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Souhrn: K nejvyznamnéj§im poznatktim minulych deseti let patii pochopeni tilohy oxidu dusnatého (NO), signalni molekuly
uvolnované z bunék endotelu, na cévni systém: snizuje tonus cévni stény, brani adhezi bunék k cévni sténé, piisobi proti aktiva-
ci trombocyti a brini rozvoji aterosklerdzy. Snizena biologicka dostupnost NO je povazovana za jeden z patogenetickych fak-
tort pii vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni. Asymetricky dimetylarginin (ADMA) je endogenni inhibitor syntizy oxidu
dusnatého, enzymu katalyzujiciho vznik NO z argininu. Tento ¢lanek predkladd struc¢ny pohled na soucasny stav problematiky
vztahu mezi ADMA a kardiovaskuldrnim onemocnénim. Zvysend hladina ADMA je spojena se sniZenou produkci NO zptisobu-
jici vazokonstrikei. V nékolika prospektivnich studiich byl ADMA prokazan jako marker kardiovaskularniho rizika. V prvych ka-
pitolach je popsan dosavadni vyzkum biosyntézy, degradace a vylu¢ovani ADMA ve vztahu k endotelové dysfunkci, korondrni-
mu onemocnéni srdce, kardiovaskuldrnimu riziku u hemodialyzovanych, k diabetes mellitus, hypertenzi, porucham lipidového
metabolizmu a prognéze nemocnych v intenzivni péci. Dalsi kapitoly strué¢né popisuji metody detekce ADMA a frekvenci jejich
vyuziti. V zavéru je diskutovan klinicky vyznam stanoveni ADMA jako markeru endotelové dysfunkce. Budoucnost vyzkumu
ulohy ADMA zfejmé sméfuje k prospektivnim studiim rtiznych skupin pacientt, jakoz i bézné populace s vyhledem na moznost
farmakologického ovlivnéni vysokych hladin ADMA.

Kli¢ova slova: endotelova dysfunkce - oxid dusnaty - asymetricky dimetylarginin - prognéza - kardiovaskularni onemocnéni

Asymmetric dimethylarginine - a novel cardiovascular risk factor

Summary: Understanding metabolism of nitric oxide (NO), signal molecule releasing from endothelial cells and influencing
vascular tone, belongs to the most remarkable knowledge of last ten years. NO increases vascular tone, inhibits adhesion of mo-
nocytes and leukocytes to the vascular endothelium and reduces atherogenic process. Low NO level is one of pathogenic factors
starting cardiovascular diseases. Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is an endogenous inhibitor of enzyme NO synthase,
enzyme catalyzing NO production from arginine. This article gives a brief overview of contemporary state of the relation
between ADMA and cardiovascular diseases. Increased ADMA levels are associated with reduced NO synthesis as assessed by
impaired endothelium-dependent vasodilatation. In several prospective studies, ADMA evolved as a marker of cardiovascular
risk. In the first chapters is described state of the art of biosynthesis, degradation and excretion of ADMA in connection with
endothelial dysfunction, coronary artery disease, chronic heart failure, cardiovascular risk in haemodialysis patients, diabetes
mellitus, hypertension, lipid metabolism disorders and intensive care unit treatment. Next chapters shortly summarize meth-
ods of ADMA detection and their applications. In conclusion clinical relevance of measurement of ADMA levels as a marker of
endothelial dysfunction is discussed. Future research tasks of ADMA lead to prospective studies with different types of patients
and also healthy population. Moreover ADMA is becoming a goal for pharmacotherapeutic intervention to improve endothe-
lium-dependent vascular function in subjects with high ADMA levels.

Key words: endothelial dysfunction - nitric oxide - asymmetric dimethylarginine - prognosis - cardiovascular disease
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Uvod

Pritomnosti tradi¢nich rizikovych
faktort, jako je hypercholesterole-
mie, hypertenze, koufeni a diabetes
mellitus, se da vysvétlit asi 80 % pfi-
padt korondrnich onemocnéni. Pres-
toze u zbyvajici ¢asti pacientt s koro-
narnim onemocnénim tyto rizikové
faktory chybi, dochazi k progresi

choroby. V priibéhu nékolika po-
slednich let byly objeveny a popsany
nové rizikové faktory aterosklerézy
a vysvétleno jejich ptisobeni na mo-
lekularni Grovni. Jednim z mist, kde
dochédzi k funkénim zméndm, ve-
doucim pozdéji k rozvoji k ateroskle-
rotického procesu, jsou buniky endo-
telu. Poskozeni endotelu je jednim

z nékolika intenzivné zkoumanych
parametrt predpovidajicich riziko
rozvoje aterosklerdzy. Vétsina novych
studii udavd, Ze dilezité prognostic-
ké informace o kardiovaskularnich
komplikacich lze zjistit sledovinim
nékterych parametrtt v perifernim
krevnim obéhu. Jednim z nich je i oxid

dusnaty, resp. jeho radikdl ("NO),
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Obr. 1. Biosyntéza a metabolizmus ADMA. Zkratky vysvétleny v textu.

