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Streszczenie 
Od ponad dekady metylowe pochodne argininy cieszà

si´ du˝ym zainteresowaniem wÊród naukowców zajmujà-
cych si´ chorobami sercowo-naczyniowymi. Przyczynà sà
ich w∏asnoÊci biologiczne. Asymetryczna dimetyloargini-
na (ADMA) pe∏ni funkcj´ inhibitora syntazy tlenku azotu
(NOS) i postrzegana jest obecnie jako niezale˝ny czynnik
ryzyka choroby wieƒcowej, natomiast symetryczna
dimetyloarginina (SDMA) mo˝e byç u˝ytecznym bio-
markerem, pozwalajàcym wykryç osoby we wczesnym
stadium choroby nerek oraz okreÊliç u nich ryzyko roz-
woju choroby sercowo-naczyniowej. W pierwszej cz´Êci
pracy opisano biosyntez´ i katabolizm metyloarginin, w
nast´pnej cz´Êci ich zwiàzek z chorobami sercowo-
naczyniowymi oraz wp∏yw homocysteiny na ich osoczowe
st´˝enie. W ostatniej cz´Êci pracy dokonano przeglàdu lit-
eratury zwiàzanej z wp∏ywem dymu tytoniowego na
st´˝enie ADMA i SDMA w osoczu.

S∏owa kluczowe: asymetryczna dimetyloarginina
(ADMA), symetryczna dimetyloarginina (SDMA), dym
tytoniowy, mia˝d˝yca

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.
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Wst´p
W Polsce, na poczàtku bie˝àcej dekady liczba

zgonów wÊród m´˝czyzn i kobiet w wieku 35–69 lat
przypisywana paleniu tytoniu wynosi∏a odpowied-
nio 38% i 13%. Po∏owa z nich spowodowana by∏a
chorobami uk∏adu krà˝enia (zawa∏em serca, udarem
mózgu, mia˝d˝ycà naczyƒ obwodowych). Równie
niepokojàce dane dotyczà palenia biernego. Badania
epidemiologiczne dowodzà, ˝e nara˝enie na Êrodo-
wiskowy dym tytoniowy zwi´ksza ryzyko wystàpie-
nia chorób sercowo-naczyniowych o 25–30% [1].

Wed∏ug wytycznych Polskiego Forum Profilakty-
ki Chorób Uk∏adu Krà˝enia, dotyczàcych oceny ry-
zyka sercowo-naczyniowego, w prewencji tych cho-
rób okreÊlenie indywidualnego ryzyka u badanych
osób jest istotnym elementem tzw. strategii wysokie-
go ryzyka, która polega na aktywnym wyszukiwa-
niu osób zagro˝onych zachorowaniem i obj´ciu ich
w∏aÊciwà opiekà. Ryzyko ogólne mo˝na okreÊliç za
pomocà testu SCORE (ang. Systematic Coronary
Risk Evaluation), opartego na informacjach doty-
czàcych wieku, p∏ci, wartoÊci skurczowego ciÊnienia
krwi, ca∏kowitego cholesterolu, st´˝enia HDL-cho-
lesterolu, palenia tytoniu i wyst´powania cukrzycy.
Mo˝e byç ono jednak niedoszacowane, poniewa˝
test nie uwzgl´dnia wp∏ywu wielu innych czynników
ryzyka chorób uk∏adu krà˝enia zaliczanych do tzw.
czynników nieklasycznych (nowych) [2]. W tej gru-
pie zwiàzków du˝ym zainteresowaniem cieszy si´

ostatnio asymetryczna dimetyloarginina (ADMA),
endogenny inhibitor syntazy tlenku azotu (NOS),
cz´sto w literaturze nazywana „wschodzàcym”
czynnikiem ryzyka (ang. emerging risk factor)
w chorobach uk∏adu sercowo-naczyniowego. 

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

L-arginina jest jednym z aminokwasów niezb´d-
nych do prawid∏owego dzia∏ania ludzkiego organi-
zmu. Aminokwas ten jest bezpoÊrednim prekurso-
rem takich zwiàzków sygna∏owych jak NO i agmaty-
na (4-aminobutyloguanidyna) oraz poÊrednim pre-
kursorem glutaminianu i kwasu gamma aminoma-
s∏owego. Wykazano, ˝e agmatyna, b´dàca produk-
tem dekarboksylacji L-argininy, katabolizowana da-
lej przez specyficzny enzym, agmantynaz´, do putre-
scyny, jest prekursorem poliamin, b´dàcych kluczo-
wymi regulatorami procesów komórkowych, mi´dzy
innymi stymulujàcymi proliferacj´ komórek [3]. 

W bia∏kach arginina mo˝e ulegaç posttranslacyj-
nej, enzymatycznej metylacji. Grupy metylowe ∏à-
czà si´ z azotami grupy guanidynowej ∏aƒcucha
bocznego argininy wiàzaniem kowalencyjnym i re-
akcja ta jest nieodwracalna. W wyniku hydrolizy
bia∏ka uwalniajà si´ pochodne metylowe argininy:
asymetryczna dimetyloarginina (ADMA), syme-
tryczna dimetyloarginina (SDMA) oraz monomety-
loarginina (MMA) (rycina 1).

