h

LIBCM

g [: E Intermational Joumnal of Basic and (Clinical Medicine
{ luslararasi T emel ve IJinik T ip Derg.ﬁ.

Kcvicw/Dcrlemc

Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA) Metabolizmasi

Metabolism of Asymmetric Dimethylarginine (ADMA)

Murat Aydin', Fatma Erdogmus?, Ferah Armutgu®, M. Ramazan Yigitoglu®

‘Ardahan Devlet Hastanesi Biyokimya Laboratuvari, Ardahan, Tirkiye
2Bzel Sevgi Hastanesi, Balikesir, Tlrkiye
3Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Asimetrik dimetil arjinin (ADMA) endojen Nitrik Oksit
Sentaz Enzimi (NOS) inhibitériidiir. Ik kez 1970 yillarinda
metillenmis arjininler insan idrarinda saptanmistir. Ancak
ADMA ile ilgili ilk cahisma 1992’de kronik bobrek yetmezIigi
hastalarinda yapilmistir. Son yillarda yapilan ¢ok sayida
calismada ADMA’nin  endotel  disfonksiyonu ve
aterosklerozda rol aldigi ve belirteg olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir. ADMA’nin bdbrek yetmezligi, ateroskleroz,
hiperglisemi ve hiperhomosisteinemi durumlarinda da
serumda yukseldigi tespit edilmistir. Biz bu derlemede
ADMA'nin yapisi, sentezi, metabolizmasi ve Kklinik

durumlar ile iligkisini inceleyecegiz.

Anahtar kelimeler: Asimetrik dimetil arjinin, nitrik oksit

Abstract

Asymmetric dimethyl arginine (ADMA) is an endogenous
inhibitor of Nitric Oxide Synthase (NOS) enzyme.
Methylated arginine has been found in human urine for the
first time in the 1970s. However the first study with ADMA
has been made among patients with chronic renal failure in
1992. It has been reported by many studies that
ADMA contributed  in endothelial  dysfunction  and
atherosclerosis and can be used as a marker in recent
years. ADMA was found to be elevated in the serum in
cases of renal insufficiency, atherosclerosis,
hyperglycemia and in hyperhomocysteinemia. In this
review we will study ADMA structure, synthesis,

metabolism and its relationship with clinical conditions.
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Giris
Nitrik ~ oksit  (NO)  endotel

sentezlenen, vazodilatasyondan inflamatuar

tarafindan
sitokinlerin salinimina kadar onemli
fonksiyonlari olan bir molekuldiur. NO farkli
dokularda karmasik fonksiyonlara sahiptir.
immiinitede, nonspesifik immunite, viral

replikasyonun inhibisyonu, transplant

rejeksiyonunda rol ahr"®. Kardiyovaskiiler
sistemde, vazorelaksasyon, kan hucreleri

dizenlenmesi, miyokard kasilmasi ve mikro-

vaskiiler permeabilitede  etkindir®.  Sinir
sisteminde, 6grenme, hafiza, agr hassasiyeti,
epilepsi ve norodejenerasyondan sorumludur?.
Solunum sisteminde, bronkodilatasyon, astma
ve Akut Respiratuar Distres Sendromu
patogenezinde karsimiza cikar’.  Asimetrik
dimetil arjinin (ADMA), endojen Nitrik OKsit
Sentaz Enzimi (NOS) inhibitéridir. ADMA’'nin
kan dizeyi arttikca NO sentezi azalmaktadir.

ADMA'nin endotel disfonksiyonu ve
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aterosklerozda rol aldigi ve belirte¢ olarak
ADMA’nIn

ayrica, bobrek yetmezligi’, ateroskleroz®,

kullanilabilecegi bildirilmi§tir6.
hiperglisemi®, hiperhomosisteinemi® durumla-

rinda da serumda yukseldigi tespit edilmigtir.

