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Oxid dusnaty je délezitou signdinou molekulou. Zohréva délezita Ulohu nielen v reguldcii vaskuldrneho tonusu, ale ma oj antitrombotické a antiproliferativne
Gcinky. Je syntetizovany niekolkymi formami enzymu NO-syntdza, ktoré mézu byt inhibované metylovanymi formami aminokyseliny L-argininu, najmé asymetrickym
dimetylargininom. Zvysené koncentrécie asymetrického dimetylargininu sa zisfili pri rozli¢nych ochoreniach, naprikiad pri zlyhani obliciek, diabetes melliitus, artériovej
hypertenzii a pllcnej hypertenzii a su silnym prediktorom skorého rozvoja kardiovaskuldmych ochoreni alebo kardiovaskuldmeho Umrtia pri tychto ochoreniach.
Viaceré epidemiologické a prospektivne $tldie dokdzali, Ze asymetricky dimetylarginin je novym markerom kardiovaskuldrmych ochorent.
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VARGOVA V, PYTLIAK M, MECHIROVA V, FEDACKO J. Concentrations of asymmetrical dimethylarginine as a marker of cardiovascular risk. Cardiol
2008;17(4):157-161

Nitric oxide is an important signalling molecule. It plays a role not only in vasodilation, but also has antithrombotic and anfiproliferating effects. It is
synthestised by a group of enzymes simply known as nitric oxide synthases, which can be inhibited by methylated forms of the amino acid L-arginine,
especially by asymmetrical dimethylarginine. Asymmetrical dimethylarginine accumulates in various disease states, including renal failure, diabetes,
hypertension and pulmonary hypertension, and its plasma concentration is predictive of premature cardiovascular disease and death in these states.
Recent epidemiological and prospective studies support the suggestion that asymmetrical dimethylarginine is a novel marker of cardiovascular risk.
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Vyskyt ,,tradi¢nych® rizikovych faktorov aterosklerd-
zy (hypertenzia, hypercholesterolémia, diabetes mellitus
a fajcenie) u urcitej skupiny obyvatelstva zvySuje riziko
kardiovaskularnych ochoreni v tejto skupine. KedZze vy-
sledny efekt expozicie tymito rizikovymi faktormi (endo-
telova dysfunkcia, tvorba a ruptira ateromového plaku)
je rovnaky, je pravdepodobné, Ze rozli¢né rizikové fakto-
ry maju spolocny patobiologicky mechanizmus. Spoloc-
nym mechanizmom poruSenia endotelovej funkcie je po-
kles produkcie NO mediovany endogénnymi inhibitormi
NO-syntézy (NOS), najmé asymetrickym dimetylargini-
nom (ADMA).

Latku, povodne oznacovanu ako EDRF (endothe-
lium derived relaxing factor), neskor identifikovali ako
oxid dusnaty — NO. Oxid dusnaty je najzname;jSim a aj
najpotentnejsim vazodilatdtorom. Produkuje sa najméa
v endotelovych bunkdch oxidéciou L-argininu NADPH
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dependentnym enzymom NO-syntetazou (NOS) za vzni-
ku volného NO a citrulinu. Jeho uvolnenie vedie k fyzio-
logickej vazodilatacii a relaxécii hladkych svalov ciev (1).
Zname su Styri izoformy NOS - endotelova eNOS, in-
duktibilnd iNOS, neurénova nNOS a mitochondridlna
mtNOS (2). Endotelovd eNOS je lokalizovand v plazma-
lemma caveola endotelovych buniek, blizko bielkoviny
kaveolinu-1, ktord inhibuje aktivitu eNOS. NO difundu-
je do hladkosvalovych buniek a stimuluje aktivitu guany-
latcyklazy, o ma za nésledok zvySenie intraceluldrne;
koncentracie cyklického guanozinmonofosfatu (cGMP).
c¢GMP znizuje intraceluldrnu koncentraciu Ca?*, ¢o ve-
die k relaxacii hladkosvalovej bunky (3). Oxid dusnaty tiez
inhibuje agregaciu trombocytov mechanizmom zdvislym
od cGMP (4). Okrem toho ma antimitoticky efekt na
bunky hladkej svaloviny ciev, inhibuje syntézu adhéznych
molekdl a antagonizuje ucinky endotelinu-1 (5). Je vSak
zname, 7e pri tvorbe aterosklerotického plaku sa znizuje
aktivita eNOS, a naopak, zvySuje sa expresia iNOS
v makrofdgoch, endotelovych bunkach plaku (pri normal-
nych podmienkach sa iNOS v endotelovych bunkédch ne-
exprimuje) a v hladkosvalovych bunkéch médie. To moze
sposobit zvysenie lokalnej produkcie NO, ktory vo vyssich
koncentraciach zvySuje produkciu superoxidovych radi-
kélov a spétnou vizbou dalej znizuje aktivitu eNOS (6).
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Obrazok 1 Struktdra L-argininu, asymetrického dimetylargininu
a symetrického dimetylargininu

