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politico e historiador francés Louis

Adolphe Thiers (1797-1877) a la mo-

narquia constitucional.
Resumen

El 6xido nitrico (ON) es un radical li-
bre gaseoso que juega importantes fun-
ciones en seflalamiento celular,
expresion y regulacién génica, energé-
tica celular, proliferacion celular y
citostasis, e inmunidad celular y tole-
rancia, e incluso, funciones inflama-
torias. Aunque el 6xido nitrico tiene
roles beneficiosos como citotroéfico,
vasodilatador, antiangiogénico, an-
titrombdtico, antiinflamatorio, en de-
fensa inmune, antiproliferativo y
antioxidante, su excesiva produccion
puede ser citotdxica, vasoconstricto-
ra, proangiogénica, protrombotica,
proinflamatoria, proproliferativa y
oxidante; esto se debe a la produccion
endogena de intermediarios reactivos
del nitrégeno, el oxigeno o ambos. El
inhibidor enddgeno de las sintetasas de
oxido nitrico (NOS), di-metil-arginina
asimétrica (ADMA), al reducir la
biodisponibilidad del 6xido nitrico,

puede desencadenar efectos patolégicos.

Las altas concentraciones plasmaticas de
ADMA pueden representar un impor-
tante riesgo cardiovascular. Esta revi-
sion explora el conocimiento colectivo
del papel del ADMA en biologia,
patobiologia, bioclinica y nuevas opor-
tunidades en prevencién y promocion.

Palabras clave: ADMA (di-metil-
arginina asimétrica), bioguimica, bio-
logia, biologia celular y molecular,

especies reactivas del nitrégeno, espe-

cies reactivas del oxigeno, farmacologia,
homeostasis, neurociencia, 6xido ni-
trico, sintetasa de o6xido nitrico,
patobiologia, patologia, radical libre,
seflalamiento celular, radical libre, te-
rapéutica.

Abstract

The nitric oxide (NO) is a gaseosus free
radical that plays prominent roles in
cell signaling, gene expression and
regulation, cellular energetics, cell
proliferation and cytostasis, and cell
immunity and tolerance including
inflammatory functions. Although
NO serves benificial roles as
cytotrophic, vasodilator, anti-
angiogenic, antithrombotic, anti-
inflammatory, host defense,
antiproliferative and antioxidant,
excessive production can be cytotoxic,
vasoconstrictor, pro-angiogenic,
prothrombotic, pro-inflammatory, pro-
proliferative and oxidant, it is because
endogenous production of reactive
nitrogen and/o oxygen intermediates.
The endogenous inhibitor of the
nitric oxide synthase, asymmetric
dimethylarginine (ADMA), by reducing
nitric oxide (NO) availability, may
trigger pathologic effects. A high plas-
ma concentration of ADMA may
represent an important cardiovascular
factor risk. The review explores the
collective knowledge of the role ADMA
in human biology, pathobiology,
bioclinic and new opportunities in
prevention and treatment.

Key words: ADMA (asymmetric
dimethylarginine), biochemistry,
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biology, cell signaling, free radical, papeles beneficiosos como citotréfico,
homeostasis, molecular cell biology, vasodilatador, antiangiogénico, anti-
neuroscience, nitric oxide (NO), nitric tromboético, antiinflamatorio, en
pathology, pharmacology, radical . jiferativo y antioxidante, su exce-
nitrogen species (RNS), radical oxygen siva produccion puede ser citotéxica
species (ROS), therapeultic. . L ’
vasoconstrictora, proangiogénica, pro-
» trombética, proinflamatoria, propro-
Introduccion liferativa (mitégeno) y oxidante, a

La comunicacién en los organismos@usa de la produccion endogena de

complejos es un fenémeno por m{:’,diointermediarios reactivos del nitrégeno
del cual garantizan la génesis de 120 €l 0xigeno[1-3].