Metylowe pochodne argininy obecne w osoczu
nie pochodzà zatem z metylacji wolnej argininy, lecz
z katabolizmu bia∏ek zawierajàcych metylowane
∏aƒcuchy boczne argininy. ADMA i MMA, w od-
ró˝nieniu od SDMA, posiadajà podobne efekty
dzia∏ania biologicznego i podobny metabolizm. St´-
˝enie ADMA w osoczu jest oko∏o dziesi´ciokrotnie
wi´ksze od st´˝enia MMA. Dlatego dla przewa˝ajà-

cej liczby badaczy ADMA jest potencjalnie wa˝niej-
szym czynnikiem diagnostycznym ni˝ MMA [4] 

ADMA jest endogennym inhibitorem syntazy
tlenku azotu (NOS). Jako metabolit zosta∏a ziden-
tyfikowana w latach 70. XX wieku, ale jej rola jako
kompetycyjnego inhibitora NOS zosta∏a po raz
pierwszy opisana przez Patrica Vallanca u pacjen-
tów ze schy∏kowà chorobà nerek [5].
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Figure 1. Structure of methylated form of arginine
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Biosynteza i katabolizm ADMA i SDMA 
ADMA i SDMA sà syntetyzowane przez ró˝ne

komórki, w tym przez komórki Êródb∏onka naczy-
niowego [6]. Reszty argininy wbudowanej w ∏aƒcuch
bia∏kowy sà metylowane przez rodzin´ bia∏kowych
N-metylotransferaz (PRMT, ang. protein N-methyl-
transferases). Enzymy te przenoszà grupy metylowe

z S-adenozylometioniny (SAM) na atom azotu gru-
py guanidynowej argininy (rycina 2). Etap ten po-
Êrednio jest zwiàzany z metabolizmem Hcy.
Z przedstawionego schematu widaç, ˝e im wy˝sza
wydajnoÊç procesu demetylacji metioniny, tym in-
tensywniejsze mogà byç procesy metylowania reszt
argininy w bia∏kach (rycina 2).

Znane sà ró˝ne proteinowe metylotransferazy.
Ró˝nià si´ one swoistoÊcià substratowà i produkta-
mi. ADMA i MMA sà produktami reakcji z udzia-
∏em PRMT typu I, a produktem PRMT typu II,
oprócz MMA, jest tak˝e SDMA. Ekspresja
PRMT I w komórkach Êródb∏onka wzrasta w obec-
noÊci LDL natywnych i zmodyfikowanych oksyda-
tywnie. Prawdopodobnie jest to mechanizm t∏uma-
czàcy zwi´kszenie st´˝enia ADMA w hipercholeste-
rolemii. Wytwarzanie ADMA przez ludzkie komór-
ki Êródb∏onka wzrasta tak˝e w obecnoÊci metioniny
lub Hcy, natomiast jest hamowane przez inhibitory
metylotransferaz. Zaliczamy do nich S-adenozylo-
homocystein´ (SAH), dialdehyd adenozyny, cyklo-
leucyn´ [7].

W wyniku proteolizy bia∏ek, zawierajàcych mety-

lowane pochodne argininy, zostajà one uwalniane
przez komórki i mo˝na wykazaç ich obecnoÊç
w osoczu i moczu.

G∏ównym enzymem uczestniczàcym w kataboli-
zmie ADMA i MMA (ale nie SDMA) jest hydrola-
za dimetyloarginino-dimetyloaminowa. (DDAH, ang.
dimethylarginine dimethylaminohydrolase). Produk-
tami degradacji ADMA sà cytrulina, dimetyloami-
na oraz niewielkie iloÊci ketokwasów. AktywnoÊç
DDAH, obok procesu metylacji grup guaninowych
argininy zawartej w bia∏kach i procesów proteolizy
tych bia∏ek, determinuje st´˝enie ADMA wewnàtrz
komórki. Znane sà dwie izoformy DDAH, obie zwià-
zane g∏ównie z frakcjà cytozolowà. DDAH I przewa-
˝a w tkankach wykazujàcych obecnoÊç neuronalnej
syntazy tlenku azotu (nNOS), natomiast DDAH II

Rycina 2. Synteza i metabolizm homocysteiny (Hcy), asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA) i syme-
trycznej dimetyloargininy (SDMA). SAM, S-adenozylometionina; SAH, S-adenozylohomocysteina;
PRMT, metylotransferaza bia∏kowa; 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.
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wyst´puje w komórkach wykazujàcych ekspresj´
endotelialnej syntazy tlenku azotu (eNOS) [8].

Zmniejszenie aktywnoÊci DDAH zwi´ksza st´˝e-
nie ADMA i powoduje dysfunkcj´ komórek Êród-
b∏onka, hamujàc relaksacj´ naczyƒ krwionoÊnych,
zale˝nà od Êródb∏onkowego NO. W badaniach in vi-
tro wykazano, ˝e w obecnoÊci inhibitora DDAH
(kwasu 2-amino-4[3-metyloguanino]butanowego,
znanego pod symbolem 4124W) wzrasta st´˝enie
ADMA, a izolowane segmenty naczyƒ kurczà si .́
Natomiast dodanie L-argininy do medium hodow-
lanego, w którym sà one zawieszone, dzia∏a na nie
rozkurczajàco [9]. Obni˝eniu aktywnoÊci DDAH
i wzrostowi st´˝enia ADMA w hodowlach komór-
kowych zapobiegajà antyoksydanty [10].

Podwy˝szone st´˝enie ADMA w osoczu wyst´-
puje w ró˝nych stanach patologicznych. Sà nimi:
przewlek∏a choroba nerek, nadciÊnienie, hiperchole-
strolemia, stan przedrzucawkowy, insulinoopor-

noÊç, cukrzyca typu II oraz choroby uk∏adu krà˝e-
nia i hiperhomocysteinemia [11]

ADMA i SDMA a choroby uk∏adu krà˝enia
G∏ównym mechanizmem, poprzez który ADMA

wywiera swój efekt biologiczny, jest niewàtpliwie
kompetencyjna inhibicja NOS. Wykryto trzy typy
tego enzymu: neuronalny (nNOS) zale˝ny od kal-
moduliny Ca2+, indukowany (iNOS) niezale˝ny od
jonów Ca2+ oraz endotelialny (eNOS) zale˝ny od
kalmoduliny Ca2+. Enzymy wyst´pujà w postaci ho-
modimerów, z których ka˝dy monomer sk∏ada si´
z dwóch domen: domeny N-terminalnej oksygenazy
i C-terminalnej reduktazy. NOS katalizuje pi´cio-
elektronowà oksydacj´ L-Argininy. G∏ównymi pro-
duktami tej reakcji sà NO i cytrulina, a zwiàzkiem
przejÊciowym – N-hydroksy-L-arginina (rycina 3)
[12].

