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���!"�: %����#�����&��� � ���� �� ����'��� ������� &� #�(����#� � #���� � !#��)-
����� #��� ��������� #(������-#(���� ���"������. ����������� ��#$!��-
"�� ����*�)�� �&����� �� �����#�����&�. %&���� ��#��, ���!��� �� ��������-
!��, � ��'�� ��������� ��&����������. ��#���� ���� �� NO #� #�(�&��� # 
���!+��� ��������� $!��"��. %#����������� �������������� (%��%) � �#-
��#���� ����!�� �� �������� �� ��'�#����� � ��(����� ���&�� � !����. 
�-
��+��� ���� �� A�MA ��*������ NO #����& � #����������� ����� �a !������ 
����������� $!��"�� � �� ��&� ����� #� ��#(����� �����#�����&���. 
���-
+����� ���&���� ���� �� %��% ��������� # ��������#�!����� $������ ���� 
*����*���#���������, ���������� *���������, &�*���� ������, *������� 
#(������ ����#���(���#�, ������, *������� �(������ ����#���(���#� � �5-
�5���!+���. A�MA � ��������� �� ����������� ������#�� �� IMT. ���a�� �� 
A�MA #� ���� �� ��7-#������ ���������� &� #������� � ��#������� ������. 
8��������� ����+��� ���� �� A�MA ������&�� #� #�(�&�� # ����+�� ��#� �� 
��#!��. 	��"�����"���� �� A�MA #� !�������� #��� �#�(� ��#!�� ����� � 
���&����, ���� � � �������. ����������� ��#$!��"�� ������&��� ��#�� �&-
�(������ � ������� ������������ ����7��. ����� ����������� ���� ������-
������ �$��� �(�*! #(������-#(������ &���������� ���& ��#����� ������-
���� �� ������ �� ADMA, �� &�#��� ���� !��������� �����. 

��!���� #$"�:  %��%, ��#�������� #���#, �&���� ��#��, #������� ��������, L-�������, 
LDL *���#����� 
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Summary: Atherosclerosis is one of the leading causes for mortality and for complications after 
cardio-vascular diseases (CVD) worldwide. Endothelial dysfunction preceded 
atherosclerosis manifestation. Nitrogen oxide (NO) from endothelium reacts as one 
of main vasodilatators. Low NO levels are connected to endothelial dysfunction. 
Asymmetric dimethyl arginine (ADMA) inhibits NO synthesis and thus may damage 
endothelial function and leads to atherosclerosis development. Elevated serum 
ADMA concentrations correlates to cardio-vascular factors such as hypercholeste-
rolemia, arterial hypertension, diabetes mellitus, chronic heart failure, chronic kidney 
injury and smoking. ADMA is a predictor of carotid IMT progression. ADMA levels 
are powerful CVD predictors. Elevated ADMA is connected to increased stroke risk. 
ADMA concentrations are elevated in serum and SCF both, after acute stroke. 
Endothelial dysfunction predicts low performance in several cognitive domains. 
Some trials shows that a few number of medical suplies has conductive effect on 
CVD, lowering ADMA levels.  
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%����#�����&��� � ����'� ������� &� #�(�-
���#� � #���� � &� !#��)����� #��� ��������� 
#(������-#(���� ���"������. ��������!�(� 
��� ��+���'� ���� � ����(�)����� �� #(��-
��� ���!# [10], &����� �������� !����� ����*�)-
�� ������� �� &��������� – �����#�����&�. 
�-
�!������ �� �������� ��������� ������ ��+�-
��'� ���� � #(������ *����#��&�. %&������ 
��#�� (NO), ���!��� �� ��������!��, � ��'�� 
��������� ��&����������. NO #� ���!���� � 
�������� �� ����������� �&�$���� �� �&����-
#���� #����&� (NOS) [4, 8]. :�7 � �� �(���#��-
����� &������� &� ����(�)��� �� ��������� 
*����#��&� � #� �#����)���� � ������� �� ���-
��)���� ��� ��&�(#���� � ����� ��)�� ���� � 
�����-����������� ������"��. ;���������� NO 
� ��#������, !��#���' � ����(�)����� �� #(-
����� ���!#, ���!������ �� ��(����� ��������, 
��*������� �� ������"������ ������"��, ���-
��"���� � ��������� ����(��� �&������7#���� 
[1]. NO ��*����� ��*�&���� �� ����"��� � ���-
��"��� �(� ��������, ��*����� �����$���"�� 
�� �������!#�!��� ������, ��*����� ���#����-
���� �� LDL � ��� ����+���� �(� ����!#���-
��#��� �� ��(����#���� #(����. ��#���� ���� 
�� NO #� #�(�&��� # ���!+��� ��������� $!��-
"�� [10]. ����"� #(������-#(���� ��#���� $��-
����, ����������� � #�#����� &���������� ��� 
������� �(&������� ����� �� ��������� ��#-
$!��"��. 