homeostasis, que es la base del traba- con esta revision pretendemos ofre-
jo en grupo, en aras de garantizarer yna vision actual del conocimiento
eventos como la aclimatacion frente dintegral de la biologia, la patologia y la
un cambio interno o externo. En 1980|inica humana de la di-metil-arginina
aparecen los gases en la trama, con Igsimétrica (ADMA), como reguladora
aparicion en escena del 6xido nitrico,qe| gxido nitrico, y las nuevas oportu-
con el posterior descubrimiento enpjgades en prevencién, promocion y
escena del mondxido de carbono (CO}erapia farmacoldgica de esta molécu-
de produccion enddgena. Esta transiy todo esto en aras de ofrecer un ma-

mision celular gasocrinao eolocring  terial en idioma espafiol que sea
es en la actualidad uno de los focosegimente il

de estudio més prolificos y, en espe-

cial, la tematica del 6xido nitroso es  El oxido nitrico es una interesante
un campo de muy rapida y crecientemolécula con un comportamiento com-
importancia en biologia, patobiologia, Plejo en condiciones normales y pato-
bioclinica y terapia farmacolégica hu- 10gicas. Su conocimiento ha sido
mana, desde su menci@d honorem fundamental para explicar ciertos feno-

como la molécula del afio en 1992. menos, en especial, los relacionados
con entidades nosolégicas que son ver-

El 6xido nitrico es un radical libre gaderos problemas de salud pablica,
gaseoso que posee importantes fungomg |o son las enfermedades cardio-
ciones en sefalamiento celular, expreygsculares. Es por eso que el hallazgo
sion y regulacion génica, energéticage ADMA como un inhibidor endé-
celular, proliferacion celular y citos- geng de las sintetasas del 6xido nitrico
tasis, e inmunidad celular y toleran- gpre yn nuevo campo en lo relacionado
cia, incluso funciones inflamatorias. -on biologia, patobiologidioclinica y
Aunqgue el 6xido nitrico desempeﬁaterapia farmacolégica humana.
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Metodologia Biochemistry and Molecular Biology
(IUBMB)[13]. Los aspectos farmaco-
Para llevar a cabo la revisién, decidi-légicos y toxicologicos se documen-
mos consultar y revisar la literaturataron a partir de l&armologia y
cientifica médica humana, haciendoterapelticade Goodman & Gilman,
una blsqueda electréonica eneditada por J. G. Hardman y L. E.
PUBMEDLINE (National Library of Limbird et al[14]. Asimismo, como
Medicine databag@4] y algunos ban- fuente adicional, consultamos lo que
cos de genética humana, tales comse considera un texto fundamental so-
el Banco del Instituto Nacional de Sa-bre las enfermedades del metabolismo
lud de los Estados Unidos[6], el Ban-humano, laEnciclopedia de las enfer-
co de la Universidad de Alberta enmedades metabdlicas humanasli-
Canad4[7], el Banco Enciclopedia detada por Scriver[15]. Los aspectos
Genes y Genomas de Kyoto en Jabioclinicos se fundamentaron, ademas
pon[6] y el Banco MIM Kendelian de todas las fuentes anteriores, con la
Inheritance McKusic8]. Utilizare- consulta del bancdhe Human Gene
mos las nomenclaturas aceptadas povlutation Databasgdel Instituto de
la Human Genome Organization Genética Médica de la Universidad
(HUGO)[9] y la codificacién asigna- Cardiff[16]. Finalmente, para el sus-
da por el banco MIM para nominar tento adecuado de lo relacionado con
genes, proteinas y enfermedades, dada hematologia e inmunologia, se con-
gue, en la actualidad, se utiliza amplia-sultaron tres grandes textos enciclopé-
mente en biologia, patologia y clinicadicos en este campo, como son el texto
humana; tal vez el MIM es el mayor editado por Richard Stiehm[17], el edi-
banco de informacién existente, estado por W. Paul[18] y el editado por
actualizado dia a dia y es de obligato-Stamtoyannopoulost al[19].
rio conocimiento y consulta en estas
areas. Para documentar la funcion de-q ey alizacion y definicion del
las proteinas codificadas consultamosprobler,na
los bancosGeneatlafl0], UniProtKB/
Swiss-Profll] y Genecardil2], éste
tltimo formado por el asocio de dos
grandes en genética: el Instituto
Weizzman vy el Instituto Xennex.Inc.