Wytworzony NO jest wa˝nym mediatorem,
uczestniczàcym w kontroli napi´cia mi´Êni g∏ad-
kich. Powstaje w komórkach Êródb∏onka, przenika
do mi´Êni g∏adkich, gdzie aktywuje cytosolowà cy-
klaz´ guanylanowà. W efekcie reakcji katalizowanej
przez ten enzym powstaje cykliczny guanozynomo-
nofosforan (cGMP), który powoduje relaksacj´
mi´Êni g∏adkich przez aktywacj´ kinazy bia∏kowej G,
a fosforyluje kinaz´ lekkich ∏aƒcuchów miozyny i czy-
ni jà nieaktywnà [13].

St´˝enie ADMA w osoczu wzrasta u ludzi i zwie-
rzàt z mia˝d˝ycà t´tnic oraz pod wp∏ywem czynni-
ków ryzyka mia˝d˝ycy, takich jak: dyslipidemie,
nadciÊnienie, hiperglikemia, opornoÊç insulinowa.
Ponadto wykazuje lepszà korelacj´ z dysfunkcjà ko-
mórek Êródb∏onka t´tnic ni˝ st´˝enie cholesterolu.
Wzrost st´˝enia ADMA w osoczu wykazano u cho-
rych z klinicznie zaobserwowanymi zmianami w t´t-

nicach obwodowych oraz w neointimie, tworzàcej
si´ po uszkodzeniu Êciany naczyniowej, np. podczas
angioplastyki [14] Zwi´kszone st´˝enie ADMA
i zmniejszone st´˝enie argininy zaobserwowano
w zregenerowanych komórkach Êródb∏onka, 6 tygo-
dni po balonikowym uszkodzeniu b∏ony wewn´trz-
nej t´tnicy szyjnej królika [15].

Pierwsze prospektywne badania dotyczàce roli
ADMA jako czynnika ryzyka chorób sercowo-na-
czyniowych wykonano w szpitalu uniwersyteckim
Hamburg-Eppendorf. Badaniu poddano 225 hemo-
dializowanych pacjentów. W ciàgu 34 miesi´cy od-
notowano 120 incydentów sercowo-naczyniowych
oraz 83 zgony, z czego 53 nastàpi∏y z powodu cho-
rób sercowo-naczyniowych. Za pomocà analizy re-
gresji wieloczynnikowej Coxa, pozwalajàcej na wy-
liczenie prawdopodobieƒstwa prze˝ycia okreÊlone-
go czasu jako funkcji wybranych parametrów wyka-
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zano, ˝e st´˝enie ADMA w osoczu oraz wiek by∏y
najsilniejszymi predyktorami przysz∏ych zdarzeƒ
wieƒcowych i umieralnoÊci [16].

Lu i wsp. [17] badali, czy st´˝enie ADMA w oso-
czu mo˝e prognozowaç przysz∏e incydenty wieƒco-
we u osób ze stabilnà dusznicà bolesnà po zabiegu
przezskórnej interwencji wieƒcowej. Badania trwa∏y
16 miesi´cy i obj´∏y 153 pacjentów. Wykazano po-
nad pi´ciokrotny wzrost ryzyka przysz∏ych incyden-
tów wieƒcowych, zwiàzanych z podwy˝szonym po-
ziomem ADMA w osoczu, niezale˝ny od takich
czynników jak wiek, hipercholesterolemia, palenie
papierosów. 

W roku 2008 ukaza∏a si´ w czasopiÊmie Clinical
Chemistry praca, prezentujàca dane uzyskane pod-
czas pi´cioletnich badaƒ, w ramach programu LU-
RIC (The Ludwigshafen Risk and Cardiovascular
Health Study) [18]. Autorzy oceniali ADMA jako
biomarker uk∏adu sercowo-naczyniowego u 3238
pacjentów. W tej grupie za pomocà angiografii
wieƒcowej zidentyfikowano 2543 pacjentów z cho-
robà wieƒcowà oraz 695 bez znaczàcych zmian cho-
robowych. Autorzy stwierdzili, ˝e st´˝enie ADMA
w osoczu jest niezale˝nym czynnikiem zapowiadajà-
cym umieralnoÊç ogólnà oraz umieralnoÊç z przy-
czyn sercowo-naczyniowych. Ponadto prognostycz-
na moc ADMA okaza∏a si´ niezale˝na od tradycyj-
nych czynników. 

Ostatnie doniesienia wskazujà, ˝e pomiar st´˝e-
nia ADMA w osoczu móg∏by byç równie˝ u˝ytecz-
ny w masowych przeglàdach populacji, majàcych
na celu ujawnienie wczesnych stadiów mia˝d˝ycy
[19].

Meta-analiza obejmujàca 13 badaƒ wykonanych
w okresie od 2001 do 2009 roku wykaza∏a, ˝e w ka˝-
dym z tych badaƒ podwy˝szone st´˝enie ADMA
w osoczu by∏o predykatorem incydentu wieƒcowe-
go, umieralnoÊci z powodu chorób sercowo-naczy-
niowych lub umieralnoÊci ogólnej [20]. W dalszym
jednak ciàgu pozostaje sprawà otwartà pytanie, czy
ADMA jest jedynie markerem procesów mia˝d˝y-
cowych czy te˝ aktywnym zwiàzkiem bioràcym
w nich udzia∏ [21]

W przeciwieƒstwie do znacznego zainteresowa-
nia naukowców zagadnieniami zwiàzanymi z rolà,
jakà w ró˝nych stanach patologicznych odgrywa
ADMA, zainteresowanie drugà z metylowych po-
chodnych argininy, a mianowicie SDMA, jest zde-
cydowanie mniejsze. Do maja 2010 roku w bazie da-
nych PubMed cytowanych by∏o 1094 prac zwiàza-
nych z ADMA i tyko 228 prac dotyczàcych SDMA.
Tymczasem ostatnie doniesienia wskazujà, ˝e
SDMA mo˝e byç u˝ytecznym biomarkerem, po-
zwalajàcym wykryç osoby we wczesnym stadium
choroby nerek oraz okreÊliç u nich ryzyko rozwoju
choroby sercowo-naczyniowej [22].