ktery vznika dvoustupiiovou reakci
z L-argininu ptsobenim syntizy oxi-
du dusnatého (NO-synthasy, NOS),
ale i bez jejiho vlivu, a to ptsobenim
superoxidu. Tyto reakce umoziuji
vznik NO i ve tkdnich neobsahuji-
cich NOS. NO zpusobuje vazodilata-
ci a je klicovym inhibitorem adheze
a agregace trombocytl. Navic tato
molekula snizuje produkci superoxi-
dového radikalu v cévich a ptisobi
jako inhibitor oxidace lipoproteinti
o nizké hustoté (LDL). Inhibici pro-
dukee tkdnového faktoru v monocy-
tech brzdi NO iniciaci koagula¢ni kas-
kady. Hojivé pochody a remodelace
cévni stény jsou rovnéz kontrolovany
NO. Vzhledem k vyznamnému vlivu
NO na cévni sténu je jeho mezinirod-
ni nézev ,,endogenous anti-atheroscle-
rotic molecule® vice nez vystizny.

ADMA - endogenni inhibitor NOS

Oxid dusnaty resp. jeho radikal ("NO)
zpusobuje vazodilataci a je klicovym
inhibitorem adheze a agregace trom-
bocyta [1]. Syntéza NO je selektivné
inhibovana kompetitivni blokadou
aktivniho centra NOS dvéma deriva-
ty L-argininu: N°-monometyl-L-argi-
ninem (L-NMMA) a N N°-dimetyl-
L-argininem (asymetricky dimetylar-
ginin - ADMA). Koncentrace ADMA

250

v krvi je desetkrat vyssi nez koncent-
race druhého derivitu (L-NMMA)
a tim je urcena i jeho role hlavniho
inhibitoru NOS [2,3]. Valace et al by-
li prvni, kdo popsali ADMA jako
hlavni endogenni inhibitor NOS
v plazmé, ackoli jesté neznali zptisob
interference metylarginint se signal-
ni transdukéni cestou. Na rozdil od
ADMA, symetricky dimetylarginin
(SDMA) nezptisobuje inhibici NOS.

Data z experimentalnich studii
potvrzuji patologickou koncentraci
ADMA v rozmezi 3-15 pmol/l, kdy
prokazatelné dochazi k inhibici pro-
dukce NO endotelem [4-7]. Faraci et
al [6] ur¢ili hodnotu 1,8 + 0,1 pmol/I
jako ICy, pro inhibici syntizy NO
molekulou ADMA v homogendtu
krysich mozeckt (IC; je takova kon-
centrace inhibitoru, kterd ptsobi po-
kles aktivity pfislusného enzymu,
v nasem pripadé NOS, na polovinu).
U experimentti in vitro (aortalni bun-
ky endotelu hovéziho dobytka) bylo
nedavno prokazano, Ze vysokd kon-
centrace ADMA (IC;, = 3,9 pmol/l)
inhibuje aktivitu jak endotelové tak
neurondlni NOS [24].

NOS je dimer slozeny ze dvou do-
mén, oxidujici a redukujici. Za ideal-
nich katalytickych podminek (je pri-
tomen substrit L-arginin a kofakto-

ry: tetrahydrobiopterin, kalmodulin,
NADPH, flavinmononukleotid - FMN
a flavinadenindinukleotid - FAD v op-
timdlni koncentraci) probiha trans-
fer elektronu z molekuly kysliku
pres kaskadu kofaktorti az k L-argi-
ninu. Produkty této reakce jsou NO
a L-citrulin. Pokud dojde k poruseni
optimélnich podminek (deficit L-ar-
gininu, prevaha LDL cholesterolu,
pritomnost ADMA), cyklus prenosu
elektronu je prerusen a dochazi
ke vzniku superoxidového radikalu
(0,") jako duisledek prijeti elektronu
molekulou kysliku [8-10].

