanizmy odpowiedzialne za wptyw poszczeg6lnych substan-
¢ji na metabolizm ADMA nie sa jasne. Poszukiwanie lekow
zmniejszajacych powstawanie lub nasilajacych rozklad ADMA
jest interesujacym kierunkiem dla opracowania nowych le-
kow krazeniowych.

PODSUMOWANIE

Stres oksydacyjny odgrywa istotna role w etiopatogenezie
choréb ukfadu sercowo-naczyniowego. Zachwianie réwno-
wagi miedzy czynnikami antyoksydacyjnymi a wolnymi rod-
nikami tlenowymi przyczynia sie do uszkodzenia srédbtonka
i sprzyja rozwojowi nadci$nienia tetniczego. Metylowane
pochodne argininy w $wietle aktualnych badar sa postrzega-
ne jako markery stresu oksydacyjnego, ale takze jako czynni-
ki aktywnie uczestniczace w patogenezie dysfunkcji Srédbton-
ka i nadci$nienia tetniczego. Szlaki zwiazane z ich syntezg
moga stanowi¢ zatem nowe cele terapeutyczne w leczeniu
nadci$nienia tetniczego.
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