Por mucho tiempo el éxido nitrico se
ha reconocido como un gas nocivo y
un agente de contaminacion ambien-
tal y, dentro de los pardmetros de la
Para los aspectos bioquimicos, erpiolggia, resulta bastante curioso y pa-
especial en lo relacionado conraOIOJICO su Pap‘?" como un medlgdor

de la comunicacion celular que ejerce

enzimas, se consulté también el ban-"- i ]
co de lalnternational Union of @&cciones celulares autocrinas, tisulares

GARCIA G.A., CLAVIJO D., MEJIA O.R., Y COLS., BIOLOGIA, PATOBIOLOGIA, BIOCLINICAY...



339

paracrinas y sistémicas endocrinasge la liberacion hormonal y de
esto Ultimo porque puede ser transporneurotransmisores[21].

tado por proteinas plasméaticas (por

ejemplo, albumina y hemoglobina)
desde un sitio primario de biosintesis
a sitios blanco distantes.

Fisiologia y patofisiologia del

oxido nitrico

Se ha estimado que la concentraSus funciones celulares fisiologicas es-
cién de nitrosotioles plasmaticos es tarfan enfocadas a la regulacion del me-
sélo de 1uM, cuya forma méas abun-tabolismo energético, la regulacion de
dante es la nitroso-albimina, y se hda expresion génica, la regulacion de la
sugerido que esta direat@nte rela- division y la proliferacion celulares, la
cionada con la concentracionregulacién de la decisién entre vida y
intracelular. Otros transportadoresmuerte, la regulacion del metabolismo
plasmaticos son la proteina de mem-idroelectrolitico y la regulacion de las
brana del eritrocito, AE1 (inter- cascadas de transduccion de sefales.
cambiador aniénico), que en la no-A partir de estas funciones fisiol6gi-
menclatura especializada de antigeno§as celulares se fundamenta la regula-
de superficie hematoinmune corres-Cion de la actividad contractil del
ponde a CD233, y la transpeptidasanusculo liso y el masculo estriado,
gamma-glutamil-cisteina a CD224[20]. tanto esquelético como cardiaco, la

actividad hematoinmune (tanto inmu-

En realidad, al cubrir su tematica, nidad como autoinmunidad), la acti-
es deducible que el panorama ha camvidad neurobioquimica y la actividad
biado en muy pocos afios desde la desrascular, entre otras[21].
cripcién inicial como una sustancia
vasoactiva, hasta como una sustancia Su papel en el metabolismo ener-
con multiples funciones que actua engético es mdltiple, pero es importante
casi todo tipo de célula, con una dind-mencionar que, por medio de la gene-
mica clave como: neurotransmisor, enracion de GMPc, el 6xido nitrico acti-
especial, en el aprendizaje, la memowa la expresion del gen codificante de
ria y la fase cefalica de la excitacion PGC1A (coactivador isoforma 1 alfa
sexual; panregulador del musculo lisopara el factor de transcripcion
(por ejemplo, vasodilacion, vacia- PPARG), el cual ha mostrado convin-
miento gastrico y ereccion del pene);centemente una actividad que propi-
regulador vascular de corazon vy rifio-cia la generacién de mitocondrias
nes; regulador hematoinmune (in-(biogénesis mitocondrial), ya que ac-
munidad, tolerancia, inflamacién, tia como un regulador positivo de la
agregacion plaquetaria); y reguladoractividad de los factores de transcrip-
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cion nuclear respiratory factor§NRF)  células T derivado del estroma timico
y mitochondrial transcription factor A (TSTGF), como periféricamente[25].
(mtTFA), que son reguladores maes-

tros de la expresion de genes nuclea- Otra funcion bioldgica del 6xido

del genoma mitocondrial, respectiva-mo del hierro. Los niveles elevados de

mente[22]. oxido nitrico unen a las proteinas
iron regulatory proteins (IRP)