Prace, które ukaza∏y si´ w ostatniej dekadzie wy-
kazujà g∏ównie zwiàzek pomi´dzy st´˝eniem
SDMA w osoczu a wspó∏czynnikiem przesàczania
k∏´buszkowego oraz z klirensem kreatyniny. Obok
tych zale˝noÊci wykazano, ˝e zwi´kszone st´˝enie
osoczowego SDMA powoduje wzrost produkcji re-
aktywnych form tlenu przez monocyty, jest zna-
miennie skorelowane ze st´˝eniem N-koƒcowego
mózgowego peptydu natriuretycznego i z parame-
trami echokardiograficznymi typowymi dla uszko-
dzeƒ lewej komory [20]. We wspomnianej powy˝ej
meta-analizie jedynie w jednej pracy odnotowano
zwiàzek podwy˝szonego st´˝enia SDMA ze Êmier-
telnoÊcià z powodu choroby sercowo-naczyniowej
i incydentu wieƒcowego i wykazano podobne w∏a-
ÊciwoÊci predykcyjne SDMA i ADMA. Badania te
prowadzono przez okres 5 lat i obj´∏y one grup´ 572
osób. [23].

Czy zmiana st´˝enia homocysteiny w osoczu
wp∏ywa na poziom metylowych pochodnych
argininy?

Zakres prawid∏owego st´˝enia Hcy w osoczu lu-
dzi zdrowych mieÊci si´ zwykle mi´dzy 5 a 15 µmol/l,
chocia˝ niektórzy badacze uwa˝ajà, ˝e st´˝enia
oko∏o 12 µmol/l stanowià ju˝ górnà granic´ normy.
Hiperhomocysteinemia to st´˝enie Hcy w osoczu
osób doros∏ych powy˝ej 15 µmol/l, przy st´˝eniach
§100 µmol/l mówi si´ o ci´˝kiej jej postaci. W Êwie-
tle rekomendacji grupy ekspertów, opublikowanych
w 2004 r., zakres referencyjny st´˝enia Hcy powi-
nien byç osobno ustalany dla poszczególnych popu-
lacji z uwzgl´dnieniem wieku, p∏ci, czynników et-
nicznych, rodzaju diety, przyjmowania witamin, sty-
lu ˝ycia [24]. St´˝enie Hcy wzrasta z wiekiem i u lu-
dzi starych jest oko∏o dwukrotnie wy˝sze ni˝ u dzie-
ci. Po okresie dojrzewania st´˝enie Hcy jest wi´ksze
u p∏ci m´skiej Êrednio o oko∏o 2 µmol/l, a ró˝nica ta
zmniejsza si´ z wiekiem. W szeregu badaƒ wykaza-
no znamienne podwy˝szenie osoczowego st´˝enia
Hcy u osób nara˝onych na dym tytoniowy w po-
równaniu do osób nienara˝onych [25].

Szereg badaƒ wskazuje na zwiàzek pomi´dzy hi-
perhomocysteinemià a podwy˝szonym st´˝eniem
ADMA w osoczu osób z mia˝d˝ycà naczyƒ wieƒco-
wych, obwodowych, udarem. Wp∏yw Hcy na po-
ziom ADMA w organizmie wynika z zaz´biania si´
szlaków metabolicznych obu zwiàzków (rycina 2).
Proces metylowania reszt argininowych wyst´pujà-
cych w bia∏kach dokonuje si´ przy udziale SAM,
a produktem obok metylowanego bia∏ka jest SAH,
nast´pnie hydrolizowana do Hcy. Jest to jedyna re-
akcja prowadzàca do pojawienia si´ w organizmie
Hcy. Wydaje si´ zatem, ˝e podwy˝szony poziom
SAH powinien byç zwiàzany ze zwi´kszonym st´˝e-
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niem Hcy oraz ADMA. Takà hipotez´ potwierdza-
jà badania in vitro oraz in vivo. 

Inkubacja komórek Êródb∏onka w obecnoÊci me-
tioniny lub Hcy prowadzi do wzrostu st´˝enia AD-
MA w medium komórkowym, przy czym wzrost ten
znamiennie dodatnio koreluje z iloÊcià dodanego
aminokwasu [7].

W badaniach in vivo przeprowadzonych na ma∏-
pach stwierdzono, ˝e doÊwiadczalna hiperhomocy-
steinemia wywo∏ana dietà bogatà w metionin ,́
a ubogà w foliany, powodowa∏a oko∏o trzykrotny
wzrost st´˝enia Hcy i ADMA w osoczu zwierzàt [26].

Szczególnie przekonujàce sà badania in vivo,
przeprowadzone wÊród osób zdrowych poddanych
testowi metioniny (jednorazowe doustne podanie
metioniny w iloÊci 100 mg/kg masy cia∏a). Osiem
godzin po podaniu metioniny stwierdzono wzrost
st´˝enia Hcy o ponad 400%, czemu towarzyszy∏
wzrost st´˝enia ADMA o ponad 40% i obni˝enie
o 80% rozszerzalnoÊci t´tnicy ramiennej [27].

W piÊmiennictwie pojawiajà si´ te˝ inne sugestie
zwiàzane z oddzia∏ywaniem Hcy na ADMA. Hcy
zawierajàca reaktywne grupy tiolowe ∏atwo tworzy

mostki dwusiarczkowe, co mo˝e zaburzaç tworzàcà
si´ w siateczce Êródplazmatycznej struktur´ bia∏ek.
W konsekwencji mo˝e nastàpiç przyspieszona de-
gradacja nowo tworzàcego si´ (niew∏aÊciwego) bia∏-
ka, po∏àczona z uwalnianiem metylowych pochod-
nych argininy. Dla komórki oznacza to stres w obr´-
bie siateczki Êródplazmatycznej (ang. endoplasmic reti-
culum stres pathway, ER stres). Dodatkowo pod tym
poj´ciem rozumie si´ rozregulowanie metabolizmu li-
pidów, aktywacj´ szlaku zapalnego i apoptoz´ komór-
ki. Wykazano, ̋ e apoptoza komórek w hodowlach ko-
mórek Êródb∏onka powodowana przez Hcy, odbywa
si´ w∏aÊnie na drodze stresu ER [28].

