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Koncentrácie asymetrického dimetylarginínu
ako marker kardiovaskulárneho rizika
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Oxid dusnatý je dôležitou signálnou molekulou. Zohráva dôležitú úlohu nielen v regulácii vaskulárneho tonusu, ale má aj antitrombotické a antiproliferatívne
účinky. Je syntetizovaný niekoľkými formami enzýmu NO-syntáza, ktoré môžu byť inhibované metylovanými formami aminokyseliny L-arginínu, najmä asymetrickým
dimetylarginínom. Zvýšené koncentrácie asymetrického dimetylarginínu sa zistili pri rozličných ochoreniach, napríklad pri zlyhaní obličiek, diabetes mellitus, artériovej
hypertenzii a pľúcnej hypertenzii a sú silným prediktorom skorého rozvoja kardiovaskulárnych ochorení alebo kardiovaskulárneho úmrtia pri týchto ochoreniach.
Viaceré epidemiologické a prospektívne štúdie dokázali, že asymetrický dimetylarginín je novým markerom kardiovaskulárnych ochorení.
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Nitric oxide is an important signalling molecule. It plays a role not only in vasodilation, but also has antithrombotic and antiproliferating 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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Výskyt „tradičných“ rizikových faktorov ateroskleró-
zy (hypertenzia, hypercholesterolémia, diabetes mellitus
a fajčenie) u určitej skupiny obyvateľstva zvyšuje riziko
kardiovaskulárnych ochorení v tejto skupine. Keďže vý-
sledný efekt expozície týmito rizikovými faktormi (endo-
telová dysfunkcia, tvorba a ruptúra aterómového plaku)
je rovnaký, je pravdepodobné, že rozličné rizikové fakto-
ry majú spoločný patobiologický mechanizmus. Spoloč-
ným mechanizmom porušenia endotelovej funkcie je po-
kles produkcie NO mediovaný endogénnymi inhibítormi
NO-syntázy (NOS), najmä asymetrickým dimetylarginí-
nom (ADMA).

Látku, pôvodne označovanú ako EDRF (endothe-
lium derived relaxing factor), neskôr identifikovali ako
oxid dusnatý – NO. Oxid dusnatý je najznámejším a aj
najpotentnejším vazodilatátorom. Produkuje sa najmä
v endotelových bunkách oxidáciou L-arginínu NADPH

dependentným enzýmom NO-syntetázou (NOS) za vzni-
ku voľného NO a citrulínu. Jeho uvoľnenie vedie k fyzio-
logickej vazodilatácii a relaxácii hladkých svalov ciev (1).
Známe sú štyri izoformy NOS – endotelová eNOS, in-
duktibilná iNOS, neurónová nNOS a mitochondriálna
mtNOS (2). Endotelová eNOS je lokalizovaná v plazma-
lemma caveola endotelových buniek, blízko bielkoviny
kaveolínu-1, ktorá inhibuje aktivitu eNOS. NO difundu-
je do hladkosvalových buniek a stimuluje aktivitu guany-
látcyklázy, čo má za následok zvýšenie intracelulárnej
koncentrácie cyklického guanozínmonofosfátu (cGMP).
cGMP znižuje intracelulárnu koncentráciu Ca2+, čo ve-
die k relaxácii hladkosvalovej bunky (3). Oxid dusnatý tiež
inhibuje agregáciu trombocytov mechanizmom závislým
od cGMP (4). Okrem toho má antimitotický efekt na
bunky hladkej svaloviny ciev, inhibuje syntézu adhéznych
molekúl a antagonizuje účinky endotelínu-1 (5). Je však
známe, že pri tvorbe aterosklerotického plaku sa znižuje
aktivita eNOS, a naopak, zvyšuje sa expresia iNOS
v makrofágoch, endotelových bunkách plaku (pri normál-
nych podmienkach sa iNOS v endotelových bunkách ne-
exprimuje) a v hladkosvalových bunkách médie. To môže
spôsobiť zvýšenie lokálnej produkcie NO, ktorý vo vyšších
koncentráciách zvyšuje produkciu superoxidových radi-
kálov a spätnou väzbou ďalej znižuje aktivitu eNOS (6).
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Vazodilatáciu závislú od NO možno farmakologicky in-
hibovať analógmi L-arginínu, napríklad L-NG-monometylar-
ginínom (L-NMMA, MMA), L-nitroarginínmetylesterom
(L-NAME) alebo NG, NG-dimetyl-L-arginínom (asymetric-
ký dimetylarginín – ADMA) (obrázok 1), ktoré kompetitujú
s prirodzeným prekurzorom, L-arginínom, na katalytickom
mieste NOS (6, 7). Plazmatické koncentrácie ADMA sú asi
desaťnásobne väčšie ako koncentrácie MMA, preto sa väč-
šina štúdií zamerala na vplyv zvýšených koncentrácií asymet-
rického dimetylarginínu na kardiovaskulárne riziko.