Es asi que se puede determinar gro-—reguladoras del hierro—, las cuales
seramente que las ConcentraCioneﬁasan de comportarse enzimati-
nanomolares son antioxidantes,camente como aconitasas-citosélicas
vasculotréficas (vasodilatador, regula-g hacerlo como proteinas IRP, que
dor de la permeabilidad, regulador deynen regiones reguladoras del tipo
la angiogénesis), antitromboticas,untranslated regiof(UTR) no tradu-
antiinflamatorias, antiapoptoticas Y cibles génicamente, es decir, que son
antiproliferativas (citostasis) y, por el regiones de ARN mensajero que no
contrario, las concentraciones micro-son codificadoras de segmentos
molares son prooxidantes, vasopaticaproteicos en los extremos de los
(vasocontrictoras, propermeabili- ARN mensajeros que codifican para
dad, proangiogénicas), protromboticasyarias proteinas involucradas en la
proinflamatorias, proapoptdticas Y piodinamica del hierro y, en esa for-
promitdgenas. En el determinante pama, evitan que sean traducidas
tolégico para los vasos, la activacibngénicamente a sus proteinas corres-
desaforada de la isoforma, clasicamenpondientes. En la anemia de las enfer-
te denominada inducible, se relacionamedades cronicas, mediante este
con la hipotension grave y la activi- mecanismo, hay un exceso de alma-
dad cardiaca inotrépica negativa en ekenamiento de hierro reticuloen-
contexto de la sepsis[23, 24]. dotelial, que no permite su disposicién

Una tematica fundamental del pa_para la_hemoglobina[26].

pel que tiene el éxido nitrico en la in-

munidad es el de la nitracion como unRegulacion de las sintetasas de
factor asociado en la inmunogenicidadoxido nitrico por la di-metil-

de antigenos, lo que es clave en inarginina asimeétrica

munidad y en autoinmunidad. En re-

lacion con esto ultimo, el 6xido nitrico Sintetasas de 6xido nitrico

es un factor proapoptético para

linfocitos T autorreactivos, tanto a ni- Hasta ahora se han identificado 8
vel central, en el timo, en forma coac-isoformas de sintetasas de 6xido nitri-
tiva con el factor de crecimiento paraco, de las cuales las mejor caracteri-
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zadas son las isoformas NOS1, NOS2Avierte directamente la arginina estruc-
y NOS3; la NOS2B, la NOS2C, la tural de la bradicinina hacia L-citrulina
NOS4 y la mtNOS (mitocondrial) es- y oxido nitrico, a partir del cerebelo
tan siendo caracterizadas inicialmen-de la rata. Clasicamente se ha acepta-
te estructural y funcionalmente. Fuerado que las isoformas NOS1 y NOS3
de ello, la enzim& ADPH-dependent son consistentes con una expresion
diflavin oxidoreductase INDOR1, basal y que la isoforma NOS2 es de
también denominada NR1) es una ocexpresion inducible, en particular en
tava enzima con actividad de células fagociticas. Sin embargo, el
biosintesis de éxido nitrico, de altapanorama es mas complejo y hoy se
expresion en la placenta y en lineasaprecia que la NOS2 es esencial en al-
neoplasicas. gunos sitios de la economia y que las
NOS1 y NOS3 son inducibles en otros
Existen reportes sobre la existen-sjtios bajo ciertas condiciones. En la
cia de isoenzimas sintetasas del 0xidqgpla 1 se expone la genética, la ge-

nitrico (NOS), como uno que muestrapngmica, la proteémica y la patobio-
la existencia de una enzima que CONjpgia de estas enzimas.

Tabla 1
Genética, gendmica, proteémica y patologia de las NOS y sus proteinas reguladoras
Proteina MIM Locus Cédigo Cadigo Cddigos| Funcign Cadigp Entidad
Gen | gene-atlgds gene-card UniProtKB/ enzima patolégica
Swiss-Prot IUBMB monogénica
(codigo MIM)
NOS1 163731| 12924.2{ HGNC:7872] GC12M116111P29475 Oxido- | 1.14.13.39 Estenosis piléricd
(nNOS: 24.31 reductasa hipertrofica
neuronal) infantil
(MIM179010)
NOS2A 163370| 17cen- |HGNC:7873 GC17M023107P35228 Oxido- | 1.14.13.39 Hipertension
(INOS: qll.2 reductasa arterial esencial
inducible (MIM145500),
macréfago- Resistencia a
hepatocito) infeccion

malérica
(MIM248310),
gen de
susceptibilidad a|
diabetes mellitus
tipo 1, gen
modificador de
nefropatia
diabética en
diabetes mellitus
tipo 1, gen
modificador en
enfermedad de
Parkinson,
Jesclerosis
multiple?

