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Dimetylarginín dimetylaminohydroláza —
�alší faktor v procese aterogenézy?
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PYTLIAK M, VARGOVÁ V, MECHÍROVÁ V, FEDAČKO J. Dimetylarginín dimetylaminohydroláza – ďalší faktor v procese aterogenézy? Cardiol 2008;17(3):130–133
Enzým dimetylarginín dimetylaminohydroláza metabolizuje asymetrický dimetylarginín a asymetrický monometylarginín na citrulín a metylamín. Po

zistení, že asymetrický dimetylarginín je endogénnym inhibítorom všetkých troch izoforiem syntázy oxidu dusnatého, sa na biológiu dimetylarginín
dimetylaminohydrolázy sústredila veľká pozornosť. Koncentrácie asymetrického dimetylarginínu sú zvýšené pri rozličných kardiovaskulárnych ochoreniach,
niektoré z nich sa spájajú s poruchou syntézy oxidu dusnatého. Preto sa zdá, že inhibícia NO-syntázy asymetrickým dimetylarginínom predstavuje nový
mechanizmus regulácie produkcie oxidu dusnatého in vivo. Navyše aktivita dimetylarginín dimetylaminohydrolázy je potrebná na udržanie koncentrácií
asymetrického dimetylarginínu pod prahom, nad ktorým dochádza k inhibícii NO-syntázy, alebo slúži na jemné dolaďovanie aktivity NO-syntázy tým, že
udržiava jej tonickú inhibíciu.
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The enzyme dimethylarginine dimethylaminohydrolase metabolizes asymmetrically methylated arginine and asymmetrical dimethylarginine to citruline
and methylamine. After the discovery that asymmetrical dimethylarginine is a competetive inhibitor of all three isoforms of nitric oxide synthase, interest
was focused on the biology and physiology of dimethylarginine dimethylaminohydrolase. Plasma levels of asymmetrical dimethylarginine are elevated in
a range of cardiovascular diseases. Some of them are associated with impaired nitric oxide synthesis. This has led to the suggestion that inhibition of nitric
oxide synthase activity by asymmetrical dimethylarginine represents a novel mechanism of regulation of nitric oxide production. Dimethylarginine
dimethylaminohydrolase activity may be required to maintain levels of asymmetrical dimethylarginine below the concentration that inhibits nitric oxide
synthesis.
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Endotelová dysfunkcia je charakterizovaná nerovno-
váhou medzi relaxačne a kontrakčne pôsobiacimi faktor-
mi. Môže byť príčinou alebo dôsledkom cievnej choroby
a jedným z kardiovaskulárnych rizikových faktorov. Poru-
cha endotelovej funkcie predchádza morfologické zmeny
a porušený endotel môže zapríčiniť vazospazmus, vazokon-
strikciu, nadmernú trombózu a abnormálnu vaskulárnu
proliferáciu. Narušená je vazomotilita a permeabilita, rov-
nováha medzi koaguláciou a fibrinolýzou, zloženie suben-
dotelového matrixu, extravazácia leukocytov a proliferácia
hladkosvalových buniek. Endotelová dysfunkcia vedie in
vitro k adhézii leukocytov, infiltrácii cievnej steny mono-
cytmi, makrofágmi a lipoproteínmi. Toto je prvé štádium
tvorby penových buniek v procese aterosklerózy.

Oxid dusnatý (NO) je doposiaľ najpotentnejším zná-
mym vazodilatátorom. Okrem vazodilatačnej funkcie má

však aj mnoho iných účinkov. Znížená tvorba NO zvyšu-
je adhéziu trombocytov so zvýšeným uvoľňovaním doš-
tičkového rastového faktora PDGF, čo vedie k migrácii
a proliferácii buniek hladkej svaloviny a promócii atero-
sklerotického procesu. NO vzniká z aminokyseliny L-argi-
nínu pomocou NO-syntázy (NOS) a jeho tvorbu potláča
kompetitívna inhibícia tohto enzýmu, najmä metylova-
nými analógmi L-arginínu (metylovanými arginínovými
zvyškami), z ktorých sa v plazme v najväčšej koncentrá-
cii vyskytuje asymetrický dimetylarginín (ADMA) (1).