Biosyntéza, metabolizmus

a vylutovani ADMA

Biochemické cesty premény asymet-
rického dimetylargininu a jeho od-
bouravani jsou zndzornény na obr. 1.
Plisobenim enzymu proteinmetyl-
transferazy (PRMT) I a II dochdazi
k metylaci zbytkt argininu v mole-
kulach proteind. Pfi jejich degradaci
vznikaji dva stereoizomery, ADMA
a SDMA. Lidské endotelové bunky
jsou schopny syntetizovat ADMA
i SDMA [11-15]. ADMA zde za urdéi-
tych podminek, napt. za pfitomnosti
oxidovanych LDL, figuruje jako auto-
krinni regulator aktivity entotelové
NOS. Ito et al [16] prokazali, Ze po
inkubaci oxidovanych LDL a TNF-a
(tumor necrosis factor) s burikami
endotelu dochazi na rozdil od kon-
trolni skupiny ke zvy$eni hodnot
ADMA. Hladina dimetylarginint
v cytoplazmé (nikoliv v extraceluldr-
nim prostoru) byla tézZ zvysena. Bog-
le et al [17] demonstrovali kompeti-
tivni inhibici ADMA na vazebném
mistu pro L-arginin. Stejné vysledky
popsali Azuma et al [14] u balénové
angioplastiky. Prokdzali, Ze regenero-
vany endotel produkuje vice ADMA
nez kontrolni bunky.

Jak ADMA, tak SDMA jsou elimi-
novany rendlni exkreci. Je zndmo, ze
pacienti v terminalni fazi renalniho
onemocnéni (end stage renal disease
- ESRD) maji hodnoty ADMA v plaz-
mé az Skrat vyssi nez zdravé kontro-
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ly. Velké skupiny pacientd s re-
nalnim selhdnim byla sledovdna jak
v Evropé, tak v USA. Vysledky téchto
praci shrnul Kielstein et al [18], a ac-
koli se absolutni hodnoty koncen-
traci ADMA lisi v zavislosti na pouzi-
té metodé méfeni, je z této price pa-
trné zvyseni ADMA i SDMA fadové
2krat az 10krat vici zdravym kont-
roldm. U hemodialyzovanych pacientt
Ize nalézt vysokou hladinu jak ADMA
tak SDMA na rozdil od pacientti 1¢é-
¢enych peritonealni dialyzou, kde je
zvySen pouze SDMA a nikoli ADMA
[19,20]. Lze tedy konstatovat, ze eli-
minace SDMA probiha pouze ledvi-
nami, na rozdil od ADMA, kde bylo
nutné hledat dal$i metabolickou
drahu pro jeho odbourdni. Gross et
al nalezli vztah koncentrace ADMA
k vazodilataci zavislé na endotelu,
kdy pti peritonedlni dialyze hodnoty
ADMA byly zvySeny, nedochazelo
k vazodilataci endotelu na rozdil od
hemodialyzovanych po hemodialyze
s nizkou hodnotou ADMA, kde va-
zodilatace byla prokdzana [21].

Metabolizmus ADMA, ale nikoli
SDMA, probihd hydrolytickou degra-
daci na citrulin a dimetylamin pomo-
ci enzymu dimetylarginin-diamino-
hydrolazy (DDAH) [22].

Inhibice DDAH zptisobuje vazokon-
strikci, kterd je reverzibilni za pii-
tomnosti L-argininu [15]. Jsou zna-
my dvé izoformy DDAH: DDAH-1
a DDAH-2. Prvni z nich lze nalézt
v tkdni syntetizujici neurondlni NOS
a druhou v tkanich zodpovédnych
za syntézu endotelové NOS [23]. Ak-
tivita tohoto enzymu je zdvisld na
komplexu regula¢nich mechanizma,
které jesté nejsou zcela detailné po-
psany. Bylo prokdzino, ze oxidacni
stres indukovany oxidovanymi LDL
nebo TNFa snizuje aktivicu DDAH,
ale nikoli expresi jejiho proteinu
v burikach endotelu in vitro [16]. Ak-
tivita DDAH je blokovdna zvysenou
homocysteinu (Hcy)
v burice jednak pomoci redox prena-
Sectt a zaroven piimou interferenci
Hcy se samotnou DDAH. Oba me-

koncentraci
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typ onemocnéni

chronické renalni selhani
hypertenze

détska hypertenze
hypertenze v téhotenstvi
preeklampsie

plicni hypertenze

ICHS

ICHDK

CMP
hypercholesterolemie
hyperhomocysteinemie
srdecni selhani
hypertyre6za

Tab. 1. Onemocnéni zvysujici koncentraci ADMA v plazmé/séru

(vzhledem ke zdravym kontroldm).