(contintia)
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(continuacion)

Proteina

Gen

Locus

Cédigo

gene-atlgs gene-card

Cédigo
UniProtKB/
Swiss-Prot

Cédigos

Funcign
enzima
IUBMB

Cédig

Entidad
patolégica
monogénica
(cédigo MIM)

NOS2B

600719

q25

17p13.11

HGNC: 7874

GC17U900584

P81272

Oxido-
reductasp

1.14.13.39

Auln no

NOSs2C

600720

q25

17p13.1]

HGNC: 7874

GC17U900583

Q14961

Oxido-
reductas

L1.14.13.39AL'1n no

NOS3

163729

7936

HGNC: 7874

GCO07P150125

P29474,
014937,
Q495ES5,
Q548C1,
Q674R?7,
Q6GSL5

Oxido-
reductaga

1.14.13

Rusceptibilidad a
vasoespasmos
coronario y
enfermedad
isquémica
cardiaca,
susceptibilidad a|
hipertension
gestacional,
hipertension
arterial con
hipertrofia
ventricular
izquierda,
hipertension
resistente a
terapia
farmacol6gica
convencional,
susceptibilidad a|
enfermedad de
Alzheimer de
presentacion
tardia, gen
modificador de
nefropatia
diabética en
diabetes mellitus
tipo 1, gen
modificador en la
enfermedad
poliquistica del
adulto
autosémica
dominante, gen
modificador en la
enfermedad de
Fabry.

NOS4(NOS
condrocito)

163728

No
definido
aun

Nodefinido
aun

No definido
ain

No definid
aun

Oxido-
reductasa

1.14.13.39

Aln no

NOS
Mitocondrial
(AtNOS/
C40RF14/
MGC3232)

No

definidg
ain

4q12

HGNC:
28473

GC04M05767

Nadefinido
ain

Oxido-
reductasa

1.14.13.39

Aln no

NDOR1
(NADPH-
dependent
diflavin
oxidoreductasge
1)

606073

9q34.2

HGNC:
29838

GCO09P137374

Q86US9,
Q96BCS,
Q9UHB4

Oxido-
reductas

No

adefinido
claraments
aun

Aln no
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Por su estructura y funcién, estas Las chaperoninas Hsp90 se aco-
enzimas estan en el grupo | en la claplan a las NOS y las activan. Las
sificacion general de enzimas, es deHsp90 forman un complejo con su
cir, son oxidorreductasas. Actualmentefamiliar Hsp70 por medio de la pro-
se asume gue son enzimas cuya actieina de acople HOP/STIPhdqp70/
vidad es la oxigenacion del nitrdgenohsp90-organizing protein/stress-
del grupo guanidino de la L-arginina induced phosphoprotein).lLa activi-

y la reduccion de la coenzima NADPH dad moldeadora dependiente de la
(forma reducida del nucledtido ATPasa de las Hsp90 es activada por
fosfato de adenina-nicotinamida). la proteina p38/AHSAlactivator of
Las NOSposeen dos grandes modu-heat-shock 90 kd protein ATPase
los proteicos: uno es un maodulo 1)[28].
reductasa (también denominado
?A?:]?;asrae) diacrtt;osx:eggma ngel:;i?:éDeﬁnicién de la di-metil-arginina
- asimétrica, ADMA
NADPH, un dominio reductasa de la
coenzima FAD, un dominio reductasa . . - S
. - La di-metil-arginina asimeétrica) es el
de la coenzima FMN y un dominio que . , . . , .
) inhibidor endégeno de las NOS, ori-
se une a calmodulina; y el segundo es . :
. . : : ginalmente descubierta como una
un moédulo oxidasa aminoterminal con

. . _—_toxina urémica, la cual se une al sitio
un dominio oxigenasa de la coenzima . -
de entrada de la L-arginina compitien-

BHA4, un dominio oxigenasa del tipo do con ésta; esto favorece la inhibi-

HEMO y el dominio ligador del ., T
. cion enzimatica. Otro potente
sustrato L-arginina. Como parte de la.

