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Régoéta folynak kutatdsok olyan tjabb biomarkerek azonositisira, amelyek segitik a krénikusan progrediald, tgyne-
vezett civilizacios betegségek — példdul cardiovascularis korképek, vesefunkcio-beszikiilés — korai felismerését. Az
aszimmetrikus és a szimmetrikus dimetil-arginin (ADMA és SDMA) kettd azon paraméterek koziil, amelyek bioldgi-
ai hatasai évtizedek oOta ismertek ugyan, am biomarkerként egyelGre nem terjedtek el a humdan orvosi-diagnosztikai
gyakorlatban. A fehérjearginin-metiltranszferazok katalizalta folyamatban L-argininbdl keletkezd vegytiletek a nitro-
gén-monoxid-szintdz aktivitisinak gatléi. Mivel a nitrogén-monoxid szimos bioldgiai folyamat kulcsszereplGje — ga-
tolja az érpdlya simaizomsejtjeinek relaxaciéjit, csokkenti a thrombocytaaggregiciot, és gyulladdscsokkentd hatast fejt
ki —, termel6désének zavarai megnovelik a magas vérnyomds és cardiovascularis betegségek kialakulasanak kockdzatat.
Attekinté kézleményiinkben az ADMA és az SDMA mint lehetséges tj diagnosztikai markerek, valamint a tarsadalmi
és orvosszakmai szempontbdl is kihivist jelentd betegségek kapcsolatinak bemutatasat tliztik ki célul.
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Clinical and diagnostic relevance of asymmetric and symmetric dimethyl arginine
(ADMA/SDMA)

Research has long been underway to identify additional biomarkers that will help in the early detection of chronic
diseases of civilization, such as cardiovascular disease and renal impairment. Asymmetric and symmetric dimethyl
arginine (ADMA and SDMA), two of the parameters whose biological effects have been known for decades, have not
yet been widely used as biomarkers in human medical-diagnostic practice. In a process catalyzed by protein arginine
methyltransferases, compounds derived from L-arginine are inhibitors of nitric oxide synthase activity. Because nitric
oxide is a key player in many biological processes — for instance, inhibiting the relaxation of vascular smooth muscle
cells, reducing platelet aggregation, and having anti-inflammatory effect —, disturbances in its production increase the
risk of developing high blood pressure and cardiovascular disease. Therefore, in our review paper, we aimed to pre-
sent the relationship between ADMA and SDMA as possible new diagnostic markers and socially and physically chal-
lenging diseases.
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Roviditések eNOS = endotheleredeti NOS; EPO = eritropoetin;
ADMA = aszimmetrikus dimetil-arginin; AGXT?2 = alanin-gli- | HPLC-MS/MS = (high-performance liquid chromatography—
oxildt-aminotranszferiz-2; CRP = C-reaktiv protein; DDAH = | tandem mass spectrometry) nagy hatékonysigt folyadékkro-
dimetil-arginin-dimetil-aminohidrolaiz; DMGV = a-keto-8- | matogrifia-tandem tomegspektrometria; IFN = interferon;

N,N-dimetil-guanidino-valeridansav; eGFR = (estimated glo- | IL = interleukin; iNOS = indukdlhaté NOS; LDL = (low-den-
merular filtration rate) becstilt glomerulusfiltricids rita; | sity lipoprotein) kis stirtiségi lipoprotein; NMMA = N-mono-
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metil-arginin; nNOS = neuronalis eredetd NOS; NO = nitro-
gén-monoxid; NOS = nitrogén-monoxid-szintetiz; PD =
peritonealis dializis; PPAR = peroxiszémaproliferdtor-aktivalt
receptor; PRMT = proteinarginin-metiltranszferdz; SAM =
S-adenozin-metionin; SDMA = szimmetrikus dimetilarginin;
TNF = tumornekrozis-faktor

A kronikus veseelégtelenség, a gyulladasos korképek,
illetve a cardiovascularis megbetegedések vilagszerte
milliokat érintS problémak. Korai felismerésiik kiemelke-
ddéen fontos a betegségek szekunder prevencioja, prog-
resszidjanak megakadilyozdsa érdekében. A jelenleg
alkalmazott laboratériumi biomarkerek esetében szamos
korlattal kell szamolni, viszonylag alacsony szenzitivita-
suk miatt. Ezért Gjabb biomarkerek keresése tovabbra is
indokolt a korai felismeréshez.