ADMA Sentezi

ADMA protein yapisinda bulunan L-arjininin
aminoasidinin hicre igi metiltransferaz enzim-
leri ile metillenmesiyle Uretiimektedir. Metillen-
me, protein arjinin metil transferaz (PRMT) 1
ve 2 enzimleriyle olmaktadir. PRMT enzimleri,
S-Adenozil metioninden (SAM) metil grubunu
L-arjinine transfer ederek proteinlerdeki arjinin
rezidulerinin guanidin gruplarina metil grupla-
rinin eklenmesini saglar. Metil grubu vericisi
SAM, S-Adenozil homosisteine (SAH) donu-
stir. SAHde homosisteine hidrolize olur™®*,
Metillenmis proteinlerin proteolitik katabolizma-
si ile serbest metilarjinin reziduleri salinir.
ADMA, Simetrik dimetilarjinin (SDMA) ve N-
monometil-L-arjinin  (L-NMMA)  sentezlenir.
SDMA ve L-NMMA ADMA'nin izomerleridir.
ADMA NOS enziminin 0¢ formunu da
kompetetif olarak inhibe eder. L-Arjininin
yuksek konsantrasyonlari ile bu inhibisyon
geriye dondurulebilir. Bu olaya ‘arjinin
paradoksu’ denilmektedir. L-NMMA, ADMA
kadar glgludir, NOS aktivitesini azaltir. Ancak
plazma konsantrasyonu ADMA konsantrasyo-
nundan 10 kat daha duslktir. ADMA ile esit
konsantrasyonlarda Uuretilen SDMA’'nin NOS
aktivitesine etkisi yokturlz. Metil arjininlerin
sentezinden sorumlu PRMT enzimleri iki
cesitti. PRMT1 enzimiyle L-NMMA ve ADMA
olusur. PRMT 2 enzimi ile L-NMMA ve SDMA
olusur (Sekil 1).

Metillenme irreversibl olup metillenen protein-
ler niikleusta bulunur ve RNA’nin islenmesi ve
transkripsiyonel kontroliinde rol oynar. Ug metil
arjinin de (ADMA, SDMA ve L-NMMA) endotel

hicrelerine katyonik aminoasit tasiyicisi (y ta-
siyicisi) ile girer. Ug metilarjininden her biri
hicreye giris icin arjininle yarisa girer.
ADMA'nin yiiksek konsantrasyonu L-arjininin
hiicre icine tasinmasini engeller, NO sentezin-
de azalma ile sonuglanir. Y tasiyici aktivitesi
metil arjininlerin lokal konsantrasyonlarinda
Onemlidir. Bu tasiyici sistem metilarjininleri en-
dotel hicrelerinde konsantre eder. Bu nedenle
hlcre i¢i konsantrasyonu sirklilasyondan daha
fazladir. Y tasiyici sisteminde defekt olmasi
sirklasyonda daha fazla ADMA konsantrasyo-
nuna yol acar. Azalmis NO biyosentezi ile

sonuglanir®®.
CH; ?Hs CH; CH;

LN N

C C C

| | | |
CH; CH; (I:H2 C|2Hz
| |
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Sekil 1. Endojen metilarjininlerin yap|S|12

Serbest metilarjininlerin miktari hticrenin prote-
in turnover hizi ve metabolik aktivitesi ile iligki-
lidir. iskemik kalp, diabet, muskdiler distrofi gibi
cesitli hastaliklarda protein katabolizmasi art-
mistir. Artan metilarjininler NOS’u inhibe eder.
Sonugcta artmis kan basinci, azalmis kan akimi
olusur. Artmig ADMA konsantrasyonlari endo-
tel disfonksiyonunu gdsterir ve kardiyovasku-
ler mortalite ve morbiditeyi tahmin etmede uy-

gun bir belirteg olarak kabul edilmektedir'®**.