- . .. inhibidor de las mismas condiciones

reaccion, se forma un intermediario . .
. . es la N (omega)-metil-L-arginina
altamente reactivo denominado N-
. . - (MMA)[29, 30].

hidroxi-L-arginina, el cual se forma
por la oxidacién inicial que es susten-
tada por los electrones provenientedBiosintesis: bioquimica basica de
del NADPH y de la incorporacion de las enzimas biosintetizadoras del
un atomo de oxigeno que se obtiene ADMA
partir del oxigeno molecular. La N-
hidroxi-L-arginina, tras una oxidacion Se biosintetiza mediante la metila-
posterior que necesita de dos electroeion del nitrégeno guanidino de las
nes donados por BH4, puede liberarargininas estructurales proteicas por las
la L-citrulina y el oxido nitrico. En la enzimas proteina-arginina-metil-
estequiometria total se observa que stransferasas (PRMT), cuya actividad
usan 1,5 mol de NADPH y 2 mol de depende de la s-adenosil-metionina, y
oxigeno molecular[27]. posteriormente, es liberada proteoliti-
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camente. Inicialmente, se genera ehal normal que fuera de ser un meca-
intermediario mono-metil (L-NMMA). nismo regulador de la funcion proteica,
adicionalmente en forma favorable por

Las PRMT se clasifican en dos competicién de sustrato inhibe la mo-
grandes grupos, las del tipo | (PRMT1,gjficacion por MG hacia productos de
PRMT3, PRMT4 y PRMT6), que giicosilacién avanzada, AGE. Como es
sintetizan la molécula aSimétricairreversi[ﬂe, es evidente que sdlo se

(ADMA), y las del tipo Il (PRMTS5 y neutraliza por protedlisis[31].
PRMT?7), que sintetizan la molécula

simétrica (SMDA). Las transferasas _. : C
PRMT2, PRMT8 y PRMT9 no se han Blocatabolismo: bioquimica
clasificado aun. Las proteinas b§18|ca de !as enzimas
arginina-metiladas tienen una alta tas&/0catabolizadoras

de recambio. _ _ .
La ADMA tiene su propio ciclo

La metilacion irreversible de la metabdlico. Las di-metil-arginina-di-
arginina como tal es un proceso demetil-amino-hidrolasas (DDAH) son
gran esencia biolégica, que regula pro€nzimas intracelu-lares que catabo-
cesos como la transcripcion génica, ldizan por hidrdlisis la ADMA vy, asi,
traduccion génica y el corte y el em-regulan su concentracion. Por medio
palme alternativo del ARN mensajerode mecanismos aun no claros, la
(splicing). La metilacion de la arginina DDAH2 puede regular negativamen-
es un mecanismo protector en contrde la secrecion de su sustrato ADMA e
de las modificaciones por dicarbonilosincrementa la expresion de VEGFA/
reactivos tales como el metil-glioxal VPF (factor de crecimiento vascular
(MG), el cual es una molécula productoendotelial isoforma A/factor de per-
colateral de la glicdlisis y otras vias meabilidad vascular). No toda la
metabdlicas, con actividad citotoxi- ADMA es degradada y escapa a partir
ca, que modifica proteinas y acidosde las células a través de transporta-
nucleicos, y el cual naturalmente sedores para aminoacidos cationicos, los
neutraliza mediante la detoxificacién cuales también estan implicados en la
catalizada por el sistema enzimaticocaptacion por otras células o en la
glioxalasa y el sistema de las carbo+recaptacion por parte de la misma cé-
nil-reductasas. La arginina natural ylula que lo produce. La ADMA se eli-
el intermediario monometil-arginina Mina por rifién e higado y, en parte,
proteicas son blanco entre otras reacPuede excretarse por via urinaria.
ciones de la deiminacion por enzimasTanto las PRMT como las DDAH son
PAD (proteina-arginina-deiminasas),reguladas por estrés de oxidorre-
como una modificacién postraduccio- duccion[32].
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En la tabla 2 se consignan lay la patobiologia de las diversas
genética, la gendmica, la protedbmicaenzimas.