Az arginin és metabolitjainak szerepe a kiilonb6z6 ko-
ros folyamatokban évtizedek oOta ismert. A fehérje-L-ar-
ginin guanidincsoportjanak metilezését kovetd proteoli-
zis soran szabad aminosavak szabadulnak fel, ezek a
monometil-, a szimmetrikus és az aszimmetrikus dime-
til-arginin. Ezek a vegyiiletek kozvetleniil a NOS kom-
petitiv gatloi, ezért magas koncentracidjuk a keringésben
rizikéfaktornak tekinthet6 a cardiovascularis és vesebe-
tegségekben.

A NO szamos biolégiai folyamat résztvevéje. Megaka-
ddlyozza a simaizomsejtek relaxaciéjat, ezaltal a vasodila-
tatiét, valamint csokkenti a thrombocytaaggregiciot.
Gyulladascsokkentd hatast fejt ki, és csokkenti az LDL-
koleszterin oxidaciéjat. Tehat a NO-termelés zavarai no-
velik a magas vérnyomas és a cardiovascularis betegségek
kialakuldasinak kockdzatit [1]. Az endotheliumban a
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Az ADMA ¢és az SDMA hidrolizis dltali szintézise fchérjeargininb("ﬁl

NO-t specifikusan az eNOS szintetizalja. Kisérleti és kli-
nikai bizonyitékok szerint csekély mértékt ADMA-szint-
valtozas is jelentSsen befolyasolja a nitrogén-oxid-terme-
1és intenzitdsat.

Az argininek szintézise és metabolizacidja

Az arginin a karbamidciklus negyedik reakci6élépésében
argininoszukcindtbol fumarat képzd&désén keresztiil a
mijsejtek citoplazmajaban szintetizal6dik. Az arginin fe-
hérjékben torténd metilezésének poszttranszlaciés mo-
dositasi mechanizmusit katalizdlja a metilcsoport dtadasa
a SAM-bdl az argininmaradékok guanidincsoportjaiba
a PRMT-1 és -2 enzimeken keresztiill. Az NMMA, az
ADMA és az SDMA a metilezett fehérjék proteolitikus
katalizisével szabadul fel. El6fordulhat a vegytileteknek
exogén (étrendi) felvétele is, azonban ezek hozzdjaruld-
sanak mértéke a keringésben megjelend szintekhez nem
ismert [2] (1. dabra).

Az ADMA a lebomlasa sordn egyrészt kozvetlenil a
vesén keresztil valasztodik ki, masrészt enzimatikus re-
akciéban a DDAH dltal bomlik le. Enantiomerével ellen-
tétben az SDMA szinte teljes egészében a vizelettel tiril
ki a szervezetb8l. Az ADMA metabolizmusiban a
DDAH a kulcsenzim, amely szabilyozza az ADMA
szintjét mind a szovetekben, mind intracelluldrisan. Tal-
nyomorészt a vesében, az agyban, a hasnydlmirigyben és
a majban expresszalodik. A DDAH I-es izoformaja f6-
ként a neuronalis szovetekben van jelen, mig II-es izo-
formdja az endothelialis sejteket expresszald szovetekben
talilhaté meg inkibb. A lebomlasi folyamat sorin az
ADMA f6ként a DDAH-I és -1I révén és kisebb mérték-
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ADMA = aszimmetrikus dimetil-arginin; NMMA = N-monometil-arginin; SAH = S-adenozin-homocisztein; SAM = S-adenozin-
metionin; PRMT = proteinarginin-metiltranszferdz; SDMA = szimmetrikus dimetil-arginin
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2. 4bra

Az ADMA és az SDMA enzimatikus és nem enzimatikus lebontdsi Gtvonalai

ADMA = aszimmetrikus dimetil-arginin; DDAH = dimetil-arginin-dimetil-aminohidroldz; DMGV = a-keto-8-N,N-dimetil-guanidino-
valeridansav; PRMT = proteinarginin-metiltranszferaz; SDMA = szimmetrikus dimetil-arginin

ben az AGXT?2 segitségével butilez6dik és metildlodik,
mig a vesén keresztiil, vizelettel torténd kivalasztis ma-
sodlagos ¢és kevésbé fontos elimindcids ttvonalat jelent.
Az SDMA nem a DDAH szubsztratja, ezért az SDMA 6
metabolizalé enzimje az AGXT2, mely DMGV-v¢é ala-
kitja: ez egy mitokondridlis aminotranszferiz enzim,
amely elsésorban a vesékben expresszalédik. Igy a vesék
kozponti szerepet jatszanak az SDMA eliminaldsiban a
vizelettel torténd kivalasztas révén (2. abra) [3].