Vznik ADMA

Asymetrický dimetylarginín nevzniká metyláciou voľ-
ného L-arginínu, ale postranslančnou modifikáciou argi-
nínových zvyškov v rôznych bielkovinách, najmä bielko-
vín v bunkovom jadre. Metyláciu arginínových zvyškov
katalzyuje skupina enzýmov – proteín-arginín N-metyl-
transferázy (PRMT), pričom účinkom PRMT typu I vzni-
ká ADMA a účinkom PRMT typu II vzniká jeho symet-
rický steroizomér SDMA (symetrický dimetylarginín),
ktorý nie je inhibítorom NOS (8). Je málo pravdepodob-
né, že zvýšené koncentrácie ADMA sú následkom zvýše-
nej aktivity PRMT-I. Metylácia proteínov je vysoko regu-
lovaný proces a metylované bielkoviny zohrávajú
množstvo úloh. Hoci aktivita PRMT in vitro bola ovplyv-
nená koncentráciami oxidovaných LDL častíc, je neprav-
depodobné, že by sa regulácia ADMA in vivo uskutočňo-
vala na tejto úrovni, pretože by sekundárne ovplyvňovala
funkciu množstva rôznych jadrových bielkovín (9).

Eliminácia ADMA

Ľudský organizmus za normálnych podmienok vypro-
dukuje asi 300 μmol (60 mg) ADMA denne. Z tohto
množstva sa asi 50 μmol za deň vylúči močom, z čoho
vyplýva, že koncentrácie asymetrického dimetylarginínu
sa zvyšujú v terminálnom štádiu obličkového zlyhania (10,
11). Po transplantácii obličiek sa normalizujú koncentrá-
cie SDMA, ale koncentrácie ADMA ostávajú zvýšené.
Ide pravdepodobne o trvalé postihnutie degradačnej cesty
asymetrického dimetylarginínu (12). Hlavná metabolic-
ká degradácia ADMA (ale nie SDMA) prebieha hydro-
lýzou na dimetylamín a citrulín (obrázok 2). Reakciu ka-
talyzuje enzým dimetylarginín dimetylaminohydroláza
(DDAH) (13). Práve aktivita tohto enzýmu sa zdá byť
kľúčová pre reguláciu koncentrácie asymetrického dime-
tylarginínu a tým aj na ovplyvnenie endotelovej funkcie.
Zdá sa, že všetky „klasické“ a veľká väčšina ostatných ri-
zikových faktorov aterosklerózy ovplyvňuje práve aktivi-
tu DDAH a tým aj koncentrácie ADMA. Ovplyvnenie
DDAH je teda pravdepodobne centrálnym „spájacím“

Obrázok 1  Štruktúra L-arginínu, asymetrického dimetylarginínu
a symetrického dimetylarginínu
Figure 1   Structure of L-arginine, asymmetrical dimethylarginine and symmetrical
dimethylarginine
ADMA – asymetrický dimetylarginín (asymmetrical dimethylarginine), SDMA
– symetrický dimetylarginín (symmetrical dimethylarginine) Obrázok 2   Biochemické spôsoby vzniku a degradácie ADMA

(modifikované podľa 11)
Figure 2   Biochemical paths of ADMA generation and degradation (Modified according to 11)
ADMA – asymetrický dimetylarginín (Asymmetrical dimethylarginine), DDAH –
dimetylarginín dimetylaminohydroláza (Dimethylarginine dimethyaminohydrolase),

