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ASZIMMETRIKUS DIMETILARGININ:
EGY UJ RIZIKOFAKTOR AZ
ATEROSZKLEROZIS ES INZULIN-
REZISZTENCIA KIALAKULASABAN

AZ ASZIMMETRIKUS DIMETILARGININ A SZOLUBILIS NITROGEN-MONOXID-SZINTETAZ NEMREG AZONOSITOTT FO& ENDOGEN GAT-
LOJA, AMELYNEK SZISZTEMAS KERINGESBELI FELHALMOZODASAT KAPCSOLATBA HOZZAK AZ ATEROSZKLEROZISSAL ES TOBB
KARDIOVASZKULARIS, VALAMINT METABOLIKUS MEGBETEGEDESSEL IS. A DIMETILARGININEK — TOBBEK KOZOTT AZ ASZIMMETRI-
KUS DIMETILARGININ — ELSOSORBAN NUKLEARIS FEHERJEK POSZTTRANSZLACIOS MODIFIKACIOJA SORAN KELETKEZNEK, MAID A
SEJTFEHERJEK TURNOVER-E SORAN FOLYAMATOSAN SZABADULNAK FEL ES KERULNEK A SZISZTEMAS KERINGESBE. INNEN A SEJ-
TEKBE A NITROGEN-MONOXID PREKURZORAT, AZ L-ARGININT IS SZALLITO Y* TRANSZPORTEREKEN KERESZTUL LEPNEK BE, EZAL-
TAL EGYRESZT KOMPETITIVE GATOLJIAK AZ L-ARGININ FELVETELET. Az ASZIMMETRIKUS SZARMAZEKOK GATOLJAK TOVABBA MAGAT
AZ L-ARGININT SZUBSZTRATKENT FELHASZNALO NITROGEN-MONOXID-SZINTETAZT 1S. ELIMINACIOJUK SORAN RESZBEN RE-
NALISAN EXKRETALODNAK, RESZBEN PEDIG A HEPATOCYTAK DIMETILARGININ DIMETILAMINO-HIDROLAZA REVEN CITRULLINNA ES
DIMETILAMINNA METABOLIZALODNAK. ENNEK MEGFELELOEN KRONIKUS VESEELEGTELENSEGBEN, MAJELEGTELENSEGBEN, ASZIM-
METRIKUS DIMETILARGININ SZINTJE A NORMALIS PLAZMAKONCENTRACIO 5-10-SZERESET IS ELERHETI. EMELKEDETT AZ ASZIM-
METRIKUS DIMETILARGININ SZINTJE 2-ES TiPUSU DIABETESZES, HYPERCHOLESTERINAEMIAS, HIPERHOMOCISZTEINEMIAS BETEGEK-
BEN VALAMINT STROKE UTAN, TOVABBA POZITiV KORRELACIOT MUTAT A KORRAL, A GLUKOZ-INTOLERANCIAVAL ES AZ INZULIN-
REZISZTENCIAVAL. A MAGAS ASZIMMETRIKUS DIMETILARGININ SZINT ES AZ INZULINREZISZTENCIA SZINDROMA KULONBOZS
KOMPONENSEI KOZOTT FENNALLO KAPCSOLAT MELTAN VETI FEL, HOGY AZ ASZIMMETRIKUS DIMETILARGININ OSSZEKOTO KAPOCS
LEHET AZ INZULINREZISZTENCIA, AZ ENDOTHELIALIS DISZFUNKCIO ES A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK KOZOTT.
KuLcsszZAVAK: ATEROSZKLEROZIS, INZULINREZISZTENCIA, ADHA




z ateroszklerézisnak és az inzu-
Alinreziszfenciénak, valamint ezek

szév8dményeinek egyre névek-
v8 jelent8sége van idésédd tarsadal-
munkban. A két jelenséget részletei-
ben vizsgélva lathatd, hogy rizikéfak-
toraik egymdssal jelentés mértékben
dtfednek, a két betegség evollcidja-
ban szerepet jdtsz&6 patomechaniz-
musok t6bb ponton taldlkoznak. Az
egyik ilyen jelentés csomépontot az
endothelium dltal termelt nitrogén-
monoxid (NO) képezi. Az NO a rezisz-
tenciaereken kifejtett vazodilatacié
mellett szdmos kedvezd hatdssal ren-
delkezik, kvézi endogén antiatero-
szklerotikus  molekulaként viselkedik.
Antioxidéns hatdsa révén gdtolia az
alacsony denzitést lipoprotein (LDL)