Az argininnek és metabolitjainak szerepe
a kiil6nboz6 koros folyamatokban

Cardiovascularis betegségek és a hypertensio

Vizsgalatokkal igazoltik, hogy az SDMA, valamint az
ADMA szintjeinek emelkedése rizikofaktor lehet a sziv-
és érrendszeri betegségek miatt bekovetkezd haldlozas-
ban. A megemelkedett ADMA-szint mds cardiovascula-
ris kockdzati tényez8khoz is tarsul, ilyen példdul a vérben
magas koncentriciéban jelen 1évé LDL-koleszterin, trig-
liceridek, glitkdz, homocisztein és gyulladisos medidto-
rok. Kidertlt, hogy a diabates mellitusban szenvedd
betegek esetében szintén megemelkedik a plazma
ADMA-szintje, ami hozzdjirul az érendothelben kiala-
kul6 atheroscleroticus folyamatokhoz [ 3, 4. Jud és mtsai
az argininvegyiiletek ardnydnak megvaltozasat vizsgaltak
tobbvaltozds analizisiikben, amelyben kimutattak a
csokkent homoarginin/ADMA, illetve a homoarginin/
SDMA ardny szignifikins pozitiv korrelaciéjat a sziv- és
érrendszeri betegségekkel és az ebbdl eredd haldlozidsok-
kal [5] (3. dbra).

Az ADMA és a magas vérnyomds kapcsolatit illetGen
is egyre tobb bizonyiték dll rendelkezésiinkre. Kielstein
és mtsai Korai vizsgilataikban kimutattik, hogy az exo-
gén, szervezetbe juttatott ADMA noveli a szisztémds
érrendszeri rezisztenciit, valamint az atlagos artérids
nyomast, és csokkenti a sziv teljesitményét férfiaknal.
Ugyanitt azt talaltdk, hogy az ADMA dézistdl figgSen
karositja a vese véraramldsit, és gatolja a natrium vissza-
szivodasat [3, 6]. Az ADMA a NOS gatldsaval jatszik

fontos szerepet az érrendszeri ténus és a vérnyomads
szabalyozasaiban. A NOS-csaldd magiban foglalja az
eNOS-t, az nNOS-t és az iINOS-t. Ezek a NOS-izofor-
mik katalizalnak a NO képz&dése kozben. A NO- és mds
endotheliumbdl szairmazo6 anyagok — példaul a proszta-
ciklin (értagit6é és thrombocytafunkcié-gitld) és az en-
dotelin (vasoconstrictor) — fontos szerepet jatszanak a
sziv- és érrendszer integritidsiban. Az endotheliumerede-
td NO kéros homeostasisa diszfunkcionalis endotheliu-
mot okoz, ami sziv- és érrendszeri betegségekhez vezet-
het [3, 7].

A magas ndtriumbevitel noéveli az ADMA vizelettel
torténd kivalasztisit, valamint az eNOS expresszidjit a
vese medulldjaban. Masrészt a vérnyomds emelkedése
maga is novelheti a plazma ADMA-szintjét a PRMT-k
pozitiv szabdlyozasian keresztiil. Az angiotenzin-II és a
reaktivoxigén-szdrmazékok generdcidja is szerepet jatsz-
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3. ibra Az ADMA ¢és az SDMA bioldgiai hatdsai, valamint kapcsolatuk

a kiilonbo6z§ klinikai korképekkel

ADMA = aszimmetrikus dimetil-arginin; NO = nitrogén-mono-
xid; ROS = reaktivoxigén-szirmazékok; SDMA = szimmetrikus
dimetil-arginin
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hat az ADMA-szint emelkedésében magas vérnyomas
esetén. Ez a korrelacié a magas vérnyomas és az ADMA-
szint kozott egészen egyértelmd azokndl, akik esszencid-
lis hypertonidban vagy bizonyos fokt veseelégtelenség-
ben szenvednek, de a vérnyomds szabdlyozdsa a vese dltal
még megtartott. Ugyanakkor residualis vesefunkcidval
sem rendelkez$ hemodializalt betegekben egyel6re nin-
csenek megbizhat6 adatok az ADMA és a magas vérnyo-
mas kapcsolatardl [ 3, 8].