Enzým dimetylarginín dimetylaminohydroláza (DDAH)
hydrolyzuje asymetricky metylované arginínové zvyšky, kto-
ré sú endogénne produkovanými inhibítormi všetkých troch
izoforiem NO-syntázy. Keďže metylované arginínové zvyš-
ky vznikajú proteolýzou najmä nukleárnych proteínov, kto-
ré zohrávajú kľúčové úlohy v bunkovom jadre, koncentrácia
metylarginínov závisí najmä od rýchlosti ich degradácie, teda
od aktivity DDAH. DDAH je kľúčovým determinantom in-
tracelulárnej koncentrácie metylarginínových rezíduí a teda
faktorom, ktorý moduluje produkciu oxidu dusnatého in vivo
(1, 2).

U cicavcov (vrátane človeka) sa vyskytujú dve izoformy
dimetalarginín dimetylaminohydrolázy (DDAH-1 a DDAH-
2), ktoré majú zrejme podobné katalytické vlastnosti
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a odlišujú sa tkanivovou distribúciou. DDAH-1 sa vyskytuje
predominantne v tkanivách, v ktorých je exprimovaná neu-
ronálna NOS (nNOS), kým DDAH-2 sa vyskytuje prevažne
v husto vaskularizovaných tkanivách, kde je exprimovaná
endotelová NOS (eNOS). Štruktúra DDAH bola počas evo-
lúcie vysoko konzervovaná – aktívne miesto je uložené
v centre pentaénu tvoreného piatimi ββαβ motívmi rozlo-
ženými okolo pseudo-päťnásobnej osi (3). Katalytické miesto
všetkých známych foriem DDAH (od baktériovej po obidve
ľudské izoformy) vytvára triáda aminokyselín (Cys, His a Asp
alebo Glu). Aktívne miesto ľudskej DDAH vytvára triáda
Cys-273, His-172 a Asp-126. Prítomnosť reaktívneho zvyšku
cysteínu na pozícii 273 zvyšuje pravdepodobnosť, že aktivitu
DDAH reguluje S-nitrozylácia tohto zvyšku priamo mole-
kulou NO. Ide o potenciálny homeostatický mechanizmus
kontroly tvorby NO negatívnou spätnou väzbou (4).

Farmakologická inhibícia alebo „knokautovanie“
génu pre DDAH zvyšuje plazmatické aj intracelulárne
koncentrácie asymetrického dimetylarginínu, ktorý je
hlavným endogénnym inhibítorom NOS. Naopak, nad-
produkcia DDAH má opačný efekt. Napriek povzbudi-
vým výsledkom in vitro štúdií a štúdií na zvieracích mo-
deloch, kedy farmakologická inhibícia alebo naopak
heterológna nadprodukcia DDAH zapríčinili relatívne
veľké zmeny koncentrácií ADMA, ktoré ovplyvnili pro-
dukciu NO, situácia u ľudí in vivo je oveľa menej jasná (5,
6).

Okrem priamej inhibície eNOS s poklesom produk-
cie NO endotelom a prevahou vazokonstrikčne pôsobia-
cich mediátorov, má ADMA aj mnoho ďalších účinkov.
Britskí autori použili model s myšami s knokautovaným
génom pre DDAH-1 (DDAH-1-/+). DDAH-1-/+ myši krí-
žili navzájom, čím získali potomstvo DDAH-1-/+