oxiddcidjét, csdkkenti a trombocitdk
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cyta adherencidt és infiltraciét, a leu-
kocitdk migréciéjat és az endothelium-
hoz valé kitopaddsdt, csékkenti egyes
endothelialis adhéziés molekulék és
kemokinek expressziéjat, antiprolifera-
tiv hatdsa révén pedig szupprimdlia a
miointimdlis hiperplaziét (1, 2). Az en-
dogén NO mindezek mellett &sszefig-
gésben dll az inzulinérzékenységgel is
(3, 4). Az NO tehdt egy potencidlis ka-
pocs az endothelium, az ateroszklerd-
zis és az inzulinérzékenység kozot, igy
érthetd, hogy a nitrogén-monoxid bio-
l6giai hozzdférhet8ségét csokkentd
anyagok e metabolikus elvaltozdsok
kialakulésdban jelentds szerepet jatsz-
hatnak.

EGY POTENCIALIS UJ
KARDIOVASZKULARIS
RIZIKOFAKTOR:

AZ ASZIMMETRIKUS
DIMETILARGININ (ADMA)

A kardiovaszkuldris és cerebrovaszku-
laris betegségek klasszikus rizikéfakto-
rai, a hypercholesterinaemia, a hiper-
ténia, a dohdnyzés és a cukorbeteg-
ség azonban az iszkémids kardiovasz-
kuléris betegségek kockdzatdnak csak
20-40%-4t magyardzzak, igy napja-
inkban fontos kutatési terilet tovabbi
fuggetlen vaszkuldris rizikofaktorok ke-
resése (5).

Kérolbelol egy évtizede Vallace és
munkatdrsai krénikus veseelégtelen-
ségben szenvedé betegekben egy en-
dogén anyag az ADMA-szintiének
megemelkedését irta le (6). A késSbbi-
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ekben kimutatiék, hogy az ADMA plaz-
makoncentrécidja bizonyos betegsé-
gekben olyan magasra (3-15 umol/l)
emelkedik (6), amely a nitrogén-oxid-
szintetdz (NOS) hatékony gdtldséhoz
elegendd. Az endotheliglis NOS
(eNOS) ICs, értéke endothelium seitte-
nyészetben 3,9 umol/l), igy feltételez-
heté, hogy oz ADMA egy endogén
nitrogén-monoxid-szintetdz gétlé
anyag (7).

A metildlt arginin szdrmazékok a nor-
mdl fehérie-turnover sordn keletkez-
nek. Eddigi ismereteink szerint az
ADMA, a szimmetrikus dimetilarginin
(SDMA) és az L-N-monometil-arginin
(LLNMMA) @ poszttranszldciés modo-
suldson dfesett fehériék proteolizise
sordn keletkezik. Az aszimmetrikusan
metilalt szdrmazékok a NOS kompeti-
tiv gétldi, a szimmetrikusan metildlt
SDMA-nak azonban ilyen direkt gatlé
hatdsa nincs. Mivel azonban az ADMA
plazmakoncentrécidja mintegy tizsze-
rese az L-NMMA-énak, vélhet8leg az
ADMA-nak jelent8sebb szabdlyozé
szerepe van oz endothelidlis NO-ter-
melédésében. Emellett az ADMA az
eNOS szétkapcsoléséval (uncoupling)
reaktiv oxigén gyokok keletkezését is
elsidézheti (8). Megfigyelések szerint
az ADMA koncentracié-figgéen néve-
li a szuperoxidok termelédését, ezaltal
olyan redox-potencidl éltal szabdlyo-
zott transzkripciés faktorokat aktivdl,
mint pl. az NF«B, amelynek eredmé-
nyeként endothelidlis adhéziés mole-
kuldk expresszalédnak és a monocy-
ték adhézidja né (9).

A METILARGININEK
KELETKEZESE

A fehériemetilécié egy olyan poszt-
transzlaciés folyamat, amelynek sordn
a protein metiltranszferdz enzimcsaléd
valamely tagja irreverzibilisen metil-
csoportot helyez bizonyos aminosavak
nitrogén vagy kén atomjdra. Az argi-
nin oldallénc nitrogénatomjdn az
aszimmetrikus mono- és dimetilaldst a
protein-arginin-metiltranszferdz l.
(PRMT-1) végzi.