%#����������� �������������� (%��%) � 
�#��#���� ����!�� �� �������� �� ��'�#����� � 
��(����� ���&�� � !������. %����� � �� L-
�������(�, ��7�� � �#��"����� �������#����� 
&� ������&��. <(�������(����� #����& �� NO � 
��#�� #�(�&�� # ���&����� �� �&�(�����(���� 
������� [8]. =� ���� #� ���!���� �&���� ��#�� 
(NO) � ����"��, ������&����� �� ��� ��&����� 
�&�$���� �� NO #����&���. 
(��� �� �����(-
'��� �� L-�������/�&���� ��#�� ���&�� ������� 
�(�*! ��$����"��"���� �� ����������� �����-
������� ������ � �&�(�����(����� ADMA � ��-
������#� �� ������� �� ���� �� ����#������ [8]. 
A�MA � ��)�� ��*������, ��7�� #� ����!���� # 
NO #������&��� � ������������ NO #����& [22]. 

���+��� ���� �� A�MA ��*������ NO #����& � 
#����������� ����� �� !������ ����������� 
$!��"�� � �� ��&� ����� �� ��#(���� ��&�����-
�� �� �����#�����&� [10]. 8� ��&���� �� A�MA, 
�������� ������&���� #����������� ���������-
����� (SDMA) �� ��*����� NO #����&� [8, 9]. 

�� ���!+��� ��������� ��#$!��"�� %��% � 
$����� � ��&������� �� �����#�����&�. 
����� 
#�, �� A�MA � NO ������ ��5���� ���� � ����-
������� ��#$!��"��, �#����� � �(����� #�(��� 
� ��&������� �� �����#�����&��� [4, 16]. 8� �(�-

�� �(� Patrick Vallance � #(��. !#��������� ��)-
���� ���� �� %��% &� ����"� ���������� ���-
"�#� ���& 1992 �. [13].  

%��% ����#������� ����������� ����!��, 
#����&���� � ��&!���� �� ����$���"�� �� �����-
��� � "������&���� �� �������� – ��� ��&���)��-
���� �� ���������� ��������. ���������� ��!�� 
#� ���!���� �� S-�����&����������, # !��#����� 
�� ��&������ �������� ������� ���������#$���-
&� ��� 1 � ��� 2, ������&���7�� ����&!������ �� 
NG-monomethyl-L-arginine (L'NMMA) � NG,NG-
dimethyl-L-arginine (ADMA), ������ PRMT-2 �����-
����� �������� �#����)����� NG,N'G-dimethyl-L-
arginine (symmetric dimethyl-arginine; SDMA) � L-
NMMA [9, 13]. S-�����&���������� � ��)����� 
#(�������� � ��������&�� �� *���"�#����� [8]. 
=#����)�������� �� ADMA �� ����������� ����-
�� #� !�������� � ���#(#������ �� ������� ��� 
���# LDL [3]. =���� 70-80% �� ADMA #� *������-
&���� �(�������(��� � "���!��� � ����������� 
�� �������������� ������������*������&� 
(DDAH). <(�������(��� � ����������� #(���� 
������, ������ A��% #� 10 �(�� ��-��#��� �� 
���&������ ���� �� %��%. :�&� �(�������(��� 
���� #� ��&�, ����� ���!����� NOs �������#�, � 
�� #� ��&������ &��������� ��)�! ��&������� 
������ [8]. :���a�a �(�������(��� ���"�����"�� 
�� ADMA �#� �'� �� � �&��#���, �(����� �� #� 
&���, �� �������� ���� ������"�� �� !��������� 
���"�����"���� �� ������������. ����&����#��� 
�, �� ��� #� ������ ������������ � ����(��� 
#����, ��*���� �(�������(����� ���"�����"�� 
��)� �� #� ����+� ���� ��� �(�� � #�������� 
#(# #������ [8]. =�'��� ����&���#��� �� ADMA 
�� ��������� ������ �������� #� �(�)� �� ��-
���#� ��)�! ���(�� �� ������������ ������-
���� � ���(�� �� ��&���)���� �� ����("�, ���-
�� #(�(�)�� ����� �������, �� ������������ 
���"��� �� ADMA �� DDA � ���"���� �� ADMA 
���"��� �� �������� [8].  