DPT – dimetylarginín pyruvát aminotransferáza (Dimethylarginine pyruvate

aminotransfera), NOS – NO-syntáza (NO-synthase), PRMT-I – proteín arginín
N-metyltransferáza typ I  (Protein arginine N-methyltransferase type I), Hydrolýza
(Hydrolysis), Inhibícia (Inhibition), Exkrécia obličkami (Kidney excretion),

Metabolizmus cestou DPT (Metabolism via DPT), L-arginín (L-arginine), Citrulín
(Citruline), Dimetylamín (Dimethylamine), Proteín s asymetricky metylovanými
arginínovými zvyškami (Protein with asymmetric methylated arginine residues), Proteín
(Protein)
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patomechanizmom, ktorým kardiovaskulárne rizikové
faktory narúšajú tvorbu NO a tým poškodzujú endotelo-
vú funkciu a vedú k vzniku aterosklerotického poškode-
nia (14).

ADMA a kardiovaskulárne riziko

Hodnoty plazmatických koncentrácií ADMA u zdra-
vých ľudí sa pohybujú v rozmedzí 0,3 – 1,0 μmol/l v závis-
losti od použitej stanovovacej metódy (15). Dokázala sa
asociácia medzi zvýšenými koncentráciami ADMA
a rôznymi rizikovými faktormi kardiovaskulárnych ocho-
rení.

ADMA sa podieľa na regulácii vaskulárnej rezisten-
cie. Intraartériová infúzia asymetrického dimetylarginí-
nu redukuje endotel-dependentnú (NO-dependentnú)
vazodilatáciu v tepnách predlaktia. Navyše, intravenóz-
na infúzia ADMA, ktorá spôsobí približne trojnásobný
nárast koncentrácie ADMA v sére, zvýši u zdravých ľudí
systémovú cievnu rezistenciu o približne 25 % (7). Zvý-
šené koncentrácie ADMA sa objavujú ešte pred vznikom
zvýšenej cievnej rezistencie pozorovanej v starobe
a u pacientov s hypertenziou a srdcovým zlyhaním.
U pacientov s terminálnym renálnym zlyhaním koncen-
trácie ADMA súviseli priamo s hrúbkou a hmotou ľavej
komory a nepriamo s ejekčnou frakciou, čo je pravdepo-
dobne dôsledkom účinku ADMA na systémovú rezisten-
ciu (16).

V japonskej štúdii s hypertenzívnymi pacientmi kon-
centrácie ADMA a vek súviseli so zníženou koronárnou
rezervou a poruchou endotel-dependentnej vazodilatá-
cie na brachiálnej artérii (17). Aj iní autori potvrdili zvý-
šené koncentrácie asymetrického dimetylarginínu u pa-
cientov s hypertenziou (18).

Výsledky štúdií zaoberajúcich sa koncentráciami
ADMA u pacientov s inzulínovou rezistenciou a diabe-
tes mellitus sú nekonzistentné. Kým McLaughing a spol.
(19) potvrdili vyššie koncentrácie ADMA u obéznych žien
s inzulínovou rezistenciou oproti obéznym ženám bez in-
zulínovej rezistencie, kolumbijskí autori tento vzťah ne-
potvrdili (20). V prospektívnej štúdii s pacientmi
s diabetes mellitus 1. typu však koncentrácie asymetric-
kého dimetylarginínu nepriamo súviseli s obličkovými
funkciami a boli nezávislým prediktorom fatálnej alebo
nefatálnej kardiovaskulárnej príhody počas vyše jedenásť-
ročného sledovania (21).

Fajčenie, ako ďalší z „veľkých“ rizikových faktorov
aterosklerózy, signifikantne zvyšuje plazmatické koncen-
trácie ADMA a znižuje produkciu oxidu dusnatého.
V rovnakej štúdii autori nenašli asociáciu medzi koncen-
tráciami ADMA a celkového cholesterolu, LDL choleste-
rolu, triacylglycerolmi a HDL cholesterolu, avšak pomer
celkový cholesterol/HDL cholesterol, ktorý je presnejším
markerom koronárneho rizika, pozitívne súvisel s kon-
centráciami asymetrického dimetylarginínu (22).