Figure 1  Structure of L-arginine, asymmetrical dimethylarginine and symmetrical
dimethylarginine

ADMA — asymetricky dimetylarginin asymmetrical dimethyiarginine), SDMA
— symetricky dimetylarginin (symmetrical dimethylarginine)

Vazodilataciu zavisli od NO mozno farmakologicky in-
hibovaf analégmi L-argininu, napriklad L-N°-monometylar-
gininom (L-NMMA, MMA), L-nitroargininmetylesterom
(L-NAME) alebo N¢, N°-dimetyl-L-argininom (asymetric-
ky dimetylarginin— ADMA) (obrazok 1), ktoré kompetituji
s prirodzenym prekurzorom, L-argininom, na katalytickom
mieste NOS (6, 7). Plazmatické koncentracie ADMA su asi
desatnasobne vécSie ako koncentracie MMA, preto sa véc-
Sina Studii zamerala na vplyv zvySenych koncentrécii asymet-
rického dimetylargininu na kardiovaskularne riziko.

Vznik ADMA

Asymetricky dimetylarginin nevznikd metylaciou vol-
ného L-argininu, ale postranslanénou modifikéciou argi-
ninovych zvySkov v rdznych bielkovinach, najmé bielko-
vin v bunkovom jadre. Metyldciu argininovych zvySkov
katalzyuje skupina enzymov — protein-arginin N-metyl-
transferazy (PRMT), pricom ticinkom PRMT typu I vzni-
ka ADMA a u¢inkom PRMT typu II vzniké jeho symet-
ricky steroizomér SDMA (symetricky dimetylarginin),
ktory nie je inhibitorom NOS (8). Je mélo pravdepodob-
né, Ze zvySené koncentracie ADMA st nésledkom zvyse-
nej aktivity PRMT-I. Metylécia proteinov je vysoko regu-
lovany proces a metylované bielkoviny zohréavaju
mnozstvo dloh. Hoci aktivita PRMT in vitro bola ovplyv-
nené koncentraciami oxidovanych LDL Castic, je neprav-
depodobné, Ze by sa reguldcia ADMA in vivo uskutoctio-
vala na tejto urovni, pretoze by sekundarne ovplyviiovala
funkciu mnozstva roznych jadrovych bielkovin (9).
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Obrazok 2 Biochemické spOsoby vzniku a degradacie ADMA
(modifikované podlfa 11)

Figure 2 Biochemical paths of ADMA generation and degradation (Modified according to 11)
ADMA — asymetricky dimetylarginin (Asymmetrical dimethylarginine), DDAH —
dimetylarginin dimetylaminohydrolaza (pimethylarginine dimethyaminohyarolase),
DPT - dimetylarginin pyruvat aminotransferaza (pimethyiarginine pyruvate
aminotransfera), NOS — NO-syntaza (NO-synthase), PRMT-| — protein arginin
N-metyltransferéza typ | (protein arginine N-methyttransferase type 1), Hydrolyza
(Hydrolysis), Inhibicia (innibition), Exkrécia obliCkami (Kidney excretion),
Metabolizmus cestou DPT (Metabolism via DPT), L-arginin (L-arginine), Citrulin
(Citruline), Dimetylamin (Dimethylamine), Protein s asymetricky metylovanymi
argininovymi zvyskami (Protein with asymmetric methylated arginine residues), Protein
(Protein)