a DDAH-1+/+ myší v pomere 2 : 1. To znamená, že pre
normálny vývoj je nevyhnutná aspoň jedna kópia génu
pre DDAH a fenotyp DDAH-1-/- umiera ešte in utero (7).
DDAH-1-/+ myši sa vyvíjali normálne, ale delécia jednej
alely pre DDAH spôsobila zvýšenie plazmatickej koncen-
trácie asymetrického dimetylarginínu priemerne o 0,2 –
0,6 µmol/l, čo je zvýšenie podobné ako u pacientov
s početnými kardiovaskulárnymi rizikami. Pľúcne endo-
telové bunky DDAH-1-/+ myší vykazovali v kultúre signi-
fikatne vyššiu produkciu ADMA a zníženú produkciu NO
ako rovnaké bunky DDAH-1+/+ myší. Kultivácia buniek
DDAH-1+/+ myší v médiu obsahujúcom inhibítory
DDAH viedla k rovnakému poklesu produkcie NO. Pri
DDAH-1-/+ myšiach sa zistila endotelová dysfunkcia
v systémovej aj pľúcnej vaskulatúre. Cievy vykazovali zvý-
šenú kontraktilitu ako odpoveď na fenylefrín, redukova-
nú relaxáciu po acetylcholíne alebo kalciovom ionofore
A23187 a zvýšenú relaxáciu po pridaní nitroprusidu

sodného (NO-donor). Zníženie vazodilatačnej odpove-
de na acetylcholín v bunkách ciev DDAH-1-/+ myší alebo
v normálnych bunkách kultivovaných v médiu s inhi-
bítorom DDAH je reverzibilné po podaní L- ale nie D-
arginínu (8, 9). Tieto nálezy jasne dokazujú, že zníženie
aktivity DDAH a/alebo zvýšenie koncentrácie endogén-
neho asymetrického dimetylarginínu môže indukovať bi-
ochemický fenotyp, ktorý sa spája s vyšším kardiovasku-
lárnym rizikom.

Zaujímavý je aj časový priebeh inhibície DDAH, pre-
tože môže poskytnúť náhľad do funkčnej kinetiky tejto
metabolickej cesty. Na rozdiel od takmer okamžitého
efektu priamych inhibítorov NOS, inhibícia DDAH ve-
die k postupne sa vyvýjajúcemu účinku, ktorý dosiahne
maximum až po niekoľkých minútach DDAH inhibície.
Tento nález zodpovedá predpokladom, že neustála nízka
produkcia ADMA (ako produktu proteínového katabo-
lizmu) sa udržiava pod koncentráciou spúšťajúcou inhi-
bíciu NOS práve aktivitou DDAH. Po inhibícii DDAH
dochádza k pozvoľnej akumulácii asymetrického dime-
tylarginínu až po dosiahnutie koncentrácie postačujúcej
k supresii NO-syntázy (10, 11).

Pri sledovaní hemodynamických účinkov haploinsu-
ficiencie DDAH-1 sa v jednej štúdii zistilo signifikantné
zvýšenie stredného artériového tlaku, periférnej cievnej
rezistencie, srdcového výdaja a tlaku v pravej komore
u DDAH-1-/+ myší v porovnaní s divokým typom DDAH-
1+/+. Farmakologická inhibícia dimetylarginín dimetylhyd-
rolázy potvrdila tieto nálezy – tlak v malom obehu
DDAH-1+/+ myší sa signifikantne zvýšil 30 minút po in-
travenóznom podaní inhibítora DDAH-1 – metylesteru
NG-(2-metoxyetyl)arginínu (12).