A PMRT-II aszimmetrikus mono- és
szimmetrikus dimetildlést végez. A
PRMT-I szubsztrdtiai elsdsorban RNS-
kotstehérigk, mint pl. a heterogén
nukledris  ribonukledris  protein
(hnRNP), a fibrillamin és a nucleolin. A
sejt ADMA-tartalmdnak mintegy 65%-
&t a hnRNP-k tartalmazzdk. Ezen RNS-
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kotsfehériek metilécidja minden sejt-
ben végbemegy, a metilcsoport dono-
ra az S-adenozil-metionin (SAM), igy a
metilacié melléktermékeként S-adeno-
zil-homocisztein (SAH), majd homo-
cisztein keletkezik (az ADMA és a
homocisztein kapcsolatéra a késébbi-
ekben még visszatérink). A PMRT-II

enzim els8sorban a bdzikus mielin -

proteinek arginin oldalldncait metildl-
ja, szimmetrikus dimetilarginint ered-
ményezve. Az SDMA az ADMA szte-
reoizomere, ami nem rendelkezik di-
rekt NOS-gatlé hatdssal. A szokdsos
sejit turnover sordn keril sor ezen
metilalt fehérigk proteolizisére, ame-
lyet kévetéen az ADMA, az L-NMMA,
valamint az SDMA a citoplazmdba,
majd a szisztémds keringésbe kerl
(10).

Az ADMA két forrésbol kerilhet az
endothelidlis NOS kérnyezetébe: egy-
fel8l az endothelium fehériéinek turno-
vere sordn keletkezik, masfelél a szisz-
témds keringésben megjelend ADMA
éri el. A keringésbél a metilargininek
az L-argininnel kompeticiéban egy ka-
tionos aminosav-transzporteren, az
Ugynevezett y* transzporteren keresztil
lépnek be az endothelsejtbe. Igy mind
az ADMA, mind az SDMA egyardnt
képes kompetitive gétolni az L-arginin
sejtbe jutdsdt, igy csdkkentve az endo-
theliumban zajlé NO-szintézist (11), a
NOS-t kdzvetlenil azonban csak az
ADMA gaétolja.

AZ ADMA ELIMINACIOJA

Az ADMA két Uton elimindlédik a szer-
vezetbél. Egyfeldl a plazmaba kerilt
ADMA a vesén keresztil exkretalodik
(majd a vesetubulusokban az y*
transzporteren keresztil szintén az L-
arigninnel kompeticidban visszaszivé-
dik), mésfeldl intracellularisan enzima-
tikusan a dimetilarginin dimetil-ami-
nohidroldz (DDAH) dimetil-aminra és
citrullinra bontja. Az ADMA jelentds
mértékben metabolizélédik: a paren-
terdlisan beadott ADMA-nak csak ko-
rilbeltl 5%-a Gril ki a vizelettel (12).
Eml&sokben a DDAH két izoforméija
ismert, a DDAH-1 a neurondlis NOS-t
expresszdléd szdvetekben, igy az agy-
ban és veseszdvetben jelentds, mig a
DDAH-2 a vaszkuléris szévetekben,
igy tobbek kozétt az endotheliumban
expresszdalodik (13). A szisztémads ke-
ringésben megijelend ADMA metabo-
lizmusdban kiemelt szerepet jétszik to-
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vabbd a méj, mert mind az y* transz-
porter mind a DDAH nagymértékben
expresszdalédik  hepatocytékban (14,
15). In vitro vizsgélatok sordn a DDAH
gatlésa izoldlt vaszkuldris prepardtu-
mokban L-argininnel kivédheté vazo-
konstrikciét eredményez, felvetve,
hogy az ADMA termelédése folyama-
tos. Ennek tiokrében a DDAH elsédle-
ges szerepe az ADMA akkumuldaciéija-
nak meggdtldsa, igy a NOS endogén
gétlasénak kivédése (16).

~ AZ ADMA
ES A HOMOCISZTEIN
KAPCSOLATA

A hiperhomociszteinémia kapcsolatét
az ateroszklerézissal, illetve a kardio-
vaszkuldris és cerebrovaszkuldris be-
tegségekkel mér mintegy 30 éve tér-
gyaligk. A plazma homociszteinszint-
iének emelkedése a miokardidlis in-
farktus és a mortalitds relativ kockdaza-
tat haromszorosra néveli (17). Szémos
tanulmdny igazolja tovébbd, hogy
hiperhomociszteinémidban a fokozott
dramlés kivéltotta endothelium-de-
pendens vazodilatécié kérosodik, azaz
vélhetéleg az endotheliglis NO-ter-
melés csokken (2, 18, 19). Ahogy ar-
ra mér utaltunk, a metilargininek szin-
tézise sordn S-adenozil-homocisztein,
abbdl pedig homocisztein keletkezik.
Ez a kapcsolat az ADMA szintézise és
a homocisztein képzédése kdzdtt min-
denképp figyelemre mélté. A PMRT-I
aktivitdsét a sejt SAH és SAM szintjie
szabdlyozza. A SAM-szint emelkedése
serkenti a PRMT-l-enzim mUkodését,
ezdltal egyidejlleg okoz emelkedett
ADMA- és homocisztein szintet. Mds
megfigyelések szerint ugyanakkor a
homocisztein gdtolia a DDAH aktivitd-
st az endothelsejtben, mivel az enzim
katalitikus ~ aktivitdsédhoz szikséges
cisztein oldallédncot médosithatja a
homocisztein.