���� #����&������� #� %��% ��������� � 
�&�(�����(����� ���#����#��� � #��� ���� � 
��(����� ���&��, ���(���� �������� �������� 
�$���� � ��)� �� #� �&#����� [28]. 80-90% o� 
A��% #� ��������&���� � ������ ���� � �(�-
��"��� ���& DDAH �� "���!��� � ����������� 
[4]. W��������������� ��*���"�� �� DDAH !��-
������ ���"�����"���� �� %��% � ���!"��� �= 
����!�"��. X(�������� ��#���"�� ����� ���� � 
������������� �� ��������� ADMA � SDMA. 
����"� ���!������ #� ����&��� ����+��� ���� 
�� ADMA � SDMA ��� *��� # �(������ ����#��-
�(���#� [1, 10]. ������#���� �, �� *��������&�-
�� ���� �� ��-��#(� ����(�# �� ADMA �� ����-
��������, ����� ���������� ������������ ��-
�(������ �(�/�(��'� &� ��#��������� �� "��-
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�!����'��� ���� �� ADMA [10]. 
�� )������ � 
��� *��� ����+��� ���� �� ADMA � ���� ����-
&��� � ������#���� �� *��������� �(������ &�-
���������. ������� ��*���&(�� ����� �� !��#-
���� � ��&� ���"�#, ���� � �#������ � ��������-
�������� �� "���#��� �� ������!����� $�����-
"�� � ��&������� �� �(������ $����&� [10]. 

%��% #� �������� ������#����� # ������� 
��!��������� ������: ��&����#�(�&�� ��!��-
#�������� ����� (ELISA), ��##������������ 
(MS), � ��#����$������� ����� *���������$�� 
(HPLC) [4, 10]. ��$��������� #��7��#�� ���� 
��(&�� # ���� � �(&��#���. 

������� �� �������� � ��#������������ 
���!������ ����&���, �� !������������ (���-
�!�������) �� ADMA �������#� &� �������� 
����&���#��� �� NO � ��&����� ����#��� ����-
�!��, � � #�(�&��� # ��������� ��#$!��"�� [4]. 
ADMA ���!"��� ��������� ��#$!��"�� ��� )�-
�����#�� ������ � ��� *���. ADMA ����� ��)�� 
���� � ���!�������� �� #(����� ���!#, ��7#�-
��7�� ���� ��������� ��*������ �� NO #����& 
[24]. ������ �� A��% ��������� ����"������ # 
�������-&���#����� ��&�������"�� [10]. 

 ��$!&�� # ��� ���� �� ��&����#����"�� � 
����+����� �� ����$������ ���������� ��&�#-
������#� ��� *���. 
��& 1992 �. Vallance � #(���. 
� �(����� #� ����� ����&��, �� ���������&���� 
���!#�� ��$!&�� �� %��% ���� �� ��������� 
��#$!��"�� �� a. brachialis ��� &����� �����-
���"� [13].  


���+����� ���� �� %��% ��������� # ���-
�����#�!����� $������ ���� *����*���#����-
�����, ���������� *���������, &�*���� ������, 
*����*���"�#��������, �(&��#�, *������� #(�-
����� ����#���(���#�, ������, *������� �(�-
����� ����#���(���#� � �5�5���!+��� [1, 6, 8, 
10, 12, 14, 15]. 