Autori inej štúdie použili transgénové myši, ktoré
produkovali zvýšené množstvá ľudskej DDAH-1. U týchto
myší zaznamenali zrýchlenie srdcovej akcie približne
o 10 %, čo pravdepodobne súviselo s aktiváciou sympa-
tika, indukovanou poklesom systémovej rezistencie.
Zrýchlenie srdcovej frekvencie spevádzal 10 % pokles vý-
vrhového objemu, takže v konečnom dôsledku minútový
objem zostal zachovaný na rovnakej úrovni. Redukcia vý-
vrhového objemu vznikla pravdepodobne skrátením času
diastolického plnenia komôr a znížením venózneho ná-
vratu v dôsledku zvýšenej poddajnosti venózneho riečis-
ka pri zvýšenej produkcii NO u transgenických myší. Zvý-
šenie srdcovej frekvencie môže byť v tomto prípade aj
kompenzáciou zníženej kontraktility komôr. Je známe,
že NO v submilimolárnych množstvách redukuje kontrak-
tilitu myokardu. Preto aj u pacientov so srdcovým zlyha-
ním má aktivácia induktibilnej formy NOS signifikantný
účinok na systolickú aj diastolickú funkciu (13, 14). Aj
keď má NO priamy efekt na sinoatriálny uzol (znižuje
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automaticitu a tým znižuje srdcovú frekvenciu), v tomto
prípade prevládala aktivácia sympatika so zvýšením srd-
covej frekvencie. Jedným z možných mechanizmov, kto-
rý sa spolupodieľal na tomto efekte, je pravdepodobne
miestna inhibícia DDAH v dôsledku zvýšenej lokálnej
tvorby NO, ktorá prebieha N-nitrozyláciou Cys-273 zvyšku
v molekule dimetylarginín dimetylaminohydrolázy (15).
Zaujímavým zistením bolo, že endotelové bunky z aorty
DDAH transgénových myší nevykazovali zvýšenú aktivi-
tu NOS. Dôležité je si uvedomiť, že hlavným podne-
tom na expresiu NOS v aorte je strihové napätie, teda
faktor chýbajúci v podmienkach in vitro (16). Nadpro-
dukcia DDAH viedla okrem toho k zvýšenej aktivite
NOS v endotelových bunkách, zníženým plazmatickým
koncentráciám ADMA a k zníženiu systémového tla-
ku v dôsledku zníženej periférnej vaskulárnej rezisten-
cie (13).

Aktivita DDAH a koncentrácie ADMA zohrávajú
úlohy aj v procese angioneogenézy a pri migrácii endo-
telových buniek. Zníženie koncentrácie ADMA alebo
nadprodukcia DDAH pri transgénovom prenose vedie
in vitro k zrýchleniu tvorby kapilár v líniách ľudských en-
dotelových buniek. Naopak, farmakologická inhibícia
DDAH inhibuje kapilárnu formáciu (17). Mechanizmus,

ktorým ADMA ovplyvňuje angioneogenézu, nie je zatiaľ
úplne objasnený, zdá sa však, že cesta DDAH/ADMA
ovplyvňuje motilitu endotelových buniek. Motilita endo-
telových buniek závisí od produkcie NO, pričom niektorí
autori uvádzajú, že NO pohyblivosť endotelových buniek
zvyšuje (18), iní, že ju inhibuje (19). Oxid dusnatý spúšťa
rozličné intracelulárne signálne kaskády, vrátane fosfo-
rylácie serínových zvyškov proteínov proteínkinázou
G (PKG), S-nitrozylácie cieľových bielkovín alebo ade-
nozín 5’-difosfát ribozylácie (20 – 22). NO tiež ovplyvňu-
je expresiu a aktivitu Rho GTP-ázy, ktorá je kľúčovým
regulátorom bunkovej motility a aktínového cytoskele-
tu. Expresia RhoA mRNA sa v endotelových bunkách
z potkanej aorty pozitívne regulovala NO/PKG cestou
(23). Exogénny aj endogénny asymetrický dimetylarginín
indukuje tvorbu stresových fibríl, čím sa zvyšuje adhezi-
vita a znižuje motilita endotelových buniek. Tento efekt
je sprostredkovaný NO-mediovanou aktiváciou RhoA
a Rho kinázy. Nadprodukcia DDAH, ktorá vedie k pok-
lesu ADMA, vedie aj k úprave bunkového fenotypu
a bunkovej motility (24).

