-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byfz CORE

provided by Repository of the Academy's Library

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Aszimmetrikus dimetilarginin:
a cardiovascularis betegségek prediktora:

Németh Balézs dr.! = Kustin Péter dr.2 = Németh Addm dr.3
Lenkey Zséfia dr.? = Cziraki Attila dr.® = Kiss Istvan dr.!
Sulyok Endre dr.5 = Ajtay Zéné dr.>*

Pécsi Tudoméanyegyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, 10rvosi Népegészségtani Intézet,
?Klinikai Kézpont, Laboratériumi Medicina Intézet, *Klinikai Kézpont, Szivgyogyaszati Klinika, Pécs
*Zsigmondy Vilmos Harkanyi Gyogyfiird6korhaz, Harkany
SPécsi Tudomanyegyetem, Egészségtudomanyi Kar, Pécs

A sziv-ér rendszeri megbetegedések vilagszerte a leggyakrabban elGfordulé betegségek. FelelGsek a globalis halalozas
egyharmaddért, vezetd okai a rokkantsignak. A prevencié kiilonb6z§ szintjeinek hatékony kockdzatbecsléssel egytitt
torténd alkalmazdsa sokat javitott a fent emlitett statisztikai adatokon. A klasszikus kockdzati tényez8kon alapuld
kockdzatbecslés az utdbbi id6ben szimos 0j markerrel egésziilt ki. Ilyen biomarker az aszimmetrikus dimetilarginin,
amely a nitrogén-monoxid-szintiz endogén kompetitiv inhibitora. Emelkedett szintjét leirtik tobbek kozott elhizott,
dohanyos, hypercholesterinaemids, hypertonids, diabeteses betegecsoportokban. Irodalmi adatok szerint az aszimmet-
rikus dimetilarginin képes jelezni az atherosclerosis megel6z4 allapotdnak tartott endotheldiszfunkciét. Szimos nagy
betegszamu kutatas taldlt pozitiv Osszefiiggést a magasabb aszimmetrikus dimetilarginin koncentricié és a coronaria-
betegségek kialakulasa, illetve a mar meglévS coronariabetegség progresszidja kozott. Egy 3000 fGs beteganyagot
vizsgald tanulmény szerint az aszimmetrikus dimetilarginin fiiggetlen kockdzati faktorként 6nmagaban is képes elGre
jelezni a cardiovascularis okokbol bekovetkezé halalozast a coronariabetegségben szenvedk korében. Jelen irdsuk-
ban a szerzék Osszefoglaljik az aszimmetrikus dimetilarginin cardiovascularis betegségek el6rejelzésében betoltott
szerepét, és hangsalyozzak kiemelt fontossigat a cardiovascularis prevenciéban. Orv. Hetil., 2016, 157(13), 483—
487.
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Asymmetric dimethylarginine: predictor of cardiovascular diseases?

Cardiovascular diseases are the most common diseases worldwide. They are responsible for one third of global deaths
and they are the leading cause of disability, too. The usage of different levels of prevention in combination with ef-
fective risk assessment improved these statistical data. Risk assessment based on classic risk factors has recently been
supported with several new markers, such as asymmetric dimethylarginine, which is an endogenous competitive in-
hibitor of nitric oxide synthase. Elevated levels of asymmetric dimethylarginine have been reported in obese, smoker,
hypercholesterolemic, hypertensive and diabetic patients. According to previous studies, asymmetric dimethylargi-
nine is a suitable indicator of endothelial dysfunction, which is held to be the previous state of atherosclerosis. Sev-
eral researches found positive correlation between higher levels of asymmetric dimethylarginine and coronary artery
disease onset, or progression of existing coronary disease. According to a study involving 3000 patients, asymmetric
dimethylarginine is an independent risk factor of cardiovascular mortality in patients with coronary artery disease.
This article summarizes the role of asymmetric dimethylarginine in prediction of cardiovascular diseases, and under-
lines its importance in cardiovascular prevention.
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Roviditések

ADMA = aszimmetrikus dimetilarginin; CARDIAC = coro-
nary artery risk determination investigating the influence of
ADMA concentration; DDAH = dimetilarginin-dimetilamino-
hidrolaz; NO = nitrogén-monoxid; NOS = nitrogén-monoxid-
szintdz; O> = szuperoxid szabad gyok; PRMT = protein-argi-
nin metiltranszferaz; PROCAM = PROspective CArdiovascular
Munster; SCORE = Systematic COronary Risk Evaluation;
SDMA = szimmetrikus dimetilarginin