narust ADMA citace
2-7x% 20, 34
2% 61
2,3% 62
2x 63, 64
2-3x 64
2,5% 65
2% 29, 66
2-3% 51, 66
2% 67
2% 27
2x 58, 66
2-3x% 68
2% 69

chanizmy vedou ke zvyseni koncent-
race ADMA [24]. Déle je DDAH in-
aktivovana S-nitrosylaci [25], coz ve-
de k predpokladu zpétné regulace
hladiny ADMA pfi zvySené hladiné
NO. Exprese genu DDAH je induko-
vana tzv. all-trans retinovou kyseli-
nou [26]. Zavérem lze tedy konstato-
vat, ze ADMA je produkovan zcela
bézné v dtsledku premény proteinti
a k jejimu hromadéni dochdzi ze-
jména v zavislosti na aktivité¢ DDAH.

ADMA u jednotlivich klinickych stava
Endotelovd dysfunkce je nékdy pova-
zovana za Casné stadium ateroskle-
rozy. Dochazi ke snizené syntéze oxi-
du dusnatého (NO) v cévni sténé
(hlavni vazodilata¢ni ldtka) a naopak
ke zvysené produkci latek s vazokon-
stricnimi Gcinky (endotelin-1, trom-
boxan A,, prostaglandin H, aj.). Pfe-
hled onemocnéni souvisejicich se
zvy$enou hladinou ADMA udéiva
tab. 1.

ADMA a kardiovaskularni onemocnéni

Zvysena hodnota ADMA v lidské plaz-
mé u nemocnych s hypercholestero-
lemii s aterosklerézou byla prokazina
jiz v roce 1998. Koncentrace ADMA
(u zdravych jedincti 1,0 pmol/l) do-
sahla hodnoty 2,2 pmol/l u mla-
dych, klinicky asymptomatickych je-
dinctt s hypercholesterolemii [27].

U starsich pacient s onemocnénim
perifernich arterii a generalizovanou
aterosklerézou byly zméfeny hladiny
ADMA od 2,5 do 3,5 pmol/l; jejich
vySe odpovidala stadiu poskozeni
cévniho systému [28]. Multicentricka
studie CARDIAC, provedend v Némec-
ku a zahrnujici 400 pacientt s koro-
narnim onemocnénim srdce (CAD)
a vice nez 400 zdravych jedinct, po-
tvrdila signifikantné zvysené hodno-
ty ADMA u pacienttt s CAD na roz-
dil od vékem a pohlavim srovnatel-
nych zdravych jedinci [29].

Pacienti s chronickou srdeéni ne-
dostatecnosti maji vyssi koncentraci
ADMA nez zdravi jedinci [34]. Echo-
kardiografické parametry ukazujici
funkci levé srde¢ni komory u 198 pa-
cientt s ESRD jevily vyznamny vztah
k hladiné ADMA: pozitivni byla ko-
relace mezi koncentraci ADMA
a tloustkou stény levé komory myo-
kardu, vyznamny inverzni vztah byl
nalezen mezi ADMA a hodnotou
ejekéni frakce [35]. Dalsi z poznatkt
souvisejicich se zvySenou hladinou
ADMA je inverzni vztah mezi ADMA
a maximdlni spotfebou kysliku bé-
hem fyzické zatéze [34].

ADMA u hemodialyzovanych pacienti

Pacienti s chronickou rendalni insufi-
cienci byli prvni skupinou s vysokou
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Graf 1. Graf preziti u hemodialyzovanych pacienti (pravdépodob-
nost imrti z kardiovaskularnich pfi¢in) vzhledem k vychozim hod-
notam koncentrace ADMA. Zkratky vysvétleny v textu.