Kronikus veseelégtelenséy

Az SDMA elimindcidja f6ként renalis Gton torténik: a ve-
sefunkcié és az SDMA kozott szoros inverz korrelicio
figyelhetd meg, ami arra utal, hogy az SDMA a vesemd-
kodés kivalo jelzdje lehet. Az SDMA szintje krénikus ve-
seelégtelenségben szignifikinsan korrelal az interleukin-
nal (IL6) ésa tumornekroézisfaktor-alfa (TNFa) szintjeivel,
mig az ADMA-nal ezt a szoros Osszefliggést nem igazol-
tak. Bar az SDMA-plazmaszint emelkedése idGsebb kor-
ban kifejezettebb, krénikus veseelégtelenségben szenve-
d6 gyermekeknél, valamint hypertonids serdiil6knél is
megemelkedhetaszintje. Masrészrél a magas SDMA-szint
a NO gatldsa révén fontos szerepet jatszik a végstadiuma
vesebetegség progresszidjiban kronikus veseelégtelen-
ségben szenvedd betegeknél [3]. Ezzel 6sszhangban mé-
sok is az SDMA potenciilis patofizioldgiai szerepét azo-
nositottdk a kronikus vesebetegség progresszidjiban ¢és az
érelmeszesedésben. 528 kronikus vesebeteg sziv- és ér-
rendszeri statusdt elemezve arra jutottak, hogy az SDMA
képes pontosabban megjésolni a veseelégtelenség prog-
resszidjat, valamint az atheroscleroticus cardiovascularis
eseményeket, mint mas metil-argininek [97].

Masok az eritropoetinnel (EPO) végzett kezelés és az
ADMA-szintek kozotti Osszefiiggésre kerestek valaszt.
El6rehaladott kronikus vesebetegségben szenvedd bete-
gek talzott morbiditasa és mortalitdsa figyelhetd meg az
akceleralt atherosclerosis szovédményei miatt. A rekom-
binians human EPO — melyet rutinszerien alkalmaznak a
végstadiumt vesebetegségben szenvedd, dializisfuiggd
betegek 90%-aban fellépé anaemia kezelésére — vascularis
diszfunkcidkat indukalhat a NO elérhetGségének csok-
kentésével. Egerekben vizsgilva az ADMA szérumkon-
centricidja szignifikinsan emelkedett EPO-val torténd
kezelést kovetSen, mig a mdj DDAH-II-expresszidja
csokkent, a vese DDAH-II-expresszidja valtozatlan ma-
radt az EPO alkalmazasival. Annak ellenére tehit, hogy
a szérumban emelkedett ADMA-koncentriciét taldltak,
a humin rekombinins EPO nem veszélyezteti a NO-
produkciét [10].

Dializis
Az ADMA urémiis toxinként felhalmozédik a végstadi-
uma veseelégtelenségben szenvedd betegeknél. Zhang és

misai 30, hemodializissel, hemodiafiltralassal és perito-
nealis dializissel (PD) kezelt beteget, valamint egészsé-
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ges Onkénteseket vizsgiltak. Meghatiroztik az ADMA-
koncentricidkat  szérumban, vizeletben, valamint
dializitummintikban. Eredményeik azt mutattak, hogy
a dializalt betegek ADMA-szérumszintje joval magasabb
volt az egészségesekkel Osszehasonlitva, ami azt jelenti,
hogy a dializis kisebb hatékonysiggal tavolitja el az
ADMA-t a keringésbdl, mint az egészséges vesemko-
dés. A dializiscsoportokat tekintve a szérum ADMA-
szintje szignifikinsan csokkent PD-s betegeknél a tobbi
dializiscsoporttal szemben. A dializis kiillonb6z6 modjai
tehat eltér§ clearance-képességgel rendelkeznek a
plazma-ADMA-t tekintve [11].