Hcy mo˝e ponadto zmniejszaç aktywnoÊç enzy-
matycznà DDAH (Hcy wià˝e si´ z centrum aktyw-
nym enzymu, które stanowi grupa tiolowa cysteiny),
co prowadzi do zaburzenia katabolizmu ADMA
i jej akumulacji. [29]. AktywnoÊç enzymatyczna
DDAH mo˝e byç równie˝ obni˝ona w wyniku stre-
su oksydacyjnego, wywo∏anego przez Hcy. Prawdo-
podobny mechanizm dysfunkcji Êródb∏onka wywo-
∏any przez Hcy oraz rol´ ADMA w tym procesie
przedstawiono na rycinie 4.

HOMOCYSTEINA

DYSFUNKCJA ÂRÓDB¸ONKA

≠ ADMA

Stres oksydacyjny

Rozszczepienie dimerów NOS

Ø AktywnoÊç DDAH

≠ Ponadtlenki Ø Tlenek azotu

Ø Proteoliza

Stres ER

Inhibicja NOS

Rycina 4. Schemat indukowanej przez Hcy dysfunkcji Êródb∏onka. Hcy mo˝e hamowaç aktywnoÊç enzy-
matycznà DDAH bezpoÊrednio lub poÊrednio poprzez stres oksydacyjny, co prowadzi do wzrostu st´˝enia
ADMA. Alternatywnie Hcy mo˝e podwy˝szaç st´˝enie ADMA przez indukcj´ stresu w obr´bie siateczki
Êródplazmatycznej (stres ER), który zwi´ksza proteoliz´ bia∏ek zawierajàcych metylowe pochodne argininy.
Akumulacja ADMA w komórkach Êródb∏onka hamuje aktywnoÊç syntazy tlenku azotu (NOS). W konse-
kwencji obni˝a si´ st´˝enie NO. ADMA oraz inne oksydanty mo˝e powodowaç rozszczepienie homodime-
rów NOS, co sprzyja powstawaniu ponadtlenków i dalszy spadek dost´pnoÊci 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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Wp∏yw dymu tytoniowego na st´˝enie ADMA
w osoczu

˚eby zaakceptowaç ADMA jako szeroko u˝ywa-
ny czynnik ryzyka chorób sercowo-naczyniowych,
nale˝y dok∏adnie okreÊliç wp∏yw na jej poziom
czynników egzogennych. Takie badania sà w fazie
wst´pnej i dotyczà m. in. wp∏ywu dymu tytoniowe-
go. Doniesienia literaturowe dotyczàce omawianego
zagadnienia sà bardzo nieliczne i rozbie˝ne. Sporo

trudnoÊci nastr´cza ponadto porównanie opubliko-
wanych wyników mi´dzy sobà. Przyczynà jest fakt,
˝e publikacje te dotyczà g∏ównie populacji ludzi
chorych. W wi´kszoÊci przypadków sà to ludzie
starsi obojga p∏ci. Dlatego w tabeli I zamieszczono
kolumn´ „Uwagi”, w której opisano obiekt badaƒ.
Zawarto w niej wszystkie prace zarejestrowane
w bazie PubMed do po∏owy 2010 roku, przytacza-
jàce liczbowe wartoÊci st´˝enia ADMA w osoczu
osób niepalàcych i palàcych.

SpoÊród pozycji zamieszczonych w tabeli I wy-
ró˝nia si´ praca Zhanga i wsp. [31]. Zró˝nicowanie
st´˝enia ADMA w osoczu osób palàcych i niepalà-
cych ró˝nicuje si´ o ponad 80%, co znacznie odbie-
ga od pozosta∏ych wyników. Do pracy tej ustosun-
kowa∏ si´ zespó∏ dr Kielsteina [32]. W liÊcie do re-
dakcji zarzuca autorom brak nawiàzania do wyni-
ków badaƒ klinicznych oraz zwraca uwag´ na nie-
licznà grup´ osób badanych. RzeczywiÊcie, w Êwie-

tle uzyskanych wyników i danych literaturowych te
rezultaty badaƒ wydajà si´ ma∏o wiarygodne.

Wyniki badaƒ zamieszczone w drugim wierszu ta-
beli I, na które warto zwróciç uwag ,́ pochodzà z ar-
tyku∏u Meinitzera i wsp. [18]. Zawiera on najobszer-
niejsze, jak do tej pory, badania oznaczenia st´˝enie
ADMA w osoczu. Wieloczynnikowa regresja liniowa
wykaza∏a, ˝e czynniki predykcyjne st´˝enia ADMA
uk∏ada∏y si´ w kolejnoÊci: szybkoÊç przesàczania

Tabela I. Dane literaturowe dotyczàce st´˝enia ADMA w osoczu krwi osób niepalàcych i palàcych
Table I. Literature data on plasma ADMA levels changes in non-smokers and smokers.

Pierwszy 
autor 
[rok 

publikacji]

Liczba
badanych

(p∏eç, wiek1)

Zró˝ni-
cowanie

[%]
p Uwaginiepalàcy

µmol/l
palàcy
µmol/l

St´˝enie ADMA

Eid, 2004 563 1,42 1,32 17,0 0,037 Pacjenci z wysokim profilem ryzyka choroby 
(M, 70) wieƒcowej; po skorygowaniu st´˝enia 

ADMA ze wzgl´du na ciÊnienie, BMI, 
kreatynin ,́ insulin´ p40,14

Schnabel, 1874 0,61 0,64 4,9 0,002 Pacjenci z chorobà wieƒcowà, przed i po in-
2005 (K/M, 61) cydentach wieƒcowych

Zhang, 2006 22 0,61 1,10 80,3 0,01 Zdrowi m´˝czyêni, palacze wypalali‡20 pa-
(M, 39) pierosów/dzieƒ

Wang, 2006 108 0,43 0,47 9,3 0,03 Pacjenci skierowani na angioplastyk´ z po-
(K/M, 62) wodu bólu w klatce piersiowej, do badaƒ za-

kwalifikowano równie˝ pacjentów z chorobà 
trójnaczyniowà. 

