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Rezumat
Dintre toţi factorii de risc cunoscuţi până în prezent, recent, a fost descoperit unul care acţionează inde-

pendent, având proprietăţi proaterogenice puternice. Acţiunea sa conduce la o disfuncţie endotelială prin 
stres oxidativ crescut la acest nivel. Dimetilarginina asimetrică, o proteină metilată, este un nou factor de 
prognostic negativ al afecţiunilor cardiovasculare, iar importanţa acesteia a început să apară în ultimii ani, 
când studiile efectuate pe pacienţii cu insuficienţă renală au conturat o mortalitate crescută din cauza com-
plicaţiilor cardiovasculare apărute la aceşti pacienţi. 

Caracteristica particulară ce diferenţiază acest factor de risc de ceilalţi cunoscuţi până în prezent este ca-
pacitatea dimetilargininei asimetrice de a concura direct cu sintaza oxidului nitric, fiind cel mai puternic 
inhibitor al acestuia, favorizând aterogeneza.
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Abstract
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.

Keywords: asymmetric dimethylarginine, endothelium dysfunction, cardiovascular risk 
factors, hypercholestrolaemia

Abrevieri: 
DMAA – dimetilarginina asimetrică 
PRMT – protein-arginin metiltransferază

DDAH I – dimetilarginin dimetilaminohidrolaza I
NO – oxid nitric

Ref: Ro J Med Pract. 2019;14(3) 
DOI: 10.37897/RJMP.2019.3.10

CERCETARE ŞTIINŢIFICĂ

Article History: 
Received: 14 August 2019  

Accepted: 1 September 2019

Romanian JouRnal of medical PRactice – Vol. 14, no. 3 (67), 2019



264

Introducere

Afecţiunile cardiovasculare reprezintă în mo-
mentul de faţă prima cauză de deces în rândul po-
pulaţiei. La începutul secolului 20, bolile cardio-
vasculare au fost răspunzătoare pentru mai puţin 
de 10% din decesele înregistrate în aceea perioa-
dă, dar, până în prezent, riscul cardiovascular s-a 
triplat, ajungând undeva la 30%. De-a lungul tim-
pului, cele mai frecvente decese raportate de cau-
ză cardiovasculară s-au declarat în ţările mai slab 
dezvoltate, dar, treptat, incidenţa lor a început să 
crească şi în ţările bine dezvoltate. În principiu, 
substratul afecţiunilor cardiovasculare are nume-
roşi factori de risc comuni. Dintre cauzele cu cea 
mai mare mortalitate cardiovasculară amintim in-
suficienţa cardiacă, infarctul miocardic şi hiperten-
siunea arterială. Mulţi pacienţi hipertensivi baga-
telizează boala cardiovasculară pe care o au, care 
însă, netratată, poate duce la infarct miocardic şi 
insuficienţă cardiacă. Se observă conexiunea 
strânsă dintre cele trei patologii, una potenţând-o 
pe cealaltă. Riscul de a dezvolta insuficienţă cardi-
acă este de două ori mai mare la bărbaţii hiperten-
sivi şi de trei ori mai mare la femeile hipertensive 
faţă de cele normotensive (1). Riscul de a dezvolta 
o patologie cardiovasculară este potenţat în mare
parte de prezenţa mai multor factori de risc: con-
sumul de tutun, tensiunea arterială crescută, valo-
rile glicemice mari, dislipidemia, obezitatea și se-
dentarismul. O mare parte dintre stimulii patologici
descrişi potenţează stresul oxidativ la nivel endo-
telial. Factorii de risc cardiovasculari, atât cei influ-
enţabili, cât şi cei neinfluenţabili cunoscuţi până în
prezent, acţionează de obicei sinergic. În ultimii
ani, un nou factor de risc, dimetilarginina asimetri-
că (DMAA), a amprentat puternic prognosticul pa-
cienţilor cu afecţiuni cardiovasculare, acţionând
independent ca unul dintre cei mai puternici inhi-
bitori competitivi endogeni ai oxidului nitric, fiind
un rest proteic provenit din metilarea posttransla-
ţională a resturilor de L-arginină.