ADMA’nin Metabolizmasi

Dimetilarjinin dimetil amino hidrolaz (DDAH)
enzimi ADMA ve L-NMMA’nin %90’indan
fazlasini metabolize eder. DDAH metilarjininleri
sitrtlin ve dimetilamine veya monometilamine

parcalar. DDAH enziminin iki izoformu vardir.
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Bu izoformlar benzer gen yapisi ve benzer
enzim aktivitesine sahiptirler ancak farkli
dokularda yer alirlar. DDAH1 enzimi nNOS
eksprese eden dokularda, yuksek olarak beyin,
karaciger, adrenal bez, testis ve bdbrekte,
DDAH 2 enzimi, kalp, aorta, plesanta gibi
Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) ve
indiiklenebilir  Nitrik oksit Sentaz (iNOS)
eksprese eden dokularda bulunmaktadir.
DDAH enziminin farmakolojik inhibisyonu
ADMA konsantrasyonunu arttirir, NO Uretimini
azaltir. DDAH aktivitesi oksidatif strese asiri
duyarlidir. inflamasyon ve oksidatif stres
DDAH aktivitesini azaltir. DDAH aktivitesi TNF-
a veya okside LDL ile indiklenen oksidatif
stres ile de azalmaktadir. DDAH enziminin
inaktivasyonu ADMA eliminasyonu
bozulmasina ve ADMA seviyelerinin artmasina

ve NO Uretiminin azalmasina sebep olur'®*3,

ADMA Yiiksekligi ile Seyreden Klinik
Durumlar

ADMA metabolizmasindaki basamaklardan
herhangi birinde meydana gelen defekt, serum
duzeyini etkiler. Baslica sebepler; PRMT
enzimi aktivitesindeki artis ile proteinlerin
metillenmesinde artis, metilenmis proteinlerin
yikiminin artmasi, bobrek yetmezligi sonucu
atilimin azalmasi ve DDAH enzim aktivite-
sindeki azalmadir. Dejeneratif hastaliklarin
cogunda, siddetli inflamasyon ve organ
yaralanmalarinda proteoliz artmistir. Artmis
proteoliz, azalmig eliminasyon ADMA birikimi-
ne sebep olur. Ciddi karaciger yetmezligi olan
hastalarda plazma ADMA konsantrasyonu
yukselmektedir. Bu durum ADMA metaboliz-
masinda karacigerin 6nemli roli oldugunu

dustindirmektedir>"’.

Kronik  bobrek yetmezliginde = ADMA’nin
konsantrasyonu artmaktadir. Son dénem

bébrek yetmezliginde serum dizeyi yaklasik

10 kat artar. Son dénem bdbrek yetmezligi
hastalarinda hemodiyaliz sonrasi ADMA dize-
yinin azaldigi tespit edilmistir'®. Bu hastalarda
yliksek ADMA seviyesinin endotelyal yetmezlik
sonucu olustugu distnilmektedir®.  Artmis
ADMA seviyeleri renal yetmezlikli hastalarda
artmis kardiyovaskuler riski temsil eder ki bu
da bdbrek yetmezligindeki mortalitenin en

onemli nedenidir*?*°2°,

Endotel disfonksiyonu
aterosklerozun erken evresini gosterir. ADMA
endotel disfonksiyon belirteci olarak kardiyo
vaskuler hastalik riskini tahmin etmede
Onemlidirt5. Behget Hastaligi gibi endotel
hasari ile seyreden dejeneratif hastaliklarda

21,22

ADMA dizeyi yuksek bulunmustur

Hiperinsulinemi veya hiperlipidemi ADMA
Uretimini stimile etmekte, ADMA’nin yikim ya
da Uretiminden sorumlu enzimlerin aktivitesin-
de veya seviyesinde degisiklik olusturmaktadir.
Yakin zamanda hipergliseminin, ADMA
yikimini  katalizieyen DDAH  seviyelerini
azaltarak ADMA seviyelerinde artisa sebep
oldugu gosterilmistir’. Yiksek glukoz konsant-
rasyonu ADMA’y! arttirir, hiperglisemik insilin
eksikligi olan ratlarda insulin tedavisi, glukozu
azaltmis ve yuksek seviyelerdeki ADMA
dlzeylerini normal seviyeye getirmigtirze.
Koroner aterosklerozu olan veya kardiyo-
vaskuler hastalik agisindan riskli hasta grubun-
da endotel disfonksiyonu bulunmaktadir. Son
zamanlarda yapilan c¢alismalarda endotel
fonksiyonunun periferden ve koroner sirkilas-
yondan degerlendiriimesinin gelecekteki kardi-
yovaskiiler olaylar i¢in énemli bilgi saglayacagi