Mass, 2007 88 0,88 0,69 121,6 *0,001 Pacjenci z przypadkami incydentów wieƒco-
(M, 61) wych (zawa∏em serca, równie˝ ze skutkiem

254 0,80 0,74 17,5 NS Êmiertelnym, oraz nag∏à Êmiercià sercowà).
(M, 62) Osoby bez incydentów wieƒcowych b´dàce

grupà kontrolnà

Meinitzer, 3238 0,815 0,840 3,1 0,001 2543 pacjentów ze stwierdzonà chorobà ser-
2008 (K/M, 63) cowo-naczyniowà, 695 bez stwierdzonej cho-

roby, dane dotyczà 1165 nigdy nie palàcych 
i 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 – m´˝czyêni; p – poziom istotnoÊci; 1) Êrednia wieku; 
F – female; M – male; p – significance level; 1) mean age;
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k∏´bkowego fi Hcy fi wiek fi CRP fi HDL-C fi
p∏eç fi triacyloglicerydy fi palenie tytoniu. Zatem
wed∏ug tych badaƒ palenie tytoniu jest jednym
z najs∏abszych czynników prognostycznych st´˝enia
ADMA.

Wyniki uzyskane w naszym oÊrodku wskazujà,
˝e czynniki predykcyjne st´˝enia ADMA w osoczu
palaczy czynnych uk∏adajà si´ w kolejnoÊci: Hcy fi
wiek fi kotynina fi BMI, ale sà nieznamienne. Ta-
ka sama kolejnoÊç wyst´puje w grupie palaczy bier-
nych, tutaj jednak w∏asnoÊci predykcyjne Hcy sà
znamienne. W ˝adnej z przytaczanych powy˝ej prac
nie wyodr´bniano grupy palaczy biernych [33].

Oprócz pozycji cytowanych w tabeli I opubliko-
wano kilka prac, w których autorzy odnoszà si´ do
relacji ADMA vs. palenie papierosów, jednak bez
podawania wartoÊci liczbowych. Jednym z pierw-
szych takich doniesieƒ by∏a praca Lu i wsp. [17].
Szukajàc odpowiedzi na pytanie, czy ADMA mo˝e
byç czynnikiem predykcyjnym wyniku angioplasty-
ki u pacjentów cierpiàcych na przewlek∏à dusznic´
bolesnà, autorzy przebadali 153 osoby. Stwierdzili
wzrost poziomu ADMA niezale˝ny od innych po-
tencjalnych czynników wyst´pujàcych w wieloczyn-
nikowej regresyjnej analizie Coxa, takich jak: wiek,
hipercholesterolemia, u˝ywanie stentów i palenie
papierosów. 

W 2003 roku Schiel i wsp. [34] przebadali 554 pa-
cjentów z cukrzycà typu I i niewydolnoÊcià nerek.
Uzyskane wyniki wykaza∏y wy˝sze st´˝enia Hcy,
ADMA i SDMA w osoczu pacjentów w porówna-
niu do kontroli, ale w ˝adnej z badanych grup nie
stwierdzono znamiennego wp∏ywu palenia tytoniu
na mierzone parametry.

W programie okreÊlonym akronimem CARDIAC
(Coronary Artery Risk Determination Investigating
the Influence of ADMA Concentration) przebadano
816 osób pod kàtem zale˝noÊci pomi´dzy st´˝eniem
ADMA w osoczu a ryzykiem choroby wieƒcowej
[35]. Zanotowano znamiennie ni˝sze st´˝enie AD-
MA w osoczu palaczy czynnych w stosunku do
osób nigdy niepalàcych. Jednak˝e w grupie by∏ych
palaczy st´˝enie ADMA by∏o wy˝sze w odniesieniu
do niepalàcych. 

Tonstad i wsp., [36] wytypowali grup´ 207 kobiet
i m´˝czyzn w wieku 18–39 lat z wysokim ryzykiem
choroby wieƒcowej (dyslipidemia, obcià˝ajàcy wy-
wiad rodzinny w kierunku choroby wieƒcowej).
W analizie wieloczynnikowej stwierdzili, ˝e st´˝enie
ADMA zwiàzane jest tylko z BMI, natomiast nie-
zwiàzane jest z wiekiem, p∏cià i liczbà wypalanych
papierosów.

W celu zaprezentowania pe∏nego obrazu badaƒ,
zwiàzanych z wp∏ywem palenia tytoniu na poziom
ADMA, nale˝y przedstawiç doniesienia, opisujàce
doÊwiadczenia ze zwierz´tami lub prowadzone

w oparciu o hodowle komórkowe. Przed ponad de-
kadà Hamasaki i wsp. [37] stwierdzili wzrost st´˝e-
nia wewnàtrzkomórkowej ADMA po d∏ugotrwa∏ej
ekspozycji królików na dzia∏anie nikotyny. W 2006
roku Jiang i wsp. [38] zaobserwowali znamienny
wzrost st´˝enia ADMA w osoczu szczurów, po czte-
rotygodniowym podawaniu zwierz´tom nikotyny
w dawce 5 mg/kg/dzieƒ. Autorzy sugerujà, ˝e niko-
tyna moduluje szlak metaboliczny ADMA w ko-
mórkach Êródb∏onka poprzez aktywacj´ receptorów
a-7-nikotynowoacetylocholinowych. 

Inkubacja komórek ludzkiego endotelium (ko-
mórki EAhy 926) przez 48 godzin z kondensatem
dymu papierosowego o st´˝eniu 1,0 i 10,0 mg/l pro-
wadzi∏a do podwy˝szenia st´˝enia ADMA w me-
dium komórkowym odpowiednio o 28,2% i 24,8%.
Ni˝sze st´˝enia dodawanego kondensatu (0,1 mg/l)
nie wywiera∏y ˝adnego efektu [39]. U˝ywajàc tego
samego typu komórek ludzkiego Êródb∏onka,
Zhang i wsp. [28] zanotowali w medium komórko-
wym a˝ 128% wzrost st´˝enia ADMA po dodaniu
do medium 10% ekstraktu dymu tytoniowego.