<�(&���� �� %��% # �������� �� ������ ��-
��&��, �� �����(� �� #������� ��#��� ��#����� 
��)� �� ������� #��!����� ù ����. 	��"�����-
"���� �� ADMA #� ����+��� ��� *����*���#��-
�������, ����� ���� �� ��������� ��#$!��"�� 
� �����#�����&� [10, 14]. 	����� &�7"� #� ���� 
��#������ �� �����, ��������� # 1% *���#�����, 
������ �� ADMA #� !�������� � ������� �� 4 
#����"� �� *����������� ��������"�� � #���-
����� # ����������� )������. 


���+��� ��#���� �� ��#�������� *������-
��� � ����&��� ��� ��"����� #(# &�*���� ���-
��� (8�) � �����&���� #(������-#(���� !#��)-
�����, ������� �� �������� �&����� *������-
���. ���!����� A�MA ��)� �� ����� ���� � � 
����� ���"�#�: ����$�&��������� �� ��&������� 
�� ������ ��� 2 � � ��&������� �� ��#�������� 
*��������� ��� ������� #(# 8� 2 ��� [11]. 

������� #����+�� �&#�������� #� �����#-
������ ����&����#��� � �������� �� ����$�&�-
���������� ���� �� A�MA � ��������&��� �� 
#(������ ��#$!��"�� � #(������-#(������ &�-
���������. A�MA ��7#��� ���� �������� �� ��-
#��������� #���# ���& ��*������� �� �=� � �� 
��&� ����� !�������� ��#���#����. =� ��!�� 
#�����, �(&��������� �������� ������� ������� 
���������#$���&�, ��*����� dimethylaminohyd-
rolases dimethylarginine � ���� �� ����+��� ���� 
�� ��������������. ��+�� # ����� � *������ 
����+��� ���� �� ADMA ����&��� �(�&� ����-
+���� �� #�#������� #(���� #(����������� � 
�� ������������ ��������, ������ ��+�� # ��#-
�� ���� A��% ����&��� ����)���� �� ��&� ��-
�������. < �&#��������� � ����&���, �� �����-
��"���� �� ��#��� A�MA � ��#(� NO ��)� �� 
��#(����� ��#�!����� �(&�������, ���#����� 
�� ������������ # ��#�� ��(���#�, ����(��� 
�����$���"�� �� �������� �!#�!��� ������, ��-
������� ����(��� ������&�, ���������� �� #��-
����� �������� � ��*�&�� � ������"�� �� ����-
��"����� [15]. 


���+��� ���� �� A�MA #� ����&���, �� #� 
��7-#������ ��#��� $����� �&�(� �����"�����-
�� ��#���� $������ &� #(������-#(���� #(��-
��� – ����. ��� *��� # �#*������ ����#� �� 
#(�"��� [10]. ;#�������� �, �� A�MA ���!���� 
����������� ����������� $!��"�� � ��#(����� 
��������� #��&(� � ����� ���!������. ���a�� 
�� A�MA #� ���� �� ��7-#������ ���������� &� 
#������� � ��#������� ������ [10]. ������ �� 
A�MA #� #�(�&��� #(# &��������� !�������� 
���#��#� &� #(������-#(���� ��"������ [10]. 