A homocisztein serkenti tovabbd a
proteolizist, valamint fokozza a PMRT-|
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1. Bager RH, Bode-Borger SM, Kienke S, et al. Dietary L-
arginine decreases myointimal cell proliferation and vas-
cular monocyte accumulation in cholesterol fed rabbits.

Raviditések: ADMA aszimmetrikus dimetilarginin; DDAH dimetilarginin dimeti-amino-hidroldz; L-org L-arginin;
MS metionin szintetdz; NO nitragén-monoxid; NOS nitrogén-monoxid-szintetdz; PMRT protein-arginin-mefiftranszferdz;
SAH S-adenozil-homocisztein; SAM S-adenozilmetionin; THF fetrahidrofoldt

expresszidjat és akfivitasat (1. Gbra)
(13).
EMELKEDETT
ADMA-SZINTTEL JARO
KORKEPEK

Eddig szdmos kérképben igazoltak
emelkedett ADMA-szintet, példdul
stroke-os (20), 2-es tipust diabéteszes
(21, 22), hypercholesterinaemids (23),
hiperhomociszteinémids betegekben
(24), illetve krénikus veseelégtelenség-
ben (6, 25) is. Az ADMA és egyéb ka-
ros metabolitok hemodializissel t&rté-
né eltavolitdsat kdvetéen, a szisztémds
ADMA-szint csdkkenésével pdérhuza-
mosan, a fokozott dramlds kivdltotta
vazodilatacié tranziens javulésat fi-
gyelték meg (11). Tovabbi megfigyelé-
sek szerint az ADMA szintje pozitiv kor-
reldciét mutat a korral (26), a glikoéz-
intolerancidval (23) és az inzulinrezisz-
tencidval (2). Rosiglitazon (egy inzulin-

Atherosclerosis 1998; 136: 67—77.

2. Stihlinger MC, Oka RK, Graf EE, ef al. Endothelial dys-
function induced by hyperhomocys(e)inemia, role of
asymmetric dimethylarginine. Circulation 2003; 108:
933-938.

3. Steinberg HO, Baron A D. Insulin-dependent diabetes

szenzitizélé gyodgyszer) addsa pdrhuza-
mosan csékkentette az ADMA sziszté-
mds szintjét és az inzulinrezisztencia
mértékét hiperténids betegekben (27).
Mindezek mellett az ADMA szoros és
fuggetlen kapcsolatban déll az intima-
media vastagsdggal, az ateroszklers-
zis egyik prognosztikus markerével
(26), tovabba jellemzi az endothelium
funkciondlis dllapotdt (megemelkedett
ADMA-szint mellett az NO szintézise
az endothelium-dependens alkari
vazodilatéciéd csdkkenésével parhuza-
mosan csokken) (23).
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Osszegezve elmondhaté, hogy az
NO-szintetdz aktivitdsanak ADMA 4l-
tal torténé gdatldsa olyan 0j kézés pa-
togenetikai tényezét jelenthet, amely
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és progresszidjanak fenntartdsdra.
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Az utébbi években az atherosclerosist kisérd gyulladdsos jelenségekrdl egyre tobb adat gyGlt dssze. Kevés pontos
ismerettel rendelkezink azonban arrél, hogy a gyulladdsos jelenségek miért, milyen mechanizmussal zajlanak, és
felismerésuk, értékelésik hogyan fordithaté a betegek hasznéra.

A konferencia célja a jelenlegi ismeretek &sszefoglaldsa és kritikus értékelése, valamint a klinikusok

és kutatdk kozott pdrbeszéd serkentése.

Részletes informdcié, elézetes program és Gtmutatds a jelentkezéshez és absztrakt bekildéshez a konferencia
honlapijdn talalhaté: hitp://www.diamond-congress.hu/symp2005/

A konferencia szakorvos tovébbképzésben 10 kreditpont értékd,
PhD képzésben 1 kreditpont értékd tanfolyamnak mindsul.
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