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— ABSTRACT N

Amongst all the cardiovascular risk factors known until now, it has been recently discovered one that acts
independently and has powerful proatherogenic properties. Its action leads to a quick endothelium damage
through increased oxidative stress at this level . Asymmetric dimethylarginine, a metilated protein, is a new
prognostic factor of cardiovascular pathologies and its importance started to appear lately, when studies
performed on patients with renal failure contoured an increased mortality due to cardiovascular complica-
tions in these patients. The particular characteristic that makes it different than the other known risk factors
is its capacity to directly compete against nitric oxide synthase, being the most powerful inhibitor, leading
to a proatherogenic state.
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_— REZUMAT

Dintre toti factorii de risc cunoscuti pand in prezent, recent, a fost descoperit unul care actioneazd inde-
pendent, avind proprietiti proaterogenice puternice. Actiunea sa conduce la o disfunctie endoteliald prin
stres oxidativ crescut la acest nivel. Dimetilarginina asimetricd, o proteind metilatd, este un nou factor de
prognostic negativ al afectiunilor cardiovasculare, iar importanta acesteia a inceput si apard in ultimii ani,
cand studiile efectuate pe pacientii cu insuficientd renald au conturat o mortalitate crescutd din cauza com-
plicatiilor cardiovasculare apdrute la acesti pacienti.

Caracteristica particulard ce diferentiazd acest factor de risc de ceilalti cunoscuti pind in prezent este ca-
pacitatea dimetilargininei asimetrice de a concura direct cu sintaza oxidului nitric, fiind cel mai puternic
inhibitor al acestuia, favorizind aterogeneza.

~

Cuvinte cheie: dimetilarginina asimetrica, disfunctie endoteliala, factori de risc
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Abrevieri:

DMAA - dimetilarginina asimetricd DDAH I - dimetilarginin dimetilaminohidrolaza I

PRMT - protein-arginin metiltransferaza NO - oxid nitric
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INTRODUCERE

Afectiunile cardiovasculare reprezinta in mo-
mentul de fata prima cauza de deces in randul po-
pulatiei. La inceputul secolului 20, bolile cardio-
vasculare au fost raspunzatoare pentru mai putin
de 10% din decesele inregistrate in aceea perioa-
da, dar, pana in prezent, riscul cardiovascular s-a
triplat, ajungdnd undeva la 30%. De-a lungul tim-
pului, cele mai frecvente decese raportate de cau-
za cardiovasculara s-au declarat in tdrile mai slab
dezvoltate, dar, treptat, incidenta lor a inceput sa
creascd si in tarile bine dezvoltate. in principiu,
substratul afectiunilor cardiovasculare are nume-
rosi factori de risc comuni. Dintre cauzele cu cea
mai mare mortalitate cardiovasculara amintim in-
suficienta cardiaca, infarctul miocardic si hiperten-
siunea arteriala. Multi pacienti hipertensivi baga-
telizeaza boala cardiovasculara pe care o au, care
insa, netratatd, poate duce la infarct miocardic si
insuficienta cardiaca. Se observa conexiunea
stransa dintre cele trei patologii, una potentand-o
pe cealalta. Riscul de a dezvolta insuficienta cardi-
aca este de doua ori mai mare la barbatii hiperten-
sivi si de trei ori mai mare la femeile hipertensive
fata de cele normotensive (1). Riscul de a dezvolta
o patologie cardiovasculara este potentat in mare
parte de prezenta mai multor factori de risc: con-
sumul de tutun, tensiunea arteriala crescuta, valo-
rile glicemice mari, dislipidemia, obezitatea si se-
dentarismul. O mare parte dintre stimulii patologici
descrisi potenteaza stresul oxidativ la nivel endo-
telial. Factorii de risc cardiovasculari, atat cei influ-
entabili, cat si cei neinfluentabili cunoscuti pana in
prezent, actioneazd de obicei sinergic. In ultimii
ani, un nou factor de risc, dimetilarginina asimetri-
ca (DMAA), a amprentat puternic prognosticul pa-
cientilor cu afectiuni cardiovasculare, actionand
independent ca unul dintre cei mai puternici inhi-
bitori competitivi endogeni ai oxidului nitric, fiind
un rest proteic provenit din metilarea posttransla-
tionala a resturilor de L-arginina.