Jol ismert tény, hogy a cardiovascularis betegségek és
szovédményeik felelések a globalis halalozisok egyhar-
madaért [1]. Hazdnkban a legfrissebb KSH-adatok sze-
rint az Osszhalalozas 46%-aért tehetdSk felelGssé (1. abra).
Ezzel a fejlett orszigok egyik legnagyobb egészségiigyi
problémdjit jelentik. Nagymértékben felel6sek a csok-
kent munkaképesség, illetve a rokkantsag kialakuldsaért,
és az ezekkel jar6 koérhdzi kezelés terheiért.

Habir a keringési rendszer betegségei a halalozasi sta-
tisztikdk élén dllnak, az ezredfordulé 6ta eltelt id6 alatt
szdmos 1j prevencids és terapids eljiras bevezetésének
koszonhetGen csaknem harmadaval csokkent a 40-59
éves — cardiovascularis betegségek szempontjabdl igen-
csak veszélyeztetett — populacié standardizalt haldlozasi
aranyszama (KSH-adatok) [2]. Magyarorszagon a 2012.
évi haldlozasi adatokat az 1. 4bra mutatja be [2].

Kockazatbecslés

A sziv- és érbetegségek rizikofaktorainak jelent&ségét a
vilaggal els6 izben az 1948-ban inditott Framingham
vizsgilat eredményei ismertették meg. A vizsgilat 246
rizikéfaktort azonositott 50 éves id6tartama alatt [3].
Ennek a vizsgalatnak koszonhetjiik azt az ismeretet,
hogy a sziv- és érbetegségek kialakuldsat bizonyos riziké-
faktorok megléte elére jelezheti. A vizsgilat ravilagitott
tovibbd a dohanyzis, az akut myocardialis infarctus
(AMI) és a hirtelen szivhalal kozotti szoros kapcsolatra.
A kutatds az orvostirsadalmat arra sarkallta, hogy na-
gyobb figyelmet forditson a betegségek korai felismeré-
sére és megel6zésére. Emellett mérfoldkovet jelentett a
krénikus nem fert6z4 betegségek kutatisiban is [4].

Nagy létszama betegcsoportokat vizsgilva szamos
kockazatbecsld rendszert hoztak létre az ezzel foglal-
koz6 kutatok. A legismertebbek ezek koziil a ,,SCORE”,
a ,,PROCAM” és , Raynolds” kockizatbecsl$ rendsze-
rek [5].

A fent emlitett kalkulatorok olyan f& kockazati ténye-
z6kon alapulnak, amelyek az ischaemids elvaltozdsoknak
csak 20—40%-4t magyarizzak [6]. Az elmult 10-15 év
fontos 0j kutatasi tertilete a tovabbi fiiggetlen vascularis
rizikéfaktorok keresése. Ilyen rizikofaktor az ADMA,
amely az emberi plazmdban természetesen is megtaldlha-
té6 komponens. Emelkedett szintjét el6szor 1992-ben
irtak le krénikus veseelégtelen betegeknél [7].
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1. ibra | Magyarorszag haldlozasi adatai, 2012

Nitrogén-monoxid: a kétéli penge

Szamos kisérleti adat utal arra, hogy a vascularis endothel
centrilis szerepet tolt be a fizioldgids értonus és strukta-
ra fenntartasiban. A NO, mas néven ,,endogén antiathe-
rogen molekula”, egyike az egészséges endothel altal
termelt medidtoroknak.

Kozismert erélyes vasodilatator hatisa mellett a throm-
bocytaaggregicié endogén gitldja, megakadalyozza to-
vabba a monocyta- és leukocytaadhéziot, ezaltal a plakk-
képz&dés inicidlasat.

Fontos funkcidja ezenkiviil a vascularis simaizom pro-
liferaci6janak gatlasa és a szuperoxid szabad gyokok fel-
szabadulasanak csokkentése, igy az oxi-LDL képz&désé-
nek csokkentése.

A megfelel6 endothelfunkcié hatékonyan gitolja az
atherosclerosis kialakuldsat, illetve lassitja a progresszié-
jat. A NO érrendszerben betoltott védShatasanak isme-
retében beldthat6, hogy a NO mennyiségének abszolut
vagy relativ csokkenése az atherosclerosis folyamatinak
inicidlasidhoz vagy a mar megkezd6dott folyamat felgyor-
suldsdhoz vezet.