;���������� ���������� �� ��������� ��-
���� � #!������� ������ &� ����#��&���� �� 
#(������-#(����� ��#� [10]. =�������� ��#��� 
���� �� A��% #� ����&��� ��(&�� # ���������� 
�� ����������� ������-����� � �������� ���-
!����� #(# 116 �������� &����� *���. < �����-
����& �� 22 #�!��� # ��'� 6168 ��"����� ����-
�� �� A�MA #� &��������� ����)������ #�(�-
&��� # ��������� IMT. Cross-#��"����� ���!���-
��� #� ����&���, �� ���&������ ���"�����"�� 
�� A�MA �������� # ���������� �� ������-
����� �� ��'��� #(����� ������� [2]. 
�� ���-
#�������� �&#������� � ��*���� �� 712 ��"���-
�� ��� 40-����+�� �(&��#� ��& #(������-#(���� 
&���������� � �"����� IMT # �*����$�� �� ��-
'��� ��������� ������� � %��% ��� 575 �����. 
:� � ���� �&������ ������ 6 ������ ��-�(#��. 
���)�#���� ������ �����#����� �����& � ����-
&��, �� �&*������ ���� �� A�MA � ����#������� 
��������� �� IMT ������#���� #��� �����"�� &� 
�(&��#� � ���. A�MA � ��������� �� ���������-
�� ������#�� �� IMT [6, 10].  
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�������, #(����� �� 22 ���#�������� ��*��-
��� ���!������ �� ��!��� 1970 �� ��!��� 2015 
�. (16 ���!������ #� ���� � ������, 4 � ������� 
%������ � 2 � %&��), ���5���'� ��'� 19 842 
!��#���"�, #� ���#������ %��% � SDMA. %���-
���� #� �"����� #����� � ��#�����������#��� 
�� ��(&���� ��)�! "���!����'��� ���� �� 
A�M% � SDMA ���"�����"�� � ��#�����'�� 
��#� �� #(������-#(���� ��"������. �������� 
���#�������� �� ��"������� � 7.1 ������. :�&� 
���#�������� ���!������ #� ����&���, �� ��� 
��(&�� ��)�! "���!����'� ���"�����"�� �� 
A�MA � ��������#�!������� &���������� [15]. 

< �������� �&#�������� #� �������� ����-
&����#���, �� ����+����� ���� �� A�MA #� 
#�(�&��� # ��-��#�� ��#� �� ��&(���#(���� #(-
�����. 8��������� ����+��� ���� �� A�MA 
������&�� #� #�(�&�� # ����+�� ��#� �� ��#!��, 
����� ����������, �� �&��������� �� ������ �� 
A�MA � ����&�� &� ������$�"����� �� )��� # 
����+�� ��#� �� ��#!�� [10].  


�� ����� # �#�(� �#*������ ��#!�� ������ 
�� A�MA � SDMA #� ����+��� ���& !��������-
�� �� ������������ ���������� � ��#�������� 
#���#. 	��"�����"���� �� A�MA #� !�������� 
#��� �#�(� ��#!�� ����� � ���&����, ���� � � 
�������. =� ���� #�����, A�MA ��)� �� �����-
��#� &� &�#����� �� ��&(�� ���& ���!�"�� �� 
��&(��� ��(�����. =� ��!�� #�����, A�MA ��)� 
�� !��#��� � NOS-���!"���� ��#�������� #���# 
� ��&����#���� ���������� #�(�� [7]. ���� ��-
�!&�� �� ��&(����� ������� � �(�&� �&��'���-
�� �� #!�#������� #� ���"����� ����� ���7 ���-
�(��� � ������(��� �(&��������� #(�����. 
<(&��������� ����#������� ���� �� �������-
����'��� ��*���&�� &� �������� ������ #��� 
�#*������ ��#!��. ��#$!��"�� �� �(�� ��-
#��/�&�� �� ���������� L-������� � ��' ��*�-
��&(�, ���& ��7�� ������� #(������-#(���� 
��#���� $������ �������� ���������� ������ 
�$���� �(�*! #(������ #����. :��� !��������� 
�� A�MA ��)� �� ����#��&�� �������������� 
�������� ��&!�����. 
���+��� ���� �� �#����-
������ dimethylarginine � #���������� dimethyl-
arginine #� �����!)��� �� ��������� ��#$!��-
"�� � ������&���� ��)���� �&*�� #��� �#*���-
��� ��#!��. Framingham'#���� �&#������� ��-
��&��, �� ����+����� ���� ADM% ���� #�(�&��� 
# ��-��#�� ��#� �� ������� # \�� „�(�������” 
��$����� � ��&(�� [15]. 

