Asymetricky dimethylarginin mize
ovlivnit zvySeny prah bolesti pro

tepelné podnéty u experimentalni
chronické renalni insuficience
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populaci existuje zna¢na variabilita citlivosti na bolestivé
podnéty véetné rizné odpovedi na stejné intenzivni algické
podnéty. Préh bolesti se miize ménit v disledku chronického
onemocnéni. Tato situace se znama u nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin (CKD), ktefi casto trpi rliznymi algickymi
syndromy. Pfesto je vSak o etiologii a vnimani bolestivych podnét

u téchto nemocnych zndmo pomérné malo. Chronické bolesti
obtézuji az dvé tretiny pacienti s CKD. Proto je zajimavé zjisténi,
ze prah vnimani bolesti na termalni podnéty je pfi chronickém
selhdni ledvin snizen. K pfi¢indm tohoto nalezu patfi afekce
nervovych bezmyelinovych C vldken. I kdyz o presné priciné této
poruchy nejsou dosud podrobnéjsi poznatky, je zndmo, ze pti CKD
se uc¢inkem nékterych aminokyselin aktivuje na glutamatu depen-
dentni N-methyl-D-aspartatovy receptor. Jednim z vysledku této
aktivace je téz zvySeni neuronalni NO syntazy (NOS). Nésledna
zvy$end produkce NO pak miize mit analgetické acinky.Soucasné
L-NG-nitroarginin methylester (L-NAME) - neselektivni NOS
inhibitor - vyznamné oslabuje termalni hyperalgezii v my$im mo-
delu. V jiném preklinickém modelu bylo prokézano, Ze synteticky
L-NAME signifikantné zvySuje prah bolesti a potencuje morfinem
indukovanou analgezii.

Role endogenniho inhibitoru NOS, asymetrického dimethylar-
gininu (ADMA), je v tomto procesu dosud neobjasnéna, ackoli
se predpokladd, ze ADMA muze byt zahrnut v procesu modulace
percepéni bolesti.Cardounnel a Zweier ve své studii ukazali, Ze
koncentrace neuronalni ADMA je dostacujici k vyrazné inhibici
neurondlni funkce NOS. A protoze koncentrace ADMA jsou
vyrazné zvy$eny u nemocnych s CKD, bylo cilem komentované
experimentdlni studie prispét k objasnéni modulace termalni
bolesti u téchto nemocnych srovndnim ¢tyftydenniho podavani
infuze s ADMA potkaniim zdravym a potkantim po 5/6 nefrekto-
mii. Percepce bolesti (bolest na thalamické arovni) byla sledovéna
reakei pri dotyku s horkou deskou (hot-plane test).

K experimentu bylo pouZito 54 potkant kmene Sprague-Dawley
starych 10 tydnt s vahou 370-430 g, ktefi byli randomizovaneé roz-
déleni do Sesti skupin: skupiny 1 a 2 dostavaly pumpou fyziologicky
roztok, skupiny 3 a 4 pak 250 umol/kg/den ADMA rozpusténého
ve fyziologickém roztoku. Hot-plate test byl uskute¢nén ve skupi-
nach 1 a3 nasledné 14. den, ve skupinach 2 a 4 pak 28. den. Potkani
ve skupiné 5 a 6 méli provedenu 5/6 nefrektomii a hot-plane test
se u nich uskutecnil 14. a 28. den.

Z vysledka studie bylo zfejmé, ze jak infuze ADMA, tak 5/6
nefrektomie vedly k signifikantnimu zvySeni ADMA ve srovnani
s podévanim fyziologického roztoku. Rovnéz jak infuze ADMA,
tak 5/6 nefrektomie vedly ke srovnatelnému zvy$eni prahu bolesti
na termalni podnéty, které bylo signifikantni v ramci skupinového
hodnoceni 28. den se srovnani se dnem 14, zatimco pfi srovnani se
skupinou s infuzi fyziologického roztoku byly rozdily patrny v oba
meéfené terminy (14. i 28. den). Samotnd infuze fyziologického
roztoku neméla na prah bolesti Zddny vliv. Ve skupinach potkant
s 5/6 nefrektomii byly zjistény znamky laboratorniho rozvoje
chronického selhani ledvin s vysokymi hodnotami kreatininu,urey
i symetrického dimethylargininu (SDMA) a v téchto skupinach se
rozvinul i vdhovy tbytek se srovnani se véemi ostatnimi skupinami.

Vysledky studie dokumentuji, Ze chronické selhani ledvin pfi 5/6
nefrektomii i zvy$eni ADMA pfi jeho podavani indukuji zvy$eni
prahu tepelné percepce u sledovanych potkant. Zvy$ena koncen-
trace ADMA u nemocnych s rendlnim selhanim, ale i po transplan-
taci ledviny (i pfi velmi dobré trovni rendlni funkce je hodnota
ADMA 2-3krat vyssi) tak pfedstavuje vyznamny marker spojeny
s chronickym onemocnénim ledvin.
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Asymetricky dimethylarginin byl dosud spojovdn predevsim
s rozvojem endotelidlni dysfunkce a zvysenym rizikem kardio-
vaskuldrnich onemocnént.
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Jak zndmo, pacienti s chronickym onemocnénim ledvin maji
zvySené riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni a umrti. Cévni
zmeény mohou byt spojeny s omezenou biologickou aktivitou oxidu
dusnatého (NO) a zvysenim koncentrace cirkulujiciho endogen-
niho inhibitoru NO syntdzy, asymetrického dimethylargininu
(ADMA), markeru endotelidlni dysfunkce i u onemocnéni ledvin.