Tabla 2
Genética, gendmica, protedmica y patologia del ADMA
Proteina MIM Locus | Coédigo Cédigo Cadigos Funci6 Cédigq Entidad
Gen | gene-atlgs gene-card  UniProtkB/ enzina patoldgic
Swiss-Prot IUBMB monogénica
(codigo
MIM)
DDAH1 (dimethy 604743 1p22 |[HGNC: |GCO01M085496/ 094760, | di-metil-| E&5.3.1§ Aln no
larginine dimethy 2715 Q5VWX2 | arginina-
laminohydrolase 1-) metil-
amino-
hidrolasa
DDAH2 (dimethy 604744 6p21.3 [HGNC: |GC06M031803| 095865, | di-metil-| E&5.3.1§ Aln no
larginine 2716 Q5SRR8, |arginina-
dimethylaminohydrolase Q5SRR9 | metil-
2-) amino-
hidrolasa
PRMT1/HRMT1L2 602950 19q13 [HGNC: No definido adr] Q99873, | Arginina-| E@.1.1.- | AGn no
(HMT1-LIKE 2)/ IR1B4 5187 Q2VP93, | metil-
(interferon receptor Q8WUWS | transferas
1-bound protein 4)/
HCP1/ANM1
PRMT2/HRMT1L1 601961 21922.3|HGNC: Nodefinido ainy P55345, | Arginina- | EC2.1.1.- | Aln no
5186 Q498Y5, | metil-
Q49AF9 | transferas
PRMT3 60319( 11p15.1|HGNC: Nodefinido airy 060678, | Arginina-| EQ.1.1.- | Aln no
30163 Q8WUV3 | metil-
transferas
PRMT4/CARM1 603934 19p13.2|HGNC: GC19P010843| Q86X55 | Arginina- | EC2.1.1.- | Aln no
(coactivator-associated 23393 metil-
arginine transferas
methyl-transferase 1)
PRMT5/HRMT 604045 14q11. |HGNC: Nodefinido airnl 014744 | Arginina- | EC2.1.1.- | Aln no
1L5/SKB1(SHK1 2-21 10894 metil-
kinase-binding protein transferas
1, s. pombe, homolog of)/
IBP72(ICLN-binding
protein, 72-KD)
PRMT6/HRMT6 608274 1p13.2 [HGNC: No definido aunl Q96LA8 | Arginina- | EC2.1.1.- | Aln no
18241 metil-
transferas
PRMT7 610087 16g22.1{HGNC: |GC16P066902( Q9NVM4 | Arginina- | EC2.1.1.- | Aln no
25557 metil-
transferas
PRMT8/HRMT1L3/ 610086 12p13.3|HGNC: | Nodefinido alrf QO9NR22 | Arginina- | EC2.1.1.- | Aln
HRMT1L4 5188 metil-
transferas
PRMT9/ FBXO11/VIT1 (607871 2p21 |HGNC: |GC02M047945 Q86XK2, |Arginina- | EC2.1.1.- | Baja
13590 Q52ZP1, |metil- expresion
Q53RT5 | transferasa en lesion
cutaneas
por
vitiligo

es

UNIVERSITAS MEDICA 2006 VOL. 47 N° 4



346

Patologia clinica de laADMA: un  es un promisorio campo de investiga-
nuevo marcador de enfermedad cion en disefio de farmacos. Ademas,
cardiovascular tedricamente la molécula o sus deri-
vados serian clave en estados patol6-
Los niveles de ADMA estan elevadosgicos en los cuales la causa o la
en insuficiencia renal y enfermedadconsecuencia son los elevados nive-
cardiovascular (enfermedad hiperten-es de dxido nitrico. Por lo tanto, es
siva, incluso las variantes gesta-un blanco potencial para intervencio-
cionales), diabetes, aterosclerosisnes terapéuticas[35-37].
hiperhomocisteinemia) y en el sindro-
me metabdlico X (de Reaven). De tal-gnclusién
forma que aparece como un nuevo

marca:jor de riesgo en este campo, PR ¢yiqo nitrico y sus derivados
su valor pronostico permanece sin..a.tivos. tanto los radicales libres

definirse[33, 34]. como los que no los son, generan una
problemética llamativa, interesante y
Terapia farmacoldgica de la ante todo importantisima en el com-
ADMA portamiento celular, tisular y sistémico.
Es un tema fascinante con multiples
Gran parte de la terapéutica far-ramas y nodos confluentes en la te-
macoldgica y no farmacoldgica paramatica biolégica y patologica. El he-
las entidades nosolégicas mencionacho de que se pueda modular la
das afecta negativamente los niveleproduccion de ADMA, abre nuevas
plasméticos de ADMA. ventanas en terapia farmacolégica, en
particular, en lo relacionado con la
Por otra parte, el desarrollo depatologia cardiovascular.
inhibidores de la biosintesis de ADMA
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