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Osud dialyzovaného pacienta a délka i kvalita jeho Zivota
jsou dany adekvatni mimotéln{ eliminaci a komplexni péci
v pribé¢hu pravidelného dialyza¢niho 1é¢eni. Jsou ovliv-
nény i preexistujicimi a de novo klinickymi komplikacemi,
jejich zavaznosti, progresi a ptipadné reverzibilitou, ale
i specifickymi rizikovymi faktory souvisejicimi s dialyzou.
K nim fadime nejen uremické toxiny, ale i nefyziologic-
nost procedury a biokompatibilitu dialyzacnich systému
s chronickym zdnétem. Pochopitelné vSem témto rizi-
kiim, spojenym s dialyzou ptimo ¢i neptimo, pokud mozno
pfedchédzime a minimalizujeme je.

Dialyzacni technologie, véetné biokompatibility mem-
brdn a eliminacnich charakteristik, se setrvale zlepSuji.
K dal$i minimalizaci zbytkové biokompatibility i zdnétlivé-
ho nastaveni organismu jsou vSak dtlezité dalsi poznatky,
véetné poznatkl z molekuldrnégenetické oblasti. A praveé
timto smérem se autoii zaméruji. Studuji vztah mezi zané-
tem, epigenetickymi zménami a genovymi modifikacemi
v kontextu dialyza¢ni membrany i dialyzacni procedury.
Jejich prace shrnuje, jak se pokroky v dialyzacni techno-
logii promitly do epigenetickych modifikaci, genovych
expresi a do chronického zanétu dialyzovanych pacientd.

Clének je koncipovan jako piehledové prace. Je rozsahly
(31 tisténych stran a 369 literdrnich citact) a jeho ¢teni nent
jednoduché. Dosavadni poznatky o epigenetickych mecha-
nismech v oblasti dialyzy jsou neucelené a autoti sami na to
v textu opakované upozornuji. Presto je cldnek jako celek du-
lezity, protoze dusledky pro dialyzovaného pacienta jsou ne-
pochybné a takto pojatd analyza nebyla dosud publikovéna.

Z clanku jsou pro prezentaci a komentat v Postgra-
dudlni nefrologii vybrany jen nékteré okruhy. Vybér je

limitovdn i tim, Ze z epigenetickych mechanismt jsou vy-
brany jen poznatky, které se tykaji metylace DNA; zmény
histont a role nekddujicich miRNA zde zminény nejsou,
1ze je v8ak v ¢lanku najit.

Metylace DNA znamend pripojeni metylové skupiny
(-CH,) na patou uhlikovou pozici cytosinu, za kterou na-
sleduje guanin. Typicky pak vznikd CpG (cytosin-fosfat-
-guanin). Tato zména vede k inaktivaci (nikoliv ke zmén¢
struktury) daného genu. Brani vazbé piislusného tran-
skripéniho faktoru pro gen ,,postizeny“ metylaci DNA.
Gen je ztiSen a genovd transkripce neprobihd. Metylace
DNA vede téz ke kondenzaci chromatinové struktury,
coZ opét snizuje Groven transkripce metylovaného genu.
Proces metylace DNA patfi mezi epigenetické mecha-
nismy, které zodpovidaji za skute¢nost, ze i pti podobné
genetické vybavé je prezentace genové informace (neboli
fenotyp) rozdilnd.

Cilem tohoto textu neni zprostedkovat jednotlivé de-
taily sofistikovanych védeckych poznatki, ale spise na tuto
celou oblast upozornit. V béZné praxi totiz na dialyza¢ni
eliminaci nahlizime automaticky jako na cestu, jak od-
stranit katabolity a vodu. Tento staticky ptistup v$ak neni
postacujici.

V mnoha patologickych stavech, véetné nemoci ledvin,
jejich selhdni, uremie, dialyzac¢ni a transplantac¢ni 1écby, se
metylace DNA miZe ménit. Poznatky jsou vSak bohuZel
jen c¢dstecné.

Dialyza¢ni procedura neni biologicky inertni. Vlivem
uremickych toxind, ale i samotnym kontaktem krve
s membranou se riznou intenzitou aktivuji rizné proza-
nétlivé geny, a to i pres zlepSeni biokompatibility mem-
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bran. Charakteristiky modernich dialyza¢nich membrin
se mezi sebou lisi. Hydrofilni membrany jsou obecné vice
biokompatibilni. Hydrofobni membrany zvySuji adsorp-
ci proteind s ndslednym sniZenim propustnosti a zvy-
Senim predispozice k zdnétu. DalSim aspektem je ndboj
membrany, kdy negativni ndboj adsorpci bilkovin snizuje.
Dtlezitd je i porozita a na vyznamu nabyvaji i bioaktivni
povrchy.? Zbytkovd inkompatibilita dialyzacnich membran
vsak zlstava stale induktorem molekuldrnégenetickych
negativnich zmén.3

Hemodialyza vyvoldva nejen zmény epigenetiky, jejiz
nejvice zkoumanou oblasti je pravé metylace DNA, ale
muize vést i ke zméné strukturdlni stability DNA. NaruSeni
struktury DNA miiZze zptsobit mechanicky stres, fluktuace
pH, ale i oxidacni stres. Chovani fragmentd DNA v krvi
béhem dialyzy neni jasné. Konkrétni studie zamérené
pfimo na vliv membrany na interakci DNA totiz nejsou
k dispozici. Existujf studie mapujici zmény béhem dialyzy,
ale nikoliv pfi dialyze s konkrétni membranou.