Prima descoperire a 
dimetilargininei asimetrice

În anul 1970, primii cercetători care au desco-
perit dimetilarginina asimetrică din urina umană 
au fost doi japonezi, Kakimoto şi Akazawa, dar 
doar în ultimii ani s-a pus accent mai mare pe 
implicaţia acestora în diverse patologii. 
Concentraţia plasmatică a acestei metilproteine a 
fost urmărită într-o gamă largă de afecţiuni cu sub-
strat cardiovascular (2). În urma primelor studii 
efectuate de la descoperirea acestora, s-a creionat 

faptul că metilargininele sunt excretate în urină, 
demonstrându-se astfel implicaţia dimetilargininei 
asimetrice în antagonizarea vasodilataţiei depen-
dente de endoteliu la pacienţii cu insuficienţă 
renală cronică aflată în stadiul terminal (3). Din 
momentul în care este afectată funcţia renală, 
concentraţia plasmatică de DMAA creşte treptat. 
Este, de asemenea, considerată o toxină uremică 
din cauza faptului că este un compus guanidinic, 
un rest provenit din metabolismul proteinelor. Ea 
se acumulează pe măsură ce funcţia renală se degra
dează, iar din cauza faptului că inhibă sintaza oxidului 
nitric are capacitatea de a influenţa negativ siste-
mul cardiovascular, osos, dar şi pe cel imun (4).

Sinteza de novo a dimetilargininei 
asimetrice

DMAA ia naştere prin procesul de proteoliză a 
resturilor metilate de L-arginină sub acţiunea pro-
tein-arginin-metil-transferazei 1. Metabolismul 
DMAA este însă controlat în mare parte de enzima 
dimetilarginin-dimetilaminohidrolază. Prin inter-
mediul acestei enzime, dimetilarginina asimetrică 
este metabolizată în L-citrulină şi dimetilamină. 
După ce are loc procesul de degradare proteolitică 
a proteinelor intracelulare metilate la nivelul cito-
plasmei celulare, acestea sunt eliberate extracelu-
lar, contribuind astfel la nivelurile interstiţiale și 
plasmatice crescute de DMAA, care sunt controla-
te în continuare prin turnover-ul de proteine, cu 
generare de metilarginine (5). Studiile efectuate 
pe cohorte au creionat impactul puternic pe care îl 
are o creştere plasmatică ușoară a dimetilargininei 
asimetrice, fiind îndeajuns pentru a inhiba sinteza 
oxidului nitric, exacerbând astfel evenimentele 
cardiovasculare (6). Prin creşterea acestei metilar-
ginine, se dezechilibrează astfel balanţa dintre fac-
torii cu protecţie cardiovasculară şi procesul de 
ateromatoză. 

Studiile clinice efectuate în laborator pe anima-
le și asupra subiecţilor umani au creionat prezenţa 
plasmatică a dimetilargininei asimetrice în condiţi-
ile în care clinic nu a fost manifestată boala vascu-
lară. DMAA are o fereastră foarte restrânsă a con-
centraţiei plasmatice la subiecţii sănătoşi, între 
0,22 şi 0,69 μmol/l (7). La cel mai mic dezechilibru 
plasmatic al acesteia, ea se asociază cu un risc car-
diovascular înalt, trăsătură ce o diferenţiază de 
ceilalţi factori de risc convenţionali. Multiple studii 
clinice prospective suplimentare se desfășoară în 
prezent în diverse populaţii de pacienţi, printre 
care pacienţi cu insuficienţă cardiacă congestivă, 
pacienţi cu transplant cardiac și pacienţi cu hiper-
tensiune pulmonară. În concluzie, un număr tot 
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mai mare de studii clinice prospective au arătat că 
asocierea dintre nivelurile ridicate ale acestei me-
tilproteine, evenimentele cardiovasculare majore 
și mortalitatea totală este mare și se extinde la di-
verse grupuri de pacienţi. 

Implicarea dimetilargininei 
asimetrice în patologia 

cardiovasculară

După ce a fost evidenţiată creşterea concentra-
ţiei plasmatice a DMAA în cazul pacienţilor cu boa-
lă cronică renală, cercetătorii au început să studie-
ze implicarea dimetilargininei asimetrice în cadrul 
altor patologii, care prezintă risc cardiovascular 
înalt. Astfel, s-a creionat rolul acesteia în cazul ate-
rosclerozei (8), hipercolesterolemiei, hipertensiu-
nii arteriale, diabetului zaharat, hiperhomocistei-
nemiei, preeclampsiei. Expunerea la aceşti factori 
de risc cardiovasculari are ca rezultat scăderea bi-
odisponibilităţii oxidului nitric care ia naştere din 
endoteliu; secundar acesteia, este alterată bariera 
dintre factorii vasoconstrictori şi vasodilatatori ai 
endoteliului. DMAA joacă un rol cheie în disfuncţia 
endotelială, ateroscleroză, boala de artere corona-
re, accidente vasculare cerebrale, boala arterială 
periferică, iar un aspect caracteristic al acesteia 
este asocierea directă a prezenţei plasmatice cres-
cute  de DMAA cu grosimea intimă-medie a arterei 
carotide (9).