V tabuľke 1 je uvedený prehľad prospektívnych štú-
dií, ktoré sledovali koncentrácie ADMA a riziko kardio-

Tabuľka 1  Riziko kardiovaskulárnych príhod u pacientov v hornom kvartile (tercile) oproti pacientom v dolnom kvartile (tercile) a koncentrácií
ADMA v jednotlivých štúdiách
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

Štúdia/autor Pacienti/ochorenie  Endpoint Počet pacientov Čas sledovania Zvýšenie rizika
(Study/author) (Patients/Disease) (Number of patients) (Period of monitoríng) (Risk)

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

Duckelmann et al. (2007) (24) CHSZ Kardiálna dekompenzácia, Úmrtie 253 14,2 mesiaca 2,0 x
(CHF) (Cardial decompensation, death) (Months)

Lajer et al. (2008) (21) DM 1. typu s rozvinutou Fatálna a nefatálna KV príhoda 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) Stabilná ICHS KV príhoda 153 16 mesiacov 5,3 x
(Stable CHD) (CV event) (Months)

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

Nijveldt et al. (2003) (27) Kriticky chorí pacienti Úmrtie 52 Krátkodobo 17,2 x
(Critically ill patients) (Death) (Short-term monitoring)

Valkonen et al. (2001) (28) Stabilná ICHS Akútny koronárny syndróm 150 7,7 rokov 3,9 x
(Stable CHD) (Acute coronary syndrome) (Years)

Zoccali et al. (2001) (29) Terminálne renálne zlyhanie Fatálna a nefatálna KV príhoda 225 33,4 26 % na každý 1 μmol/l
(Terminal renal failure) (Fatal and nonfatal CV event) (26% for every  1 μmol/l)

ICHS – ischemická choroba srdca (CHD – Coronary heart disease), CHSZ – chronické srdcové zlyhanie (CHF – Chronic heart failure), DM – diabetes mellitus, IM – infarkt
myokardu (MI – Myocardial infarction), NCMP – náhla cievna mozgová príhoda, KV – kardiovaskulárna (CV – Cardiovascular)
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vaskulárnej morbidity a mortality u pacientov s rozličný-
mi základnými ochoreniami. Vo všetkých štúdiách sa po-
tvrdilo niekoľkonásobne vyššie kardiovaskulárne riziko
u jedincov s vyššími koncentráciami plazmatického asy-
metrického dimetylarginínu.

Počas normálneho tehotenstva dochádza na začiat-
ku k miernemu poklesu krvného tlaku s čiastočnou úpra-
vou hodnôt tlaku v treťom trimestri. Tieto zmeny sú spre-
vádzané zmenami koncentrácií asymetrického
dimetylarginínu. V prvých dvoch trimestroch nastá-
va mierny pokles jeho plazmatických koncentrácií, v tre-
ťom trimestri sa koncentrácie upravujú na bazálne hod-
noty. U žien s preeklampsiou sa zistili signifikantne vyššie
koncentrácie ADMA. Zvýšené koncentrácie ADMA
a porucha endotelovej funkcie boli zistené ešte pred roz-
vojom príznakov preeklampsie (30).

Keďže NO nepôsobí len vazodilatačne, ale má aj an-
titrombotické a antiproliferatívne účinky, ovplyvňuje
ADMA (cestou NOS) nielen reaktivitu, ale aj štruktúru
ciev. Po poškodení endotelu sa zvyšujú intracelulárne
koncentrácie ADMA v bunkách prekrývajúcich defekt
a tým sa znižuje aj vazodilatačná schopnosť týchto buniek.
Stupeň poškodenia endotelovej funkcie a intracelulárne
koncentrácie ADMA priamo súvisia s hrúbkou intimy
postihnutej cievy. Koncentrácie asymetrického dimetylar-
ginínu zohrávajú úlohu aj pri rozvoji restenózy po perku-
tánnej koronárnej intervencii (PCI). V koronarografic-
kej štúdii so zavedením stentu dostali pacienti
jednorazovú intramurálnu dávku L-arginínu alebo pla-
ceba (vehikula). Intravaskulárny ultrazvuk po šiestich
mesiacoch potvrdil 36 % redukciu neointimálneho obje-
mu v skupine pacientov, ktorí dostali L-arginín (31). Ex-
pozícia endotelových buniek v kultúre patofyziologicky
rozhodujúcim koncentráciám ADMA vedie k redukcii
produkcie NO, zvýšenej produkcii superoxidových radi-
kálov a zvýšenej adhezivite endotelových buniek pre mo-
nocyty. Mononukleáry pacientov s hypercholesterolémiou
vykazujú hyperadhezivitu, ktorá pravdepodobne závisí od
koncentrácií ADMA, pretože sa upravuje po suplemen-
tácii L-arginínu. Podobne, trombocyty hypercholestero-
lemických pacientov sú hyperreaktívne a aj táto situácia
sa upravuje po podaní L-arginínu (32).