A NO szintézisét az intracelluldrisan megtaldlhaté
NOS enzim végzi, prekurzora az L-arginin, a reakci6 so-
ran NO ¢és citrullin képz6dik [8] (2. dbra).

L-ornitin

NOS

L-arginin . .
L-citrullin

ADMA
L-NMMA

Arginino-
szukcindt

2. ibra | A nitrogén-monoxid képzédése ¢és lebomldsa
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A ,,NO-rendszer” és regulicidja napjainkban intenzi-
ven kutatott tertilet. A NO-képzés feltételezett szabilyo-
z61 a metilargininek, amelyek koziil az ADMA jelent&sé-
gérdl alabb részletesen beszamolunk [9].

A sejtbdl diffundalva a NO a fent emlitett jotékony
hatdsok mellett szabad gyokokkel 1ép reakciéba. Szimos
anyagcsereut melléktermékeként létrejohet; forrasa lehet
tobbek kozott az érfalban 1év6 NAD(P)H oxidéz, a cito-
krém P450 enzimrendszer, a ciklooxigendz, a lipooxi-
genaz, illetve az eNOS és iNOS — amennyiben az ,,szét-
kapcsolt” allapotban van. Cardiovascularis szempontbdl
kiemelt fontossigt, hogy a NADPH-oxid4dz szamos sejt
mellett megtalilhaté az endothelsejtek felszinén is.
A NO és O*-szabadgyok reakciéjabol peroxinitrit kép-
z6dik, amely citotoxikus és oxidalé hatdsaval karosithatja
a fehérjéket, lipideket, s6t a DNS-t is [10]. Beckman és
mtsai szerint ez a reakcid difftzidlimitilt médon zajlik,
tehdt minél tobb NO 4ll rendelkezésre, annal nagyobb
mennyiségben termel6dik a peroxinitrit [11]. Fontos,
hogy a NO-on kiviil nincs a szervezetben még egy olyan
molekula, amely, ha megfelel6 koncentriciéban van je-
len, felil tudja mulni a szuperoxid dizmutiz szabad-
gyok-semlegesitd kapacitasat [12]. A szepszis, illetve a
szeptikus sokk mechanizmusaban fontos szerepet tolt be
a NO. A szeptikus sokk soran bekovetkezé hypotensio
egyik legfontosabb oka a NO taltermelése és az ennek
kovetkeztében kialakulé nehezen uralhaté vasodilatatio
[13, 14].

Az ADMA kémiaja

Kémiai szerkezet szempontjabol a metilalt argininszar-
mazékok kozé tartozik. Ebbe a csoportba sorolhatjuk
még a szimmetrikus dimetilarginint (SDMA) és az L-N-
monometilarginint is. Ezek a szervezet dsszes sejtjiében
létrejonnek a poszttranszlacids metilacion atesett fehér-
jék proteolizise soran. A poszttranszlicidés metilaciot a
protein-arginin metiltranszferaiz (PRMT) 1 és 2 végzi.
A metilcsoport donora az S-adenozil-metionin, a reakcié
sordn ekvimolarisan homocisztein keletkezik [8].

A képz6dott ADMA 20%-a a vesén dt tiriil, 80%-a pe-
dig intracelluldrisan metabolizal6dik. Ezt a metaboliz-
must a dimetilarginin-dimetilaminohidroliz (DDAH)
enzim végzi, amely az ADMA-t dimetilaminra és citrul-
linra bontja [6, 8]. Az ADMA metabolizmusat a 3. abra
osszefoglaléan szemlélteti.

Fontos megjegyezni, hogy ez a bont6 enzim oxidativ
stresszre nagymértékben érzékeny, tehit az oxidativ
stressz ezzel a mechanizmussal indirekt médon is noveli
az ADMA koncentricidjit [8].

Az ADMA koncentriciéjanak meghatdrozasira sza-
mos metodikdji tomegspekrométeres mérési eljrast
fejlesztettek, és fejlesztenek jelenleg is. Tovabba rendel-
kezésre dllnak kiillonb6z6 gyartdk altal elllitott ELISA-
kitek is az ADMA mennyiségi meghatdrozasara.
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3. abra | Az ADMA metabolizmusa

Az ADMA és az endotheldiszfunkcio

Az ADMA a NOS endogén kompetitiv inhibitora, klini-
kailag legfontosabb hatdsa a NOS aktivitisinak gitlisa,
igy a nitrogén-monoxid koncentricidjanak, ezzel joté-
kony hatdsainak csokkentése.