Eliminacia ADMA

Ludsky organizmus za norméalnych podmienok vypro-
dukuje asi 300 wmol (60 mg) ADMA denne. Z tohto
mnozstva sa asi 50 wmol za den vyli¢i mocom, z ¢oho
vyplyva, Ze koncentricie asymetrického dimetylargininu
sa zvySuju v terminalnom Stadiu oblickového zlyhania (10,
11). Po transplantdcii obli¢iek sa normalizuji koncentré-
cie SDMA, ale koncentracie ADMA ostdvaju zvySené.
Ide pravdepodobne o trvalé postihnutie degradacne;j cesty
asymetrického dimetylargininu (12). Hlavnd metabolic-
k4 degradacia ADMA (ale nie SDMA) prebieha hydro-
Iyzou na dimetylamin a citrulin (obrazok 2). Reakciu ka-
talyzuje enzym dimetylarginin dimetylaminohydroldza
(DDAH) (13). Prave aktivita tohto enzymu sa zdé byt
klacova pre regulaciu koncentracie asymetrického dime-
tylargininu a tym aj na ovplyvnenie endotelovej funkcie.
7da sa, Ze vSetky ,klasické* a velké vicSina ostatnych ri-
zikovych faktorov aterosklerdzy ovplyviiuje prave aktivi-
tu DDAH a tym aj koncentracie ADMA. Ovplyvnenie
DDAH je teda pravdepodobne centrdlnym ,,spajacim®
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patomechanizmom, ktorym kardiovaskuldrne rizikové
faktory narasaju tvorbu NO a tym poSkodzuju endotelo-
vi funkciu a vedu k vzniku aterosklerotického poSkode-
nia (14).

ADMA a kardiovaskularne riziko

Hodnoty plazmatickych koncentracii ADMA u zdra-
vych [udi sa pohybujui v rozmedzi 0,3 - 1,0 wmol/l v zavis-
losti od pouzitej stanovovacej metddy (15). Dokédzala sa
asocidcia medzi zvySenymi koncentraciami ADMA
a roznymi rizikovymi faktormi kardiovaskuldrnych ocho-
reni.

ADMA sa podiela na regulécii vaskuldrnej rezisten-
cie. Intraartériové inftzia asymetrického dimetylargini-
nu redukuje endotel-dependentnt (NO-dependentnti)
vazodilatdciu v tepndch predlaktia. NavySe, intravenoz-
na infizia ADMA, ktora spdsobi priblizne trojnasobny
narast koncentracie ADMA v sére, zvySi u zdravych Tudi
systémovi cievnu rezistenciu o priblizne 25 % (7). Zvy-
Sené koncentracie ADMA sa objavuju eSte pred vznikom
zvySenej cievnej rezistencie pozorovanej v starobe
a u pacientov s hypertenziou a srdcovym zlyhanim.
U pacientov s termindlnym rendlnym zlyhanim koncen-
tracie ADMA suviseli priamo s hribkou a hmotou lave]
komory a nepriamo s ejek¢nou frakciou, ¢o je pravdepo-
dobne dosledkom ti¢cinku ADMA na systémovu rezisten-
ciu (16).

V japonske;j $tudii s hypertenzivnymi pacientmi kon-
centracie ADMA a vek suviseli so znizenou koronérnou
rezervou a poruchou endotel-dependentnej vazodilaté-
cie na brachidlnej artérii (17). Aj inf autori potvrdili zvy-
Sené koncentracie asymetrického dimetylargininu u pa-
cientov s hypertenziou (18).

Vysledky Studii zaoberajucich sa koncentraciami
ADMA u pacientov s inzulinovou rezistenciou a diabe-
tes mellitus si nekonzistentné. Kym McLaughing a spol.
(19) potvrdili vy$sie koncentracie ADMA u obéznych Zien
s inzulinovou rezistenciou oproti obéznym Zenam bez in-
zulinovej rezistencie, kolumbijski autori tento vztah ne-
potvrdili (20). V prospektivnej Studii s pacientmi
s diabetes mellitus 1. typu vSak koncentrécie asymetric-
kého dimetylargininu nepriamo suviseli s oblickovymi
funkciami a boli nezéavislym prediktorom fatélnej alebo
nefatélnej kardiovaskuldrnej prihody pocas vySe jedendst-
ro¢ného sledovania (21).

Fajcenie, ako dalsi z ,,velkych® rizikovych faktorov
aterosklerdzy, signifikantne zvySuje plazmatické koncen-
tracie ADMA a znizuje produkciu oxidu dusnatého.
V rovnakej $tudii autori nenasli asocidciu medzi koncen-
traciami ADMA a celkového cholesterolu, LDL choleste-
rolu, triacylglycerolmi a HDL cholesterolu, av§ak pomer
celkovy cholesterol/HDL cholesterol, ktory je presnejSim
markerom korondrneho rizika, pozitivne stvisel s kon-
centraciami asymetrického dimetylargininu (22).