Ovlivnéni metylace DNA je rozdilné i podle dialyzac-
ni modality, tedy alespon v ojedinélé studii, kterd ¢ekd
na rozsifeni a potvrzeni. Pacienti 1é¢eni vysokopropust-
nou hemodialyzou vykazovali globdlni (celogenomovou)
metylaci DNA vyznamné vy$si nez zdravé kontroly a také
nez pacienti 1écen{ on-line hemodiafiltraci. Navic metylace
DNA byla nejvyssi u téch pacientil 1é¢enych hemodialyzou,
kter! méli soucasné zanét. Pokud je koncentrace C-reak-
tivntho proteinu (z jakychkoliv pfi¢in) zvySena, metylace
DNA stoupd neboli exprese zucastnénych gent je nizsi.
Hemodiafiltrace jako takova je tedy spojena s priznivéj$im
(aditivné nesniZzenym) metyla¢nim profilem DNA.*

Globélni metylaci DNA zkoumaly i dal$f préce, aviak
s neshodnymi vysledky.>7 Poznatky o globdlni metyla-
ci DNA vSak poskytuji jen zdkladni nespecifickou infor-
maci, navic jen pilotni. Pokud by vyzkum mél sméfovat
k personalizované mediciné, tedy k cili formulovanému
samotnymi autory, je tfeba data nejen ovéfit, ale rozsitit
pro konkrétni geny, konkrétni membrany a konkrétné
definovanou elimina¢ni strategii. Je také dulezité, zda je
zkoumdana celogenomovd metylace (podle nékterych auto-
ru je u dialyzovanych pacientt zvysend, podle poslednich
praci je odlisnd v zavislosti na tkani), ¢i je metylace jiz
genove cilend, a také to, v jakém biologickém materidlu je
zkoumana (kvalitativni, avSak semikvantitativni vysledky
pfindsi zkoumdni tzv. cell-free DNA). Pfesto i tato metoda
ov¢tila, Ze béhem dialyzy dochédzi ke zméné metylaéniho

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

JiZ v roce 2007 popsal Stenvinkel globdini hypermetylaci DNA
pri selhdni ledvin a jako prvni prokdzal jeji asociaci se zdnét-
livym procesem, a dokonce i dokumentoval vztah ke zvySené
mortalité dialyzovanych pacientii.® Tato prdce je povaZovina

statusu promotord gend zapojenych do imunitni reakce
(konkrétné geny interleukinu 7 a dalsi),® kdy je popsano,
ze cell-free DNA je béhem hemodialyzy zvysen4, a to nej-
spiSe v dasledku apoptézy leukocytt na dialyza¢ni mem-
brané i jinde (sekvestrace neutrofilt v plicich).

Chronicky zénét dialyzovanych pacienttd nelze vnimat
jen z pohledu infekce (byt ta se na ném casto podili, i kdyz
i v mitigované podobe¢), ale musime védét, ze infekce ho
déle zesiluje. Akcentaci pusobi i méné napadné zdroje
(periodontitida, dysfunkéni graft in situ, infekt u umeélo-
hmotného cévniho graftu a dalsf). Kazdé zvySeni koncen-
trace C-reaktivniho proteinu je u dialyzovanych pacientli
vyznamné a hodnoceni s pozndmkou, Ze elevace je jen
mirnd, neobstoji. Autofi v textu opakované dokladaji ne-
priznivy klinicky dopad perzistujiciho zanétu non-infek-
¢niho ptivodu napiiklad na malnutrici, svalové chatrani
a zejména na kardiovaskuldrni komplikace, a dals$i nepti-
znivé klinické okolnosti pak predstavuji dalsi zhorSeni.

Byl zminén rozdil v metylaci DNA mezi modalitami mi-
motélni eliminacni 1é¢by. Zminime déle i zmény metylace
DNA vyvolané béhem procedury, tj. rozdilnou metylaci
na konci procedury.® Zde se za pevné prokazany povazuje
vzestup exprese proinflamatornich gent (tj. doslo ke sni-
zeni jejich metylace).

Dialyza jako procedura sama o sobé zvysuje zanétlivou
reakci, a navic ménf i jiné epigenetikou ovlivnéné cha-
rakteristiky. Prikladem u hemodialyzovanych pacientt je
alterovand exprese genti ve vztahu k fibréze (a dtsledkem
muze byt i cévni ztuhlost, pochopitelné v kontextu dal$ich
mnoha faktorti). Bylo dokonce navrzeno, ze opakovana
expozice dialyza¢ni procedute neboli pravidelné dialyza¢ni
lé¢eni jako takové muze prispivat k progresivni tkdnové
remodelaci neboli fibrotizaci.

Klicové epigenetické zmény ve vztahu k zdnétu in-
dukovanému dialyzou zahrnuji nejen metylaci DNA, ale
i modifikaci histond a dysregulaci nekddujicich miRNA
neboli celd problematika je mnohem komplexnéjsi. Navic
molekuldrnébiologickd realizace genetické informace je
ovlivnéna i environmentdlnimi faktory, ke kterym zde
patii uremické toxiny, oxida¢ni stres a metabolické Siteji
pojaté faktory, naptiklad hyperglykemie, porucha metabo-
lismu homocysteinu a mnohé dalsi. V celkovém kontextu
pak epigenetické a doprovodné déje prispivaji nejen k za-
nétlivému stavu a funkénim a orgdnovym zménam, ale
i k zdvaZnym kardiovaskuldrnim komplikacim, byt zde
tvorii jen urcitou ¢4st z mnohem silnéjsich vlivi.

za klicovou pro pochopeni vztahu mezi zdnétem a mortalitou
dialyzovanych pacientii. Hypermetylace protizdnétlivych genii
totiz snizuje jejich dostupnost pro skutecnou biologickou roli
a umozituje, Ze takto podminény zdnét je dlouhodoby, ba do-
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konce perzistentni. Jeho vztah k dialyze je ddn prdve nyni jiZ