Transzplantdcio

Az SDMA potencialis szerepét kockdzati markerként a
vesetranszplantalt betegeknél 2014-ben Pibistrom és
mtsai vizsgaltak elGszor. Az elemzés sordn szignifikins
Osszefiiggést talaltak a vesegraft kilok&dése és a cardio-
vascularis események kialakuldsa kozott. A megallapitott
kockazati tényez6k koziil az eGFR csokkenéséhez emel-
kedett SDMA-szint is tirsult azokban a betegekben,
akiknél a transzplantalt vesét a recipiens szervezet nem
fogadta be [12]. Thrush és mtsai kutatisa ezt erdsitette
meg, miutan kimutattik, hogy a szivtranszplantilt gyer-
mekeknél fennall a veszélye a krénikus veseelégtelenség
kialakulasanak. Az SDMA-szintnek a krénikus vesebe-
tegségben szenvedd gyermekeknél valé emelkedése el6-
re jelezheti a vesetranszplantdlt betegek mortalitasat és
graftvesztését. Demografiai és laboratoriumi adatokat
monitorozva azt talaltdk, hogy az SDMA emelkedett
volt a korai és a kés6i poszt-szivtranszplanticids perio-
dusban, tovabba a szérum-SDMA fiiggott Ossze a leg-
erGsebben a cisztatin C szérumszintjével, mig mérsékelt,
illetve gyenge korrelaciét talaltak az SDMA és a kreati-
ninszint alapjan szdmitott eGFR-, illetve kreatininszint
kozott. Eredményeik megerdsitik azt a feltevést, hogy az
SDMA segithet a vesefunkcié monitorozasiban [13].

Gyulladas és szepszis

A szepszisre jellemz$ az egyidejlleg fennalld, tartdésan
talzott gyulladas és immunszuppresszié. Az endothelia-
lis integritds folyamatosan megszakad a gyulladasos sej-
tek kotédésére és az érpalyabol valé kilépésiikre reagilva,
ami szivargé kapilldrismembranokat és interstitialis oede-
mit idéz el6. Az endothelialis git diszfunkci6ja a szep-
szis korai szakaszdban és kiilonosen szeptikus sokkban
jelentkezik. Ezenkiviil a szepszist az indukdlhaté eNOS
heterogén talszabdlyozasa és a NO-termelés dltalanos
novekedése jellemzi. A NO altalinossigban az endothe-
lium védémolekulija a helyi értagulat, valamint a throm-
bocytaaggregacié és a leukocytaadhaesio gatldsa révén.
Az ADMA és az SDMA a NO-képz8dés negativ modu-
litoraként fontos szerepet jatszik a szepszisben el6for-
dul6 endothelialis diszfunkciéban. Egyes vizsgilatok az
ADMA megemelkedett koncentriciéjat osszetiiggésbe
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hoztiak a mortalitds fokozott kockizatival szeptikus be-
tegek esetében. Csokkent DDAH-aktivitis emelkedett
ADMA /SDMA arinyt okozott, ami a szeptikus sokk ha-
lilozasi kockdzatinak novekedésével jart. Kovetkezés-
képpen az ADMA a szeptikus sokk prognézisinak bio-
markere [14].

A krénikus vesebetegeknél mért ADMA-szintek az
endothelialis diszfunkci6 és a gyulladds markerei, egyér-
telmden osszefiiggésben allnak az atherosclerosissal, a
cardiovascularis eseményekkel és a mortalitassal. Tripepi
és misai tanulmdnyukban 225 hemodializalt betegbdl
allo csoportban megfigyelték a gyulladds biomarkerei és
az ADMA szintje kozotti interakciot; itt a mortalitds ma-
gasabb volt abban a csoportban, amelyben mind az
ADMA, mind a CRP szintje magasabb volt, szemben
azzal a kohorsszal, amelyben csak az egyik marker volt
emelkedett. Mas vizsgalatok megerésitik, hogy az
endotheldiszfunkcié kréonikus gyulladdssal is jar [15],
szepszisben viszont csokken az ADMA szintje. A 2-es
tipust diabetes mellitusban szenvedd betegeknél szintén
kapcsolatot fedeztek fel a CRP- és az ADMA-szintek ko-
zott. A krénikus vesebetegségben szenvedS betegek
gyulladasa multifaktoridlis probléma, a dializis és a t6le
fiiggetlen tényezbk elSsegithetik a gyulladdst azaltal,
hogy stimuldljik a gyulladdsgatld citokinek, példaul az
IL1, IL6, TNFa és IFNy termel6dését [16].