Zvyseni koncentrace ADMA souvisi se snizenou funkci ledvin.
Z ptiblizné 300 mmol (60 mg) ADMA za den je kolem 50 mmol
vylucovdano moci, a proto se hodnota ADMA u pacientii se
selhdnim ledvin zvysuje. Transplantace ledviny normalizuje
koncentraci symetrického dimethylargininu (SDMA), zatimco
hodnota ADMA ziistdvd zvysena. Diivodem miiZe byt snizené
odbourdvani ADMA v ledvindch (alterovand ¢innost enzymu
dimethylarginin dimethylaminohydroldzy [DDAH]) a/nebo
jeho zvysend tvorba. Zatim je mdlo ditkazii o dalsim ovlivnéni
ADMA farmakoterapii. Udaje o ticinku inhibitorii ACE ¢i blokd-
torti receptorti AT, pro angiotensin II jsou protichiidné, nicméné
o perordlnich antidiabetikdch (napt. metforminu Ci glitazonu) se
predpokldda, ze by prostiednictvim zlepseni inzulinové rezistence
mohly sniZit hodnoty ADMA. Tento ticinek pravdépodobné vy-
plyva z up-regulace DDAH.

U netransplantovanych pacientii jsou plazmatické koncentrace
ADMA vyssi u obéznich inzulin-rezistentnich jedincii a hubnuti
bylo spojeno se snizenim plazmatickych koncentraci ADMA. Vy-
soce zvysené koncentrace ADMA u morbidné obéznich pacientii
(body mass index [BMI] > 35 kg/m?) se vyznamné sniZily po ba-
riatrické gastroplastice se snizenim télesné hmotnosti.

Zvysené koncentrace ADMA byly opakované popsdny v situa-
cich zvyseného kardiovaskuldrniho rizika. Dle zvyseni hodnoty
ADMA lze predpovédét riziko kardiovaskuldrnich pfihod u pa-
cientii se selhdnim ledvin, predevsim u muZzil s jiz pritomnou
ischemickou chorobou srdecni. Pacienti po transplantaci ledviny
maji zndmky endotelidlni dysfunkce a také vyznamné vyssi hod-
noty ADMA, nez je tomu u zdravych osob se srovnatelnou rendlni
funkci. Tento ndlez by mohl pfispét k vysoké kardiovaskuldrni
morbidité a mortalité. Po ispésné transplantaci ledviny s rozvo-
jem rendlni funkce sice ADMA klesd ve srovndni s hodnotami
u dialyzovanych nemocnych, ale ziistavad trvale vyznamné vyssi.
Na tom se mohou podilet i dalsi faktory, z nichz velmi vyznamnou
roli hraje pririistek tukové tkané - predevsim viscerdlniho tuku -
po transplantaci. Tukovd tkan vylucuje fadu hormonii a cytokinii,
které jsou povazoviny za klicové pfi vzniku inzulinové rezistence
a endotelidlni dysfunkce.

Nadlezy zjisténé autory komentované studie jsou v souladu
s hypotézou o Sirsim a pleiotropnim ticinku ADMA u nemocnych
s CKD. Lze jej povazovat i za jeden z tzv. uremickych toxinii
retencniho typu, jejichZ koncentrace se zvysuje vimérné snizeni
rendlni funkce. Soucasné viak je nepochybné, a dosvédcuji to
ndlezy u transplantovanych nemocnych, Ze na zvyseni ADMA
se podili vice mechanismii souvisejicich se Sirsimi metabolickymi
poruchami p¥i selhdni ledvin.

Popsany ticinek ADMA sniZujici prah vnimdni bolestivych
tepelnych podnétii souvisi s poskozenim bezmyelinovych nervo-
vych Cvldken a jeho presnou pricinu dosud nezndme. Je mozny
primy tcinek zvysené neurondlni NO syntdzy se zvysenou
produkci NO, ktery md proanalgetické ticinky. Také synteticky
NOS inhibitor L-NAME zvySuje prdh bolesti a potencuje mor-
Sfinem indukovanou analgezii. Predpokldda se proto, ze ADMA
miize byt primo ¢i neptimo metabolicky zapojena do téchto
procesti. Jiny vysvétlenim, v uvedené studii nediskutovanym, je
vSak také rozvoj tzv. uremické neuropatie spojené s poruchou

nervovych vldken eferentniho typu, kdy by koncentrace ADMA
pak byla pouze markerem uremického stavu. Tato moznost je
v$ak méné pravdépodobnd, protoze uicinek poddavini ADMA
na percepéni poruchu se v experimentdlni studii objevil jiz
za 14 dni a po 28 dnech byl ddle zvyraznén. Zmény vsak byly
souméfitelné i u experimentdlni urémie. Je proto treba dalsich
studii, které by napt. srovndvaly mikroneuropatii u diabetikii
s ICHS, ale s normalni rendlni funkci, ktefi maji také zvysenou
hodnotu ADMA.

Je ziejmé, Ze sledovdni koncentraci ADMA u nefrologickych
nemocnych predstavuje vyznamny marker z hlediska endotelidlni
dysfunkce i potencidlni neuropatie.
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