hladinou ADMA, ziskané vysledky
byly publikovany a potvrzeny mnoha
dal$imi studiemi [30,31,32]. ZvySeni
hladiny ADMA u hemodialyzovanych
pacientd je ¢asteéné zptisobeno zhor-
Senou eliminaci ADMA béhem dialy-
zy [20]. Takto chronicky zvysena hla-
dina ADMA muze ¢aste¢né souviset
s vysokym vyskytem kardiovasku-
larni morbidity a mortality u pacien-
ta s chronickou rendlni insuficienci
[30]. Vzhledem k vy$e uvedenym vy-
sledktim byla provedena prognostic-
ka studie s 224 hemodialyzovanymi
pacienty: pacienti s hodnotou ADMA
v nejvyssim kvartilu vykazovali nej-
vys$i celkovou umrtnost a nejvice kar-
diovaskularnich ptihod béhem dal-
$ich tif let, kdy byli sledovani (graf 1).
Napf. celkova timrtnost pacientt bé-
hem 33 meésict sledovani byla o0 72 %
vy$$i u pacientt s hodnotou ADMA
nad medidnem (2,52 pmol/l) ve srov-
nani s témi, jejichz koncentrace
ADMA byla niz$i nez median [33].
Prestoze je diky omezené glomeru-
larni filtraci vysoka hladina ADMA
u hemodialyzovanych obvykla, lze

tyto nemocné podle koncentrace
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ADMA rozdélit na skupiny s vyso-
kym a nizkym rizikem.

ADMA a diabetes mellitus

ADMA mtize téz hrat dalezitou roli
jako ukazatel rizika kardiovasku-
larnich komplikaci u diabetickych
pacientll. V sérii studii rtiznych au-
tordt je popsdna zvySend hladina
ADMA u diabetikt 2. typu [36-38].
Molekuldrni mechanizmus zvy$eni
ADMA v plazmé u diabetikt1 lze ob-
jasnit napiiklad oxida¢nim stresem,
ktery porusuje aktivaci PRMT rov-
noviahu mezi tvorbou ADMA a jeho
odbourdvanim téinkem DDAH [41]
nebo mechanizmem zivislym na
angiotenzinu II [40].

ADMA a metabolizmus lipidu

Existuje zfejmé vztah mezi pfitom-
nosti tradi¢nich rizikovych faktort
aterosklerdzy (dyslipidemie) a endo-
telovou dysfunkeci. Jednim z mecha-
nizmd, spojujicich poruchy lipidové-
ho metabolizmu s endotelem, je
aminokyselina ADMA. Ta pusobi ja-
ko inhibitor ziakladniho enzymu, po-
trebného pro tvorbu oxidu dusnaté-

ho - NOS. Bylo napriklad zjiSténo,
ze u zdravych osob s hypercholeste-
rolemii dochdzi asi k dvojnasobnému
zvySeni koncentrace ADMA ve srov-
nani s osobami s normalni hladinou
cholesterolu. Jednalo se o mladé je-
dince bez klinické manifestace atero-
sklerdzy. Zvyseni koncentrace ADMA
bylo navic doprovdzeno zhorsenou
schopnosti vazodilatace a snizenou
hladinou metabolitt NO v mo¢i [27].
Podobné zmeény byly pozoroviny
i v nékterych pokusech na zvifecich
modelech [41]. Dale bylo prokazano,
ze rovnéz hypertriacylglycerolemie,
dalsi vyznamny rizikovy faktor ate-
rogeneze, je asociovana se zvySenou
koncentraci ADMA [31]. Patofyziolo-
gie zvy$ené koncentrace ADMA u po-
ruch lipidového metabolizmu je
v8ak zatim neznama [42] a lze pouze
predpokladat vliv 1écby fibraty na
zvySeni hladiny Hcy, a tim nepfimo
1 na ADMA.

Intenzivni péce

V holandské studii s 52 pacienty 1é-
¢enymi na jednotkach intenzivni
péce byl ADMA pri pouziti mnoho-
rozmérné analyzy jednim ze silnych
prediktort preziti [43]. Pacienti s hod-
notou ADMA v nejvyssim kvartilu
byli 17krét vice ohrozeni rizikem se-
lhani Zivotnich funkei. Také bylo pro-
kazano, ze hladina ADMA v plazmé
je kontrolovana z velké ¢asti funkci
ledvin a jater [43,44]. Nékteré studie
hovofi v této souvislosti o zvyseni
ADMA u pacientt se selhanim jater-
nich funkci [45].