Wp∏yw dymu tytoniowego na st´˝enie SDMA
w osoczu

Powy˝szy temat w piÊmiennictwie traktowany
jest w sposób marginalny. Jedynie w dwóch z omó-
wionych powy˝ej pozycji pojawia si´ ocena wp∏ywu
dymu tytoniowego na st´˝enie SDMA. Wang i wsp.
[40] zaobserwowali nieznamiennie (p40,58) wi´k-
sze o 2,7% st´˝enie SDMA w osoczu palaczy w po-
równaniu do niepalàcych (odpowiednio 0,38 vs.
0,37 µmol/l). Natomiast w hodowli ludzkich komó-
rek sródb∏onka, po dodaniu do medium hodowla-
nego 10% ekstraktu dymu tytoniowego, zaobserwo-
wano nieznamienny wzrost st´˝enia SDMA
o 43,7% (odpowiednio 0,102 vs. 0,071 nmol/mg
bia∏ka) [31].

Równolegle przeprowadzone badania w Âlàskim
Uniwersytecie Medycznym, wskazujà na wi´ksze
st´˝enie SDMA w osoczu palaczy biernych
(o 13,5%) oraz osoczu palaczy czynnych (o 8,1%),
jednak˝e obie zmiany sà nieznamienne. Dodatkowo
nie odnotowano korelacji pomi´dzy st´˝eniem
SDMA a st´˝eniem kotyniny w osoczu, z czego wy-
nika, ˝e dym tytoniowy prawdopodobnie nie wp∏y-
wa na st´˝enie SDMA w osoczu [33]

Reasumujàc fakty opisane w wy˝ej cytowanych
artyku∏ach oraz badania w∏asne mo˝na stwierdziç,
˝e wp∏yw dymu tytoniowego na poziom ADMA
i SDMA w osoczu jest w chwili obecnej niedosta-
tecznie rozpoznany. Obserwowane zmiany osoczo-
wego st´˝enia tych zwiàzków pod wp∏ywem dymu
tytoniowego sà nieznaczne. Trzeba jednak pami´-
taç, ˝e chocia˝ wp∏yw pojedynczego czynnika na ry-
zyko ogólne mo˝e byç niewielki, to roÊnie znacznie
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w przypadku wspó∏istnienia innych czynników ry-
zyka. Dlatego wydaje si´ celowym badanie, w miar´
mo˝liwoÊci, st´˝eƒ metylowych pochodnych argini-
ny szczególnie w grupach osób zawodowo nara˝o-
nych na czynniki mia˝dzycogenne. 

Wykaz piÊmiennictwa
1. Sobczak A.: Kotynina, homocysteina i alfa-tokoferol jako

markery przewlek∏ego nara˝enia na dym tytoniowy. Ann
Acad Med. Siles 2005; 59, Supl.92: 1-56.

2. Podolec P., Kopeç G., Pajàk A., i wsp.: Wytyczne Polskiego Fo-
rum Profilaktyki Chorób Uk∏adu Krà˝enia dotyczàce oceny
ryzyka sercowo-naczyniowego. Kardiol Pol 2007; 65: 100–104.

3. Grillo M.A, Colombatto S.: Arginine revisited: minireview
article. Amino Acids 2004; 26: 345-351.

4. Cooke J.P.: Asymmetrical dimethylarginine: the über marker?
Circulation 2004; 109: 1813-1818.

5. Vallance P., Leone A., Calver A., et al.: Accumulation of an
endogenous inhibitor of nitric oxide synthesis in chronic re-
nal failure. Lancet 1992; 339: 572-575.

6. Böger R.H., Bode-Böger S.M., Tsao P.S., et al.: An endoge-
nous inhibitor of nitric oxide synthase regulates endothelial
adhesiveness for monocytes. J Am Coll. Cardiol 2000; 36:
2287-2295.

7. Böger R.H., Sydow K., Borlak J., et al.: LDL cholesterol
upregulates synthesis of asymmetrical dimethylarginine in
human endothelial cells: involvement of S-adenosylmethioni-
ne-dependent methyltransferases. Circ Res 2000; 87: 99-105.

8. Leiper J.M., Santa Maria J., Chubb A., et al.: Identification
of two human dimethylarginine dimethylaminohydrolases
with distinct tissue distributions and homology with micro-
bial arginine deiminases. Biochem J 1999; 343: 209-214.

9. MacAllister R.J., Parry H., Kimoto M., et al.: Regulation of
nitric oxide synthesis by dimethylarginine dimethylaminohy-
drolase. Br J Pharmacol 1996; 119: 1533-1540.

10. Cooke J.P.: Does ADMA cause endothelial dysfunction? Ar-
terioscler Thromb Vasc Biol 2000; 20: 2032-2037.

11. Böger R.H.: Asymmetric dimethylarginine (ADMA): a novel
risk marker in cardiovascular medicine and beyond. Ann
Med 2006; 38: 126-136.

12. Liu Q., Gross S.S.: Binding sites of nitric oxide synthases.
Methods Enzymol 1996; 268: 311-324.

13. Baƒkowski E.: Biochemia. Podr´cznik dla studentów medy-
cyny. Wydawnictwo Medyczne Urban & Partner, Wroc∏aw,
2004: 584.

14. Böger R.H. Bode-Böger S.M., Thiele W., et al.: Biochemical
evidence for impaired nitric oxide synthesis in patients with
peripheral arterial occlusive disease. Circulation 1997; 95:
2068-2074.

15. Azuma H., Sato J., Hamasaki H., et al.: Accumulation of en-
dogenous inhibitors for nitric oxide synthesis and decreased
content of L-arginine in regenerated endothelial cells. Br
J Pharmacol 1995; 115: 1001-1004.

16. Böger R.H.: Asymmetric dimethylarginine (ADMA) and car-
diovascular disease: insights from prospective clinical trials.
Vasc Med 2005; 10: 19-25.