A nemzetkozi irodalomban az ADMA az endothel-
diszfunkcié egyik korai, klinikailag relevinsnak tartott
markere. Az endotheldiszfunkciéra jellemz8 a vaso-
constrictor talsaly, az endotheldependens vasodilatatio
zavara, illetve a csokkent NO-szintézis és -kindlat. Kii-
16nb6z6 faktorok jarulnak hozzi az endotheldiszfunkcié
kialakuldsahoz. Ilyen a NOS csokkent aktivitasa és/vagy
expresszidja és az ezzel parhuzamosan megjelend vascu-
laris szabad gyokok képz6désének novekedése. A csok-
kent NO-szint legf6bb okai kozott szerepel az ADMA
koncentriciéjinak novekedése [12]. Megfelel§ koncent-
racidoban az ADMA szétkapcsolja az elektrontranszpor-
tot a NOS és az L-arginin kozott. Ezaltal jelentGs mér-
tékben hozzajirul a szabad gyokok termel6déséhez,
tovabbd csokkenti a NO képzését és hozziférhetSségét is
[15].

A vascularis statusz megitélésére hasznalhat6 eljarasok
kozil az egyik legegyszertibb és legkoltséghatékonyabb
az arteriografos vizsgalat, amelynek soran — egyéb érté-
kek mellett — meghatirozhatjuk az augmenticids inde-
xet, amely érzékeny markere az artérids stitusznak, elG-
rejelzéje  szamos cardiovascularis torténésnek. Egy
tanulmdny szerint — amely frissen diagnosztizalt hyperto-
nids betegek ADMA-koncentracidit hasonlitotta Ossze
arteriogrifos leletiik dltal szolgaltatott adatokkal — az
ADMA korrelalt az augmentaciés indexszel. Ebbdl ko-
vetkeztethetiink az ,,arterial stiffness”, az endotheldisz-
funkcié és az ADMA kozotti szoros kapcsolatra [16].
Ezt a feltételezést tovabb erdsiti az az eredmény, misze-
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rint végstidiumu veseelégtelenségben szenvedSknél sta-
tisztikailag szignifikins Osszefiiggést talaltak az intima-
media megvastagodas és az ADMA koncentracidjanak
emelkedése kozott [17]. Toviabba egy nagy betegszamu,
hatéves, prospektiv vizsgilat tanulsigai szerint az ADMA
fiiggetlentil képes elbre jelezni a carotis intima-media
megvastagodasat [18].

Irodalmi adatok alapjan a megnovekedett ADMA-
koncentricié el6mozditja az atheroscleroticus plakk kép-
z6dését és a mar meglévd plakkok rupturdjat, ezdltal a
coronariabetegségek progresszidjat. Az endotheldisz-
funkcié6 nem csak a coronariabetegségekben szenvedd
betegekben gyakori, megfigyelhet§ a rizikdfaktorokkal
rendelkezd, de tiinet- és panaszmentes betegekben is.
Cooke és mtsai szerint mind a coronaria, mind a periférias
endothel funkcionalis dllapota fontos prognosztikai in-
formacidkat szolgiltat a jov6beli CV-eseményekrdl [8].

ADMA és a cardiovascularis rizikd

Szamos kutatas vizsgalta, hogy a klasszikus kockazati fak-
torokkal ,rendelkez6” betegek esetében a kontrollcso-
porthoz képest magasabb-e¢ az ADMA-szint. Ezek tanul-
siga szerint az eclhizott, hypertonids, diabeteses,
hypercholesterinaemias, illetve dohanyzé betegeknél a
kontrollcsoporthoz képest magasabb az ADMA kon-
centricidja. Jellemz&en emelkedett az ADMA szintje
stroke-on atesett betegekben, végstidiumua veseelégte-
lenségben és pangasos szivelégtelenségben szenvedSknél
is [19-21].

Bager és mtsas 3320 — a Framingham Offspring Study-
ban részt vevs — beteg kozel 11 évig tartd utinkovetéses
vizsgalatinak eredményeként szignifikins pozitiv Ossze-
fiiggést taldltak az ADMA-koncentricid és az ,all-case
mortality” kozott [22].