saptanm|§t|r2°'24

. Hipertansiyonda, hiperlipide-
mide, hiperhomosisteinemide, koroner arter
hastaliginda, periferal arter darliklarinda,
konjestif kalp yetmezliginde, stroke, pulmoner
hipertansiyonda ADMA seviyeleri artmistir.
ADMA ile olusan endotel disfonksiyonu

mekanizmasi; vaskiler NO elde edilebilirliginin
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azalmasi, vaskuiler sUperoksit seviyelerinin

25,26

artmasi ile olmaktadir®>". Alzheimer, demans

ve vaskller demansta, artmis serum ADMA

-\

ADMA oranini 2 kat arttirmis ve endotele bagl
vazodilatasyon dizelmistir. Saglikh bireylerde

disardan L-arjinin verilmesi endotele bagl

Proteinler

\/

Proteinlerdeki Arjinin
S-adenozilmetioyonin J— rezidileri
* PRMT *
S-adenozilhomosistein
CH,
L-Avjinin ==
e "= CH,
*Proteoliz
NO ADMA |
Sentaz
Okside LDL
Homosistein
DDAH.— Hiperglisemi
|Endoteldisfonksiyonu NO ¢ | Oksidatif
— Stres
‘ Uriner Atilim
| Vaskiler Hastaliklar | L-sitriillin
Sekil 2. ADMA’nin NO ve homosistein ile iligkili biyokimyasal onIar|16
seviyesi etkisiyle NO dizeyinin azalmasinin
bilissel fonksiyon kaybinin nedeni oldugu Vazodilatasyonda Azalma
-
diisiiniilmektedir®. Oksidatif stres ADMA l®) {Q} ° 0
—
katabolizmasindan sorumlu olan DDAH enzi LDL Oksidasyonu /'
. . e .- . . . . Tromboswt
minin aktif boéliminde sistein aminoasitine Agregasyonu

zarar vererek enzim aktivitesini azalmaktadir.
Bdylece ADMA’nin yikimi azalirken kan dizeyi
de artmaktadir’®. Bu nedenle oksidatif stresi
arttiran bircok dejeneratif hastalikta ADMA
bulunmaktadir. ADMA

konsantrasyonu yiksek olan hastalara L-arjinin

dizeyi yuksek

veriimesi NOS enzim aktivitesinde artisa
neden olur. Yapillan bazi ¢alismalarda
disaridan  L-arjinin  verilerek, endotel
fonksiyonunun &énemli derecede duzeldigi,
ADMA’'nin zararli etkilerinin ters cevrildigi
gOsterilmigtir. Yine yuksek ADMA
konsantrasyonuna sahip kalp yetmezligi olan

hastalara L-arjinin suplementasyonu L-arjinin/

‘:IDG?
Siiperoksit &":}
Radikal

Salinimi Manosit Adezyonu

Duz Kas Hicre
Proliferasyonu

Sekil 3. ADMA'nin endotel disfonksiyonu ile
iliskisi*®.

vazodilatasyonu etkilememistir®®. NO
metabolizmasi ile bu denli yakin iligki icinde
olan ADMA’'nin farkli hastalik gruplarinda
incelenmesinin, bu hastaliklarin  olusum
mekanizmalari, erken teshisleri ve énlenmeleri

konusunda ciddi katkilari olacaktir. ADMA
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duzeyini azaltacak yeni tedavi yaklasimlari ve

ADMA'nin adi gegen hastaliklarda bir belirteg

olarak

gelecekte yapilacak yeni

laboratuvar yelpazesine katiimasi,

calismalara konu

olusturacaktir.
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