PRIMA DESCOPERIRE A
DIMETILARGININEI ASIMETRICE

n anul 1970, primii cercetitori care au desco-
perit dimetilarginina asimetrica din urina umana
au fost doi japonezi, Kakimoto si Akazawa, dar
doar Tn ultimii ani s-a pus accent mai mare pe
implicatia acestora in  diverse patologii.
Concentratia plasmatica a acestei metilproteine a
fost urmarita intr-o gama larga de afectiuni cu sub-
strat cardiovascular (2). Tn urma primelor studii
efectuate de la descoperirea acestora, s-a creionat

faptul ca metilargininele sunt excretate in urina,
demonstrandu-se astfel implicatia dimetilargininei
asimetrice in antagonizarea vasodilatatiei depen-
dente de endoteliu la pacientii cu insuficienta
renald cronica aflata in stadiul terminal (3). Din
momentul in care este afectata functia renala,
concentratia plasmatica de DMAA creste treptat.
Este, de asemenea, considerata o toxind uremica
din cauza faptului ca este un compus guanidinic,
un rest provenit din metabolismul proteinelor. Ea
se acumuleaza pe masura ce functia renala se degra-
deaz3, iar din cauza faptului ca inhiba sintaza oxidului
nitric are capacitatea de a influenta negativ siste-
mul cardiovascular, osos, dar si pe cel imun (4).

SINTEZA DE NOVO A DIMETILARGININEI
ASIMETRICE

DMAA ia nastere prin procesul de proteoliza a
resturilor metilate de L-arginina sub actiunea pro-
tein-arginin-metil-transferazei 1. Metabolismul
DMAA este insa controlat in mare parte de enzima
dimetilarginin-dimetilaminohidrolaza. Prin inter-
mediul acestei enzime, dimetilarginina asimetrica
este metabolizatd in L-citrulind si dimetilamina.
Dupa ce are loc procesul de degradare proteolitica
a proteinelor intracelulare metilate la nivelul cito-
plasmei celulare, acestea sunt eliberate extracelu-
lar, contribuind astfel la nivelurile interstitiale si
plasmatice crescute de DMAA, care sunt controla-
te in continuare prin turnover-ul de proteine, cu
generare de metilarginine (5). Studiile efectuate
pe cohorte au creionat impactul puternic pe care/il
are o crestere plasmatica usoara a dimetilargininei
asimetrice, fiind indeajuns pentru a inhiba sinteza
oxidului nitric, exacerband astfel evenimentele
cardiovasculare (6). Prin cresterea acestei metilar-
ginine, se dezechilibreaza astfel balanta dintre fac-
torii cu protectie cardiovasculara si procesul de
ateromatoza.

Studiile clinice efectuate in laborator pe anima-
le si asupra subiectilor umani au creionat prezenta
plasmatica a dimetilargininei asimetrice Tn conditi-
ile in care clinic nu a fost manifestata boala vascu-
lara. DMAA are o fereastrd foarte restransa a con-
centratiei plasmatice la subiectii sanatosi, intre
0,22 si 0,69 umol/l (7). La cel mai mic dezechilibru
plasmatic al acesteia, ea se asociaza cu un risc car-
diovascular fnalt, trasatura ce o diferentiaza de
ceilalti factori de risc conventionali. Multiple studii
clinice prospective suplimentare se desfasoara in
prezent in diverse populatii de pacienti, printre
care pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva,
pacienti cu transplant cardiac si pacienti cu hiper-
tensiune pulmonara. Tn concluzie, un numar tot



mai mare de studii clinice prospective au aratat ca
asocierea dintre nivelurile ridicate ale acestei me-
tilproteine, evenimentele cardiovasculare majore
si mortalitatea totala este mare si se extinde la di-
verse grupuri de pacienti.

IMPLICAREA DIMETILARGININEI
ASIMETRICE iN PATOLOGIA
CARDIOVASCULARA

Dupa ce a fost evidentiata cresterea concentra-
tiei plasmatice a DMAA in cazul pacientilor cu boa-
I3 cronica renala, cercetatorii au Tnceput sa studie-
ze implicarea dimetilargininei asimetrice in cadrul
altor patologii, care prezinta risc cardiovascular
Tnalt. Astfel, s-a creionat rolul acesteia in cazul ate-
rosclerozei (8), hipercolesterolemiei, hipertensiu-
nii arteriale, diabetului zaharat, hiperhomocistei-
nemiei, preeclampsiei. Expunerea la acesti factori
de risc cardiovasculari are ca rezultat scaderea bi-
odisponibilitatii oxidului nitric care ia nastere din
endoteliu; secundar acesteia, este alterata bariera
dintre factorii vasoconstrictori si vasodilatatori ai
endoteliului. DMAA joaca un rol cheie in disfunctia
endoteliald, ateroscleroza, boala de artere corona-
re, accidente vasculare cerebrale, boala arteriala
periferica, iar un aspect caracteristic al acesteia
este asocierea directa a prezentei plasmatice cres-
cute de DMAA cu grosimea intima-medie a arterei
carotide (9).