Zaujímavým nálezom viacerých štúdií bolo, že zvýše-
ním koncentrácie ADMA o 0,1 µmol/l sa zvyšuje výskyt
kardiovaskulárnych príhod až o 20 %. Otázne je, či taká-
to malá zmena koncentrácie ADMA môže spôsobiť takú
výraznú inhibíciu produkcie NO. Hodnota IC50 ADMA
na NOS sa pohybuje rádovo v desiatkach µmol/l,
v závislosti od koncentrácie prevažujúceho L-arginínu.
Keďže koncentrácie L-arginínu zriedkavo klesnú pod
100 µmol/l a koncentrácie ADMA sa pohybujú v roz-
medzí 0,3 – 1,0 µmol/l, je nepravdepodobné, že by zvý-
šenie koncentrácie asymetrického dimetylarginínu
o 0,1 µmol/l malo taký výrazný efekt na metabolizmus
NO. Aj keď intracelulárne koncentrácie ADMA sú oveľa
vyššie, zdá sa, že ADMA a DDAH majú aj účinky nezá-
vislé od NO (25).

Patofyziologické koncentrácie ADMA môžu regulo-
vať expresiu génov NO-nezávislým mechanizmom. Nad-
produkcia DDAH ovlyvňuje expresiu génu pre vaskulárny
endotelový rastový faktor (VEGF – vascular endothelial
growth factor), a to priamou väzbou DDAH-2 na proteín-
kinázu A (PKA) a čiastočnou fosforyláciou transkripčné-
ho faktora Sp1. Fosforylovaný Sp-1 sa importuje do bun-
kového jadra a aktivuje transkripciu VEGF (26). Podobne
DDAH-1 sa in vitro priamo viaže na neurofibromín-1
(NF-1), regulátor Ras-cesty. Väzba DDAH-1 na NF-1 ve-
die k fosforylácii NF-1 cestou proteínkinázy A (obrázok 1).
Fibroblasty NF-1-/- myší prekvapujúco vykazovali zvýšenú
aktivitu DDAH, čo podporuje hypotézu, že aktivitu DDAH
možno regulovať väzbou NF-1 (27).

Obrázok 1   Význam DDAH pri regulácii produkcie NO a v procese
angioneogenézy
Figure 1   Role of DDAH in the regulation of NO production and in angioneogenesis
Arg – arginín (Arginine), Arg-M – metylovaný arginín (Methylated arginine),
Arg-Me2 – dimetylarginín (Dimethylarginine), DDAH – dimetylarginín
dimetylaminohydroláza (Dimethylarginine dimethylaminohydrolase), Citr. –
citrulín (Citruline), MA – metylamín (Methylamine), NF-1 – neurofibromín-
1 (Neurofibromin-1), NOS – NO-syntáza (NO-synthase),  PKA –
proteínkináza A (Proteinkinase A), Sp1 – transkripčný faktor (Transcription

factor 1), VEGF – vaskulárny endotelový rastový faktor (Vascular
endothelial growth factor)
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Záver

Metylarginíny, najmä ADMA, sú endogénnymi re-
gulátormi NOS aktivity. Koncentrácie ADMA sú silným
a nezávislým prediktorom mnohých kardiovaskulárnych
ochorení a sú zvýšené aj pri iných situáciách spojených
so zvýšeným kardiovaskulárnym rizikom (diabetes melli-
tus, hypercholestrolémia a pod.). Koncentrácie asymet-
rického dimetylarginínu čiastočne odrážajú rozdiely
v expresii DDAH proteínov a na alterácii aktivity DDAH
sa pravdepodobne podieľa NO (cestou N-nitrozylácie
cysteínového zvyšku v molekule DDAH), ale aj NO-ne-
závislá cesta – priama väzba na bielkoviny. Znížená akti-
vita DDAH s následným zvýšením koncentrácií asymet-
rického dimetylarginínu a inhibíciou produkcie NO vedú
k promócii aterosklerotického procesu. Terapeutická
modulácia koncentrácií ADMA, pravdepodobne farma-
ceutickou alebo genetickou modifikáciou aktivity dime-
tylarginín dimetylaminohydrolázy, môže teda predstavo-
vať novú stratégiu liečby kardiovaskulárnych ochorení.
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