 ��#������ $������ &� ���������� #(���� 
��#$!��"�� (	��) #� #('��� ����� &� �(&�����-
�� �� ��&(���#(���� ����#�. ������� ������-
$�"����� �� ��"��� # ��-��#�� ��#� �� 	�� � 
��)�� &� ��&������� �� �$������� ����������� 
#��������. 	��#���#���� #(���� ��#���� $����-

��, ��������� �� �(&��������� � ����������� 
��#$!��"�� ������&���� ��#�� �&�(������ � 
������� ���������� ����7��. A�MA ����&�� ��-
#�"��"�� � ����������� ���$��, ���5���'� 
�������� �����. :�&� �������� �����������, �� 
�(&��������� � ����������� ��#$!��"�� ��)� 
�� ������ ���� � ��������������� ���������� 
����� �� ���&"���� [7]. 

��*������� �� �����-��������&��-����#����-
������ #�#����, ����� ����)���'� ��(����� &�-
*�� �����������, ����-�������, �#������-&�-
��#������� �������, ������#������, �������#�� 
�������� �� ��!�� <, L-������� � �"����#���"�-
���� ��#����� ����� �� ��������� ������ �� 
A��% ��� �� ��*������ ��7#������ ù. ��������� 
���&��� ������� �(�*! ���"�����"���� �� "���!-
����'�� *���#�����, ����+���� ������ �� �&���� 
��#�� � ���� �������� �$��� �(�*! ��(��#�����-
������ �� #(������� �!#�!� [13]. <(����� ������-
�������� �$���� �� ��&� �����#��� ��� ��������� 
�� #(������-#(���� &����������, �&#���������� 
����&���, �� ��*���� ������������ ��7#���� #� 
#��� ��#����� ��������� �� ���������� �� ����-
�� �� A�MA ��� &���������� �� �$������ � #��-
��&� �� �&����� ��#��. ���� ������������ ���*�-
��, ��#����� #��������� �(� A�MA, #� ������)-
����'�, �� #� ���� ��#����� #��� in vitro ��� ��� 
���!������ �(�*! )������ � #� ����*����� ��-
�(�������� �&#��������, &� �� #� ������� &���5-
����� ��� �������������� #�������� ���!����� 
��7#������ �� A�MA � �� #� ������� ������#���� 
�� �����#�����&��� � #(������-#(������ &�����-
����� [10, 12]. 
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���� ���� #� ���������� ������&������ � ������#������� �(�-
#���, ���������&��� ������ �� �������� ��$����"����� ����-
��&� � �� ��#����� ������� ��&�������� ������&�. ������� ��-
#��)�� ����� ����: ���������� �� ����#����� �������#�, �� 
���� � ���� �� ������������ ����)���� �� #���� � ������, ��-
�������� ������� � �� ���(� ����� #� &�#������ ���������� ��-
���� � #�#���� (#��������), �#��#����� � ���� �� ��!����� � 
������$����������� $������� � ����)����. <#���� ���� �� � 

�&��)��� � �(����� „
�������#�� �(�����#���”.  
���/�����/� �0/���#���� 3� ���"�������(. +�30������ 9 #(�(�)� �#���� ����*����� 
&� ���������� �����"� �� EULAR &� �������#�, ��)�#�, #�������� � ������� ��� ��&������� 
���������� ����#��, �&������ ��)�! 2001 � 2015 �., ����� � ���(�������� ����� &� ����"� 
���������� ����#�� � #(#������, ����� �� #� ���5���� � �(����� �����, �� ����#�������� 
�#���� ������# &� ���������������� ��������. 
< �����#��� �������� !��#���� ����'� #��"����#�� �� 	�������� �� ������������, ;�X% 
„��. ���� ���#��” – ��$��. <#��� �� ��* � ��#�� �� ����, �� ����� � &�'���� ��#����"��, 
��� �������� &� ��&��� ����� ��� #(��������� ��!�� ����#��. 	�������� �� ������������ – 
��$��, �#��� �� � ��"������� +���� � #(#���������� ����� ��!��� �����"���, �(��)�� 
������ ��������,  ����(�)� �!)���� �������� # �#������� ��!��� ��!�� � EULAR � � ����-
���� ��������, #�������� � �(����� ���(������ �(� 
�������#���� �(�����#���. < ��� #� 
��������� #��"�����#� �#���� ������'� ���������&� � #�������, &����� ��7�� ��#�� � � 
#(&�������� �� ��������� ��#����� �����  �� �����������, &� �� �! ������ ��� �#��� #�!-
��7 �� �!)��. 

 