Metody detekce ADMA

Prvni metoda méreni ADMA byla za-
lozena na vysokorozliSovaci kapali-
nové chromatografii (HPLC). Tato
metoda umoznuje kvantitativné roz-
delit dva velmi podobné stereoizo-
mery, ADMA a SDMA (symetricky
dimetylarginin). Metoda je zalozena
na separaci vzorku pomoci chroma-
tografie na reverzni fizi na koloné
C18 izokratickym zptisobem. Po pre-
analytické fazi (deproteinace a ni-
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slednd derivatizace vsech homologti
L-argininu) nésleduje nastfik na ko-
lonu a fluorescenéni detekce [46,47].
V soucasné dobé je tato metoda
nahrazovéna jinou, ¢asové i finan¢né
méné narocnou enzymatickou imu-
noanalyzou (enzyme-linked immu-
nosorbent assay - ELISA). Tato nova
metoda vyuzivd vysoké specifity po-
lyklonalnich protilatek (kompeti-
tivni princip, odliSeni dvou stereoi-
zomer(t ADMA a SDMA se déje acy-
laci) a byla srovndna s metodami
kapalinové (LC-MS, Liquid Chroma-
tography-Mass Spectrometry) a ply-
nové chromatografie (GC-MS, Gas
Chromatography-Mass Spectrome-
try). Vysledkem byla dobra korelace
téchto dvou metod, dand korela¢nim
koeficientem r = 0,424 [48].

Klinicky vyznam stanoveni ADMA
Vysledky vyse zminénych studii na-
znacuji, ze by zvySena koncentrace
ADMA mohla slouzit jako marker
endotelové dysfunkce a ¢asnych sta-
dii aterogeneze. Jeji monitorovani by
tedy mohlo byt prospésné zejména
v primdrni prevenci téchto poruch.
Skutecnost, ze vyznamné zvySeni ri-
zika bylo zjisténo pouze u pacientl
s hodnotou ADMA v nejvy$sim kvar-
tilu, ukazuje, Ze existuje néjaka , kri-
tickd koncentrace“ ADMA v plazmeé,
kterd je dulezitd pfi uplatnéni jeho
patologického vlivu.

S rostoucimi poznatky o metabo-
lizmu ADMA lze dile diskutovat
mozna terapeuticka feSeni, z nichz
nejjednodussi se jevi suplementace
L-argininem. Schopnost exogenniho
L-argininu zlepSovat funkci a struk-
turu cév byla provéfena nékolika
experimentdlnimi a klinickymi studie-
mi. Tyto studie prokazaly, ze L-argi-
nin zlepsuje funkci endotelu a zi-
rovenn redukuje klinické symptomy
prodélanych kardiovaskularnich one-
mocnéni [49-53]. Mechanizmus pu-
sobeni je jasny - prirozeny substrit
L-arginin vytésnuje z aktivniho cent-
ra NOS kompetitivni inhibitor toho-
to enzymu, ADMA. Nékteré prame-

ny rovnéz uvadéji snizeni hladiny
ADMA v dutisledku podavani ACE in-
hibitort nebo blokatort angiotenzi-
novych receptorti [54] a pod vlivem
substituce foldtem [55]. Dal$i moz-
nosti snizeni koncentrace ADMA
predstavuje podani statint [56,57],
i kdyz naopak Jing et al ve své studii
popiraji vliv simvastatinu na aktivitu
DDAH ¢&i snizeni koncentrace
ADMA [58]. Dalsi moznosti je ovliv-
néni oxida¢niho stresu podavanim
antioxidant( - superoxid totiz zvy-
$uje aktivitu metyla¢nich enzymu
a tedy ndsledné i produkci ADMA
[59]. Zda se, Ze pomiize i snizeni
hmotnosti - u morbidné obéznich
pacientek (BMI = 49) byla plazma-
tickd koncentrace ADMA vyssi nez
u kontrol (BMI < 25) a pii poklesu
hmotnosti na BMI 34 koncentrace
ADMA signifikantné klesla [60].

Lavér

Objev a popsani metabolizmu ADMA
a dalsich metabolitti z cyklu homo-
cysteinu predstavuje dalsi pokrok
v prevenci a lécbé onemocnéni souvi-
sejicich s oxida¢nim stresem. Na za-
kladé dnesnich poznatka se zdd, ze
ADMA je vyznamnym prediktorem
rozvoje aterosklerézy a onemocnéni
endotelu (endotelové dysfunkce). Je
znamo, ze dosud sledované rizikové
faktory nevysvétluji zcela vznik vSech
akutnich korondrnich ptihod. Sledo-
vani ADMA by mohlo tuto situaci ale-
sponl u nékterych pacientt zlepsit. Je
nutné pokracovat v dal$ich multi-
centrickych studiich s cilem detailnéji
popsat vliv . ADMA na regeneraci
endotelu a ev. 1 uréeni tzv. kritické hla-
diny u rizikovych skupin pacientd.

Tato prace vznikla za podpory grantu
GA UK 78/2005/C/LEP.
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