17. Lu T.M., Ding Y.A., Lin S.J., et al.: Plasma levels of asymme-
trical dimethylarginine and adverse cardiovascular events
after percutaneous coronary intervention. Eur Heart J 2003;
24: 1912-1919.

18. Meinitzer A., Seelhorst U., Wellnitz B., et al.: Asymmetrical
dimethylarginine independently predicts total and cardiova-
scular mortality in individuals with angiographic coronary
artery disease (the Ludwigshafen Risk and Cardiovasular He-
alth study). Clin Chem 2007; 53: 273-283.

19. Stühlinger M.: Asymmetrische dimethyl arginin (ADMA):
a novel cardiovascular risk factor? Wien Med Wochenschr
2007; 157: 57-60.

20. Mangoni A.A.: The emerging role of symmetric dimethylar-
ginine in vascular disease. Adv Clin Chem 2009; 48: 73-94.

21. Surdacki A.: L-arginine analogs – inactive markers or active
agents in atherosclerosis? Cardiovasc Hematol Agents Med
Chem 2008; 6: 302-311.

22. Bode-Böger S.M., Scalera F., Kielstein J.T., et al.: Symmetri-
cal dimethylarginine: a new combined parameter for renal
function and extent of coronary artery disease. J Am Soc Ne-
phrol 2006; 17: 1128-1134.

23. Kiechl S., Lee P., Santer G., et al.: Asymmetric and symme-
tric dimethylarginines are of similar predictive value for car-
diovascularrisk in the general population. Atherosclerosis
2009; 205: 261-265.

24. Refsum H., Smith A.D., Ueland P.M.; et al.: Facts and re-
commendations about total homocysteine determinations: an
expert opinion. Clin Chem 2004; 50: 3-32.

25. Sobczak A.: The effects of tobacco smoke on the homocyste-
ine level – a risk factor of atherosclerosis. Addict Biol 2003; 8:
147-158. 

26. Böger R.H., Bode-Böger S.M., Sydow K., et al.: Plasma con-
centration of asymmetric dimethylarginine, an endogenous
inhibitor of nitric oxide synthase, is elevated in monkeys with
hyperhomocyst(e)inemia or hypercholesterolemia. Arteriosc-
ler Thromb Vasc Biol 2000; 20: 1557-1564.

27. Böger R.H., Lentz S.R., Bode-Böger S.M., ET AL.: Eleva-
tion of asymmetrical dimethylarginine may mediate endothe-
lial dysfunction during experimental hyperhomocyst(e)ina-
emia in humans. Clin Sci (Lond) 2001; 100: 161-167.

28. Zhang C., Cai Y., Adachi M.T., et al.: Homocysteine induces
programmed cell death in human vascular endothelial cells
through activation of the unfolded protein response. J Biol
Chem 2001; 276: 35867-35874.

29. Stühlinger M.C., Tsao P.S., Her J.H., ET AL.: Homocysteine
impairs the nitric oxide synthase pathway: role of asymmetric
dimethylarginine. Circulation 2001; 104: 2569-2575.

30. Dayal S., Lentz S.R.: ADMA and hyperhomocysteinemia.
Vasc Med 2005; 10: 27-33.

31. Zhang W.Z., Venardos K., Chin-Dusting J., et al.: Adverse ef-
fects of cigarette smoke on NO bioavailability: role of argini-
ne metabolism and oxidative stress. Hypertension 2006; 48:
278-285.

32. Kielstein J.T., Peter C., Adams M.C.: Cigarettes and ADMA:
the smoke hasn't cleared yet. Hypertension 2006; 48: 20.

33. Sobczak A., Goniewicz M., Szo∏tysek-Bo∏dys I.: ADMA and
SDMA levels in healthy men exposed to tobacco smoke.
Atherosclerosis 2009; 205: 357-359

34. Schiel R., Franke S., Busch M., et al.: Effect of smoking on
risk factors for cardiovascular disease in patients with diabe-
tes mellitus and renal insufficiency. Eur J Med Res 2003; 8:
283-291.

35. Lenzen H., Tsikas D., Böger RH.: Asymmetric dimethylargi-
nine (ADMA) and the risk for coronary heart disease: the
multicenter CARDIAC study. Eur J Clin Pharmacol 2006;
62: 45-49.

36. Tonstad S., Thorsrud H., Torjesen P.A., et al: Do novel risk
factors differ between men and women aged 18 to 39 years
with a high risk of coronary heart disease? Metabolism 2007;
56: 260-266.

37. Hamasaki H., Sato J., Masuda H., et al.: Effect of nicotine on
the intimal hyperplasia after endothelial removal of the rab-
bit carotid artery. Gen Pharmacol 1997; 28: 653-659.

38. Jiang D.J., Jia S.J., Yan J., et al.: Involvement of DDAH/AD-
MA/NOS pathway in nicotine-induced endothelial dysfunc-
tion. Biochem Biophys Res Commun 2006; 349: 683-693.



Medycyna Ârodowiskowa / Environmental Medicine 2010; 13 (4)74

39. Maas R., Schulze F., Baumert J., et al.: Asymmetric dimethy-
larginine, smoking, and risk of coronary heart disease in ap-
parently healthy men: prospective analysis from the popula-
tion-based Monitoring of Trends and Determinants in Car-
diovascular Disease/Kooperative Gesundheitsforschung in
der Region Augsburg study and experimental data. Clin
Chem 2007; 53: 693-701.

40. Wang J., Sim A.S., Wang X.L., et al.: Relations between pla-
sma asymmetric dimethylarginine (ADMA) and risk factors
for coronary disease. Atherosclerosis 2006; 184: 383-388.

Adres do korespondencji
Dr hab. Andrzej Sobczak 
Zak∏ad  SzkodliwoÊci Chemicznych 
i Toksykologii Genetycznej
Instytut Medycyny Pracy i Zdrowia Ârodowiskowego 
ul. KoÊcielna 13, 41-200 Sosnowiec, 
e-mail: a.sobczak@imp.sosnowiec.pl
tel. 607755688