CONEXIUNEA DINTRE
DIMETILARGININA ASIMETRICA §I
FUNCTIA RENALA

Pacientii cu boala renala cronica prezintd un
risc cardiovascular mult mai crescut fata de restul
populatiei, care nu este explicat pe deplin prin pre-
zenta factorilor de risc cunoscuti pana in prezent.
La nivelul rinichilor se gaseste cea mai mare con-
centratie de dimetilarginin dimetilaminohidrolaza
(DDAH) 1, enzima care se ocupa de eliminarea di-
metilargininei asimetrice din organism.

Prin intermediul DDAH I, are loc metabolizarea
DMAA in proportie de 80%, asigurand o concen-
tratie optima a acestei metilproteine in vivo. O
parte este transformata in citrulinad si restul este
eliminat renal. Activitatea enzimatica a DDAH |
este inhibata Tn mod deosebit de stresul oxidativ
care apare in diferite patologii, precum diabetul
zaharat, hipercolesterolemia, hiperhomocisteine-
mia etc. Studiile efectuate au descoperit concen-
tratii plasmatice mult crescute de dimetilarginina
asimetrica la pacientii cu patologie renal3, fiind
considerat cel mai potent factor de risc cardiovas-
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cular descoperit pana in prezent (10).

DIMETILARGININA ASIMETRICA -
O POSIBILA ABORDARE TERAPEUTICA
PENTRU ATEROSCLEROZA

O posibild optiune terapeutica pentru inversa-
rea si controlarea procesului de ateroscleroza ar fi
mentinerea concentratiei plasmatice de dimetilar-
ginina asimetrica in limitele fiziologice, iar un mod
prin care s-ar putea controla aceasta ar fi prin ree-
chilibrarea balantei dintre nivelul seric al acestei
metilproteine si sinteza constanta a oxidului nitric,
acest lucru fiind posibil prin introducerea L-argini-
nei in dieta subiectilor cu patologii cardiovasculare
asociate. Prin administrarea L-argininei, se reechi-
libreaza productia de oxid nitric la nivel vascular si
se imbunatateste vasodilatatia dependenta de en-
doteliu. Un aspect remarcabil conturat in urma
studiilor efectuate a fost descoperirea DMAA ca
fiind cel mai puternic inhibitor endogen al NO. Cu
acest reper se face un pas important in intelegerea
procesului de ateroscleroza aflata in stadiul incipi-
ent. S-a conturat valoarea prognostica a dimetilar-
gininei asimetrice Tn cadrul patologiilor cardiovas-
culare, renale, dar si in cazul bolnavilor in stare
critica. De aceea, ar trebui efectuate multiple stu-
dii pentru a defini exact categoria de pacienti care
este influentatd cel mai mult de prezenta acestei
metilproteine (11).

Tn momentul de fatd, se desfisoard un studiu
prospectiv in cadrul Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Arad, in care se urmareste concentratia
plasmatica a dimetilargininei asimetrice la pacien-
tii cu afectiuni cardiovasculare, coreland-o cu cei-
lalti factori de risc si cu patologiile asociate. Ceea
ce ne intereseaza sda conturam din acest studiu
este valoarea diagnostica a DMAA, posibilitatea
utilizarii ca metoda de screening la pacientii cardi-
aci si o posibild utilizare curenta a acesteia in prac-
tica clinica.

CONCLuUzII

Dimetilarginina asimetricad, o proteinda metila-
td, este un nou factor de prognostic negativ al
afectiunilor cardiovasculare, iar importanta aces-
teia a Tnceput sa apara in ultimii ani, cand studiile
efectuate pe pacientii cu insuficienta renald au
conturat o mortalitate crescuta din cauza compli-
catiilor cardiovasculare aparute la acesti pacienti.

Din studiile recente, s-a conturat valoarea pro-
gnostica a dimetilargininei asimetrice in cadrul pa-
tologiilor cardiovasculare, renale, dar si in cazul
bolnavilor in stare critica, deschizand calea de cer-
cetare pentru studiile viitoare.
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