Endotelová NOS zohráva dôležitú úlohu aj v regulácii
endotelových progenitorových buniek (endothelial proge-
nitor cells – EPC) a v procese opravy poškodeného endote-
lu. Niektoré štúdie potvrdili asociáciu medzi zníženými hod-
notami EPC a výskytom kardiovaskulárnych príhod.
Multivariantnou analýzou sa potvrdilo, že znížený počet EPC
je signifikantný a nezávislý rizikový marker zlej prognózy po
kardiovaskulárnej príhode, a to aj po zohľadnení tradičných
rizikových faktorov. V ďalšej štúdii autori potvrdili negatív-

ny vzťah medzi koncentráciami ADMA a počtom cirkulu-
júcich EPC u pacientov s ischemickou chorobou srdca. In
vitro sa dokázala úloha ADMA ako endogénneho inhibíto-
ra mobilizácie, diferenciácie a funkcie EPC. Zvýšené kardio-
vaskulárne riziko pacientov s vyššími koncentráciami asymet-
rického dimetylarginínu preto pravdepodobne súvisí aj so
zníženým počtom a poruchou funkcie cirkulujúcich endote-
lových progenitorových buniek (33).

Z uvedeného vyplýva, že koncentrácie ADMA sa spá-
jajú s kritickými procesmi rozvoja a progresie aterosklero-
tického poškodenia ciev. Japonská štúdia, ktorá zahŕňala
pacientov s rozličným rizikom kardiovaskulárnej príhody,
preukázala, že koncentrácie ADMA, vek a systolický tlak
súvisia s intimo-mediálnou hrúbkou karotíd (34). Podobne
hrúbka intimy a. uterina po hysterektómii vzájomne súvise-
la s koncentráciou asymetrického dimetylarginínu (35).

Pri periférnej artériovej oklúznej chorobe sa zistila
závislosť medzi koncentráciami ADMA a závažnosťou
ochorenia. Intravenózna infúzia L-arginínu signifikant-
ne zlepšuje prekrvenie končatín a predlžuje klaudikačnú
vzdialenosť (36).

Záver

Zvýšené plazmatické koncentrácie asymetrického di-
metylarginínu sú častým nálezom v klinických situáciách,
ktoré sa spájajú s vyšším kardiovaskulárnym rizikom. Otáz-
kou, ktorú je ešte potrebné definitívne objasniť je, či toto
zvýšenie nesúvisí iba s väčším poškodením obličkového
parenchýmu u pacientov s vyšším rizikom kardiovaskulár-
nej príhody. Výsledky viacerých štúdií však potvrdzujú, že
koncentrácie ADMA sú dobrým markerom zvýšeného ri-
zika kardiovaskulárnej morbidity a mortality v skupinách
pacientov s rovnakým ochorením, a preto by v budúcnosti
mohli slúžiť na stratifikáciu týchto pacientov, čo bude mať
vplyv na ďalší manažment ochorenia. Nález vyšších kon-
centrácií asymetrického dimetylarginínu u pacienta s iným
ochorením zvyšujúcim kardiovaskulárne riziko umožní
hneď od začiatku zaujať agresívnejší prístup k liečbe tohto
ochorenia. Naopak, u pacientov s nízkymi koncentrácia-
mi ADMA, bude oddôvodnený aj konzervatívnejší tera-
peutický postoj. Stanovenie koncentrácií asymetrického di-
metylarginínu môže takto v budúcnosti prispieť k našej
snahe „ušiť“ pacientovi liečbu na mieru.
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