Virandossiy

Annak ellenére, hogy a perinatalis gondozds és terdpidk
az utobbi évtizedekben jelent8sen javultak, a pracec-
lampsia tovibbra is a f§ oka az anyai, valamint a magzati
morbiditasnak, mortalitasnak. Ezért klinikailag fontos a
praceclampsia korai felismerése. Korélettani szempont-
bol a praeeclampsiat az anyai spiralis artériadk kidrosodott
trophoblastinvazidja jellemzi [17], kovetkezésképpen
placentahypoxiat és gyulladdsos faktorok felszabaduldsat
és taltermelését okozza, ezdltal hozzdjarulva a prae-
eclampsia szisztematikus tiineteihez. Kisérleti és klinikai
adatok szerint az érendothel-diszfunkcio a praeeclampsia
kezdeti patofizioldgiai jelzdje. Az endothelialis funkcid
karosodasa a NO biohasznosuldsanak csokkenése miatt
az ADMA mint a NO-szintiz endogén inhibitora meg-
hatdrozé lehet a korkép kialakulasaban. Ezt timasztja ald
a Yuan és mesai ltal 2017-ben kozolt vizsgilat, amely-
ben 1338 virand6s n6bdl 308-nal alakult ki praceclamp-
sia a kovetés sordn. Esetlikben szignifikinsan magasabb
ADMA-plazmaszinteket taldltak, 0Osszechasonlitva az
egészséges varandos populacioval [18].

Az argininek és a gyogyszerek intevakciojn

Szamos vizsgilat azonositotta a protonpumpagatlok al-
kalmazdsa, valamint a sziv- és érrendszeri megbetegedé-
sek novekedése kozotti dsszefliggést, mivel ezek a gydgy-
szerek képesek megkotni és gatolni a DDAH-t — ez
magasabb ADMA-szintet és a NO biohasznosulasinak

csokkenését okozhatja. Mas vizsgilatok hemodializalt,
krénikus vesebetegeknél tartak fel talélési elényt parikal-
citol (aktiv D-vitamin-anal6g) szupplementaciéja esetén.
Bizonyos gyogyszerek, példaul amlodipin, valzartan, va-
lamint kilonbozd génterdpidk is csokkentik az ADMA
szintjét vesebetegségekben szenvedd betegeknél [3].
A perindopril — egy angiotenzinkonvertiléenzim-inhibi-
tor — csokkentette a plazma ADMA-szintjét 2-es tipusu
diabetes mellitusban szenvedd betegeknél. Tovabba egyes
oralis antidiabetikumok hatékonyan csokkentették a vér-
plazma ADMA-szintjét, és csokkentették az inzulinre-
zisztenciat magas vérnyomasban szenvedd, inzulinrezisz-
tens betegekben. Ez a hatas valészintileg a DDAH pozitiv
iranyt szabalyozdsinak kovetkezménye, patkanyokban
ugyanis a roziglitazon (PPAR-ligandum) noveli a NO ter-
melését, részben a szovetek pozitiv szabilyozdsival,
DDAH-II-expresszi6 és az ADMA szisztémas szintjének
csokkenése révén. Ennek oka a PPAR konkrét hatdsa a
DDAH-n, mivel ezéltal jobb glykaemias kontroll érhetd
el az ADMA szintjének lithaté megvaltozasa nélkil [3].
Postmenopausaban 1évé ndkben az Osztrogénteripia
csokkentheti az ADMA szintjét. Ennek oka valészintileg
a DDAH aktivitdsinak novekedése. Tovabbi vizsgilatok
a folsav és az E-vitamin csekély csokkentd hatdsit mutat-
tdk az ADMA-szintekre, tovabbd az aszkorbinsav mint
antioxidans csokkentheti a szérum ADMA-szintjét kré-
nikus vesebetegségben. A sztatinok és az ADMA kapcso-
latdt illetSen is szdmos, egymasnak ellentmondé tanul-
many készilt. Ezek szerint sem az atorvasztatin, sem a
pravasztatin, sem a szimvasztatin nem csokkenti a plaz-
ma-ADMA-szinteket, mig mas eredmények ennek el-
lentmondanak. Az egymdssal ellentétes eredmények elle-
nére is ugy gondoljak, hogy a sztatinok novelhetik az
endothelialis NO-termelést az érendothelsejtekben az
endothelialis NO-szintiz novekedése és az antioxidans
rendszerek aktivalasa révén [3].