Conexiunea dintre 
dimetilarginina asimetrică şi 

funcţia renală

Pacienţii cu boală renală cronică prezintă un 
risc cardiovascular mult mai crescut faţă de restul 
populaţiei, care nu este explicat pe deplin prin pre-
zenţa factorilor de risc cunoscuţi până în prezent. 
La nivelul rinichilor se găseşte cea mai mare con-
centraţie de dimetilarginin dimetilaminohidrolaza 
(DDAH) I, enzimă care se ocupă de eliminarea di-
metilargininei asimetrice din organism. 

Prin intermediul DDAH I, are loc metabolizarea 
DMAA în proporţie de 80%, asigurând o concen-
traţie optimă a acestei metilproteine în vivo. O 
parte este transformată în citrulină şi restul este 
eliminat renal. Activitatea enzimatică a DDAH I 
este inhibată în mod deosebit de stresul oxidativ 
care apare în diferite patologii, precum diabetul 
zaharat, hipercolesterolemia, hiperhomocisteine-
mia etc. Studiile efectuate au descoperit concen-
traţii plasmatice mult crescute de dimetilarginină 
asimetrică la pacienţii cu patologie renală, fiind 
considerat cel mai potent factor de risc cardiovas-

cular descoperit până în prezent (10). 

Dimetilarginina asimetrică – 
o posibilă abordare terapeutică

pentru ateroscleroză

O posibilă opţiune terapeutică pentru inversa-
rea şi controlarea procesului de ateroscleroză ar fi 
menţinerea concentraţiei plasmatice de dimetilar-
ginină asimetrică în limitele fiziologice, iar un mod 
prin care s-ar putea controla aceasta ar fi prin ree-
chilibrarea balanţei dintre nivelul seric al acestei 
metilproteine şi sinteza constantă a oxidului nitric, 
acest lucru fiind posibil prin introducerea L-argini-
nei în dieta subiecţilor cu patologii cardiovasculare 
asociate. Prin administrarea L-argininei, se reechi-
librează producţia de oxid nitric la nivel vascular şi 
se îmbunătăţeşte vasodilataţia dependentă de en-
doteliu. Un aspect remarcabil conturat în urma 
studiilor efectuate a fost descoperirea DMAA ca 
fiind cel mai puternic inhibitor endogen al NO. Cu 
acest reper se face un pas important în înţelegerea 
procesului de ateroscleroză aflată în stadiul incipi-
ent. S-a conturat valoarea prognostică a dimetilar-
gininei asimetrice în cadrul patologiilor cardiovas-
culare, renale, dar şi în cazul bolnavilor în stare 
critică. De aceea, ar trebui efectuate multiple stu-
dii pentru a defini exact categoria de pacienţi care 
este influenţaţă cel mai mult de prezenţa acestei 
metilproteine (11). 

În momentul de faţă, se desfăşoară un studiu 
prospectiv în cadrul Spitalului Clinic Judeţean de 
Urgenţă Arad, în care se urmăreşte concentraţia 
plasmatică a dimetilargininei asimetrice la pacien-
ţii cu afecţiuni cardiovasculare, corelând-o cu cei-
lalţi factori de risc şi cu patologiile asociate. Ceea 
ce ne interesează să conturăm din acest studiu 
este valoarea diagnostică a DMAA, posibilitatea 
utilizării ca metodă de screening la pacienţii cardi-
aci şi o posibilă utilizare curentă a acesteia în prac-
tica clinică.  

Concluzii
Dimetilarginina asimetrică, o proteină metila-

tă, este un nou factor de prognostic negativ al 
afecţiunilor cardiovasculare, iar importanţa aces-
teia a început să apară în ultimii ani, când studiile 
efectuate pe pacienţii cu insuficienţă renală au 
conturat o mortalitate crescută din cauza compli-
caţiilor cardiovasculare apărute la aceşti pacienţi. 

Din studiile recente, s-a conturat valoarea pro-
gnostică a dimetilargininei asimetrice în cadrul pa-
tologiilor cardiovasculare, renale, dar şi în cazul 
bolnavilor în stare critică, deschizând calea de cer-
cetare pentru studiile viitoare.
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