A fenti eredményt megerdsiti, hogy az ADMA fiigget-
len elére jelz6 markerként szolgilt a stroke és a myocar-
dialis infarctus tekintetében egy 24 évig tart6é utinkove-
téses vizsgilatban, ahol 880 ndébeteget vizsgiltak. Az
ADMA 0,15 pmol/l-es novekedése esetén koriilbeliil
30%-o0s MI- és stroke-incidencia-novekedést tapasztaltak
[23].

Egy kozel 2000, koronarografiin dtesett beteget utdn-
kovetd vizsgilat eredménye Osszefiiggést mutatott a ma-
gasabb ADMA-szint és a cardiovascularis haldlozis, illet-
ve a myocardialis infarctus fellépése kozott. A szerzék
szerint kutatdsuk eredményei arra engednek kovetkez-
tetni, hogy az ADMA koncentricidja a klasszikus riziké-
faktorok altal szolgéltatott informacién tal 6nallé prog-
nosztikai szereppel bir a cardiovascularis betegségek
esetén [24].

A CARDIAC tanulmény, amely coronariabetegeket
hasonlitott Ossze egészséges kontrollokkal, szintén ki-
mutatta, hogy a magasabb ADMA-koncentraci6ja
egészséges paciensek esetében nagyobb rizikéval kell
szdmolnunk a coronariabetegségek kialakulasdval. To-
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vibba a mdr coronariabetegségben szenvedSk koziil,
akiknél magasabb ADMA-értékeket taldltak, az eredmé-
nyek szerint veszélyeztetettebbek a nem haldlos kimene-
teld szivinfarktus, illetve a sziveredet(i halalozas tekinte-
tében [25].

Egy masik, tobb mint 3000 {6
ronariabetegeket és egészségeseket Osszehasonlitod vizs-

t involvald, szintén co-

galat eredményei szerint az ADMA-koncentricié a tobbi
rizikofaktortdl fiiggetleniil képes elére jelezni a cardio-
vascularis okokbdl bekovetkezé haldlozast a coronaria-
betegségben szenvedSk korében [26].

A Klasszikus rizikéfaktorokkal rendelkez6 betegeknél
jellemz&en magasabb az oxidativ stressz mértéke [26] és
az ADMA szintje [12, 19]. Tehat az ilyen betegcsopor-
tokban mért magasabb ADMA-koncentracié egyrészt az
oxidativ stressz novelésével és a NOS gatlasival el6idéz6-
je, masrészt a mar meglévé oxidativ stressz jelzésével,
indikdtora a betegségeknek.

A hatékony kockizatbecslés és betegségmegelGzés
szempontjibdl fontos, hogy a betegség vagy szovédmé-
nyek kialakuldsa elétt, illetve annak korai stidiumdban
megjelend markereket hasznaljunk. A fent emlitett vizs-
galatok alapjan kijelenthetd, hogy az ADMA ilyen bio-
marker, hiszen 6nalléan képes jelezni az atherosclerosis
,»cl6szobajanak” tartott klinikai tlineteket csak ritkian
mutaté endotheldiszfunkciot. Ezért még a klasszikus ri-
zikofaktorok el6tt alkalmas lehet a cardiovascularis be-
tegségek elbrejelzésére [21-27]. Tovabbd szimos nem-
zetkozi vizsgilat szerint a mir meglévé betegségek
esetén — kiilonosen a coronariabetegségeknél — a tobbi
rizikéfaktornal hatékonyabban, 6nalléan is képes elGre
jelezni a cardiovascularis betegségek f6 végpontjait. Az
ADMA iltal nyajtott informacié széles kortibb klinikai
alkalmazasa lehet6vé tenné a magas rizikdja betegek
megtalalasit és a szamukra legmegfelel6bb egyéni keze-
1és alkalmazasat.

A Klasszikus rizikéfaktorokon alapulé pontrendszerek
az ADMA-val kiegészitve még hatékonyabb eszkozei le-
hetnének a cardiovascularis prevenciénak és rizikébecs-
lésnek.

Anyagi tamogatis. A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatisban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztas: K. P., L. Zs.: Irodalomkutatas,
a kézirat el6készitése, megszovegezés, szerkesztés. N. B.,
N. A.: Irodalomkutatis, a kézirat végsé megszovegezése,
végsd szerkesztés elvégzése, abrakészités. K. 1., C. A.,
S. E, A. Z.: A téma megvalasztasa, a kézirat szakmai vé-
leményezése.
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