Az argininmetabolitok kimutatasi
lehetGségei

Az ADMA és az SDMA vizsgalata human rutin laborato6-
riumi diagnosztikaban jelenleg Magyarorszagon nem ér-
hetd el, csupdn dllatorvosok szamara, kilfoldi laboraté-
riumi szolgdltaték altal. A méréseket laboratériumi
automatidval (IDEXX Laboratories, Westbrook, ME,
USA), valamint kilonboz6 gyarték enzimmel kapcsolt
immunszorbensesszéivel végzik kilfoldi laboratériu-
mokban. Az argininvegyiiletek rutin klinikai laboratériu-
mi alkalmazdsihoz koribban mdr leirtak multiplexalt
HPLC-MS/MS modszert is [19]. Az eljaras elénye,
hogy egymas mellett, egyidejtileg tobb argininvegytilet is
meghatarozhat6. A Semmelweis Egyetem Laboratériu-
mi Medicina Intézetének kutatocsoportja altal fejlesztett
¢és hasznalt SDMA-kimutatasi eljards a mintdk fehérje-
mentesitésén, vizes kozegben piridinnel és fenil-izotioci-
anattal torténd szdrmazékképzésén, majd az igy nyert
kémiai szdrmazék nagy hatékonysigu folyadékkroma-
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tografids elvilasztast kovetd, tomegspektrométerrel vég-
zett analizisén alapul. A médszer humdn vagy allatokboél
nyert mintdk tekintetében is kivaldéan alkalmazhatd, ezal-
tal a mar elfogadott és hasznalt biomarkerek mellett a
dimetilalt argininek HPLC-MS /MS-sel torténd vizsga-
latanak bevezetésével a diagnézis megkonnyithetd és fel-
gyorsithatd. A kilonbo6zd argininvegyiiletek vizsgala-
tinak humdn mintakra alkalmas moddszervalidicidja
jelenleg a Semmelweis Egyetemen zajlik. A vizsgalatok
panelben torténé meghatirozdsa és azoknak a rutin la-
boratériumi diagnosztikiba torténd bevezetése perspek-
tivat jelenthet a cardiovascularis betegségek, illetve a kré-
nikus vesebetegségek kimutatisa és monitorozasa terén.

Kovetkeztetés

Az ADMA és az SDMA figgetlen kockazati markerek a
sziv- és érrendszeri betegségek altal okozott halalozasra,
kilonosen végstadiumu veseelégtelenségben. Vesekaro-
soddsban mind az ADMA, mind az SDMA plazmaszint-
je megemelkedik, az SDMA azonban sokkal érzékenyeb-
ben reagilé marker a vesefunkcié véltozasaira, mint az
eGFR. Az ADMA megemelkedd koncentracidja a szer-
vezetben az 6regedéssel, a magas vérnyomadssal és a vese-
elégtelenség progresszidjaval is szorosan Osszefiigg.
Szintje terapidsan modulalhatd, azonban tovabbi kutata-
sok sziikségesek annak igazolasira, hogy ez befolyasolja-
¢ a betegségek progresszidjat.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasira a Semmel-
weis Tudomanyos és Innovaciés Alap 2020-ban meghir-
detett STIA-PoC-2020 palyazatanak timogatasaval ke-

rilt sor.

Szerzoi munkamegosztis: A szerz6k egyenlS aranyban és
mértékben vettek részt az irodalomkutatisban és a koz-
lemény megirdsiban. A cikk végleges valtozatit vala-
mennyi szerzé elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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