V tabulke 1 je uvedeny prehlad prospektivnych $td-
dii, ktoré sledovali koncentracie ADMA a riziko kardio-

Tabulka 1 Riziko kardiovaskularnych prihod u pacientov v hornom kvartile (tercile) oproti pacientom v dolnom kvartile (tercile) a koncentracii

ADMA v jednotlivych Studiach

Table 1 Risk of cardiovascular events in patients in upper quartile (tertile) against patients in the lower quartile (tertile) of ADMA concentration in several studies

Stadia/autor Pacienti/ochorenie Endpoint Potet pacientov  Cas sledovania Zvysenie rizika

(Study/author) (Patients/Disease) (Number of patients) ~ (Period of monitoring) (Risk)

AtheroGene Study (2005) (23)  Stabilnd ICHS Umrtie, IM, NCMP 1908 30 mesiacov 2,48 x
(Stable CHD) (Death, MI, stroke) ’ (Months)

Duckelmann et al. (2007) (24) CHSZ Kardialna dekompenzacia, Umrtie 253 14,2 mesiaca 2,0x
(CHF) (Cardial decompensation, death) (Months)

Lajer et al. (2008) (21) DM 1. typu s rozvinutou Fatalna a nefatdlna KV prihoda 572 11,3 rokov 1,85 x
diabetickou nefropatiou
(DM type 1. with diabetic nephropathy)  (Fatal and nonfatal CV event) (Years)

Lu et al. (2003) (25) Stabilng ICHS KV prihoda 153 16 mesiacov 53x
(Stable CHD) (CV event) (Months)

Mittelmayer et al. (2006) (26)  Periférne artériové ochorenie  Fatélna a nefatalna KV prihoda 496 12 mesiacov 1,53 x
(Peripheral artery disease) (Fatal and nonfatal CV event) (Months)

Nijveldt et al. (2003) (27) Kriticky chori pacienti Umrtie 52 Kratkodobo 17,2 x
(Critically ill patients) (Death) (Short-term monitoring)

Valkonen et al. (2001) (28) Stabilna ICHS Akutny koronarny syndrom 150 7,7 rokov 3,9x
(Stable CHD) (Acute coronary syndrome) (Years)

Zoccali et al. (2001) (29) Termindlne rendlne zlyhanie  Fatélna a nefatdlna KV prihoda 225 334 26 % na kazdy 1 umol/l

(Terminal renal failure)

(Fatal and nonfatal CV event)

(26% for every 1 umol/l)

ICHS — ischemicka choroba srdca (CHD - Coronary heart disease), GHSZ — chronické srdcové zlyhanie (cHF - Chronic heart failure), DM — diabetes mellitus, IM — infarkt
myokardu (v — Myocardial infarction), NCMP — nahla cievna mozgova prihoda, KV — kardiovaskuldrna (cv - cardiovascular)
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vaskuldrnej morbidity a mortality u pacientov s rozli¢ny-
mi zdkladnymi ochoreniami. Vo vSetkych $tudidch sa po-
tvrdilo niekolkondsobne vysSie kardiovaskularne riziko
u jedincov s vy$$imi koncentraciami plazmatického asy-
metrického dimetylargininu.

Pocas normalneho tehotenstva dochédza na zaciat-
ku k miernemu poklesu krvného tlaku s ¢iasto¢nou tipra-
vou hodndt tlaku v tretom trimestri. Tieto zmeny su spre-
vadzané zmenami koncentrdcii asymetrického
dimetylargininu. V prvych dvoch trimestroch nasta-
va mierny pokles jeho plazmatickych koncentrécii, v tre-
tom trimestri sa koncentricie upravuji na bazdlne hod-
noty. U Zien s preeklampsiou sa zistili signifikantne vysSie
koncentracie ADMA. ZvySené koncentracie ADMA
a porucha endotelovej funkcie boli zistené eSte pred roz-
vojom priznakov preeklampsie (30).

KedZe NO neposobi len vazodilatacne, ale ma aj an-
titrombotické a antiproliferativne ucinky, ovplyviiuje
ADMA (cestou NOS) nielen reaktivitu, ale aj Struktiru
ciev. Po poSkodeni endotelu sa zvySuju intraceluldrne
koncentracie ADMA v bunkach prekryvajucich defekt
a tym sa zniZuje aj vazodilata¢nd schopnost tychto buniek.
Stuperni poskodenia endotelovej funkcie a intracelularne
koncentracie ADMA priamo stuvisia s hribkou intimy
postihnute;j cievy. Koncentracie asymetrického dimetylar-
gininu zohrévaju tlohu aj pri rozvoji restendzy po perku-
tannej korondrnej intervencii (PCI). V koronarografic-
kej Studii so zavedenim stentu dostali pacienti
jednorazovi intramurdlnu dédvku L-argininu alebo pla-
ceba (vehikula). Intravaskuldrny ultrazvuk po Siestich
mesiacoch potvrdil 36 % redukciu neointimélneho obje-
mu v skupine pacientov, ktori dostali L-arginin (31). Ex-
pozicia endotelovych buniek v kultire patofyziologicky
rozhodujicim koncentraciam ADMA vedie k redukcii
produkcie NO, zvySenej produkcii superoxidovych radi-
kalov a zvySenej adhezivite endotelovych buniek pre mo-
nocyty. Mononukleéry pacientov s hypercholesterolémiou
vykazuju hyperadhezivitu, ktord pravdepodobne zavisi od
koncentracii ADMA, pretoZe sa upravuje po suplemen-
tacii L-argininu. Podobne, trombocyty hypercholestero-
lemickych pacientov si hyperreaktivne a aj tdto situacia
sa upravuje po podan{ L-argininu (32).

Endotelova NOS zohrava dolezitd dlohu aj v reguldcii
endotelovych progenitorovych buniek (endothelial proge-
nitor cells - EPC) a v procese opravy poSkodeného endote-
lu. Niektoré $tudie potvrdili asocidciu medzi znizenymi hod-
notami EPC a vyskytom kardiovaskuldrnych prihod.
Multivariantnou analyzou sa potvrdilo, Ze znizeny poc¢et EPC
je signifikantny a nezavisly rizikovy marker zlej progndzy po
kardiovaskuldrnej prihode, a to aj po zohladneni tradi¢nych
rizikovych faktorov. V dalsej Studii autori potvrdili negativ-

ny vztah medzi koncentrdciami ADMA a poctom cirkulu-
jucich EPC u pacientov s ischemickou chorobou srdca. In
vitro sa dokédzala iloha ADMA ako endogénneho inhibito-
ramobilizdcie, diferencidcie a funkcie EPC. ZvySené kardio-
vaskulérne riziko pacientov s vy$§imi koncentréciami asymet-
rického dimetylargininu preto pravdepodobne suvisi aj so
znizenym poctom a poruchou funkcie cirkulujicich endote-
lovych progenitorovych buniek (33).

Z uvedeného vyplyva, Ze koncentracie ADMA sa spé-
jaju s kritickymi procesmi rozvoja a progresie aterosklero-
tického poskodenia ciev. Japonska Studia, ktord zahfnala
pacientov s rozlicnym rizikom kardiovaskularnej prihody,
preukézala, Ze koncentrdcie ADMA, vek a systolicky tlak
suvisia s intimo-medidlnou hrabkou karotid (34). Podobne
hrabka intimy a. uterina po hysterektomii vzdjomne stvise-
la s koncentraciou asymetrického dimetylargininu (35).

Pri periférnej artériovej okliznej chorobe sa zistila
zévislost medzi koncentraciami ADMA a zévaznostou
ochorenia. Intravendzna infizia L-argininu signifikant-
ne zlepSuje prekrvenie koncatin a predlzuje klaudikacnd
vzdialenost (36).

Zaver

Zvysené plazmatické koncentracie asymetrického di-
metylargininu su ¢astym nalezom v klinickych situdcidch,
ktoré sa spdjaju s vy$Sim kardiovaskularnym rizikom. Otéz-
kou, ktoru je eSte potrebné definitivne objasnit je, ¢i toto
zvySenie nesuvisi iba s vacSim poskodenim oblickového
parenchymu u pacientov s vy$$im rizikom kardiovaskular-
nej prihody. Vysledky viacerych $tadii vSak potvrdzujd, ze
koncentrécie ADMA st dobrym markerom zvySeného ri-
zika kardiovaskularnej morbidity a mortality v skupinich
pacientov s rovnakym ochorenim, a preto by v budicnosti
mohli shizif na stratifikdciu tychto pacientov, ¢o bude mat
vplyv na dal$i manazment ochorenia. Nélez vysSich kon-
centrécii asymetrického dimetylargininu u pacienta s inym
ochorenim zvySujicim kardiovaskuldrne riziko umozni
hned od zaciatku zaujat agresivnejsi pristup k liecbe tohto
ochorenia. Naopak, u pacientov s nizkymi koncentracia-
mi ADMA, bude oddoévodneny aj konzervativnejsi tera-
peuticky postoj. Stanovenie koncentricii asymetrického di-
metylargininu moze takto v budicnosti prispiet k nasej
snahe ,,uSit" pacientovi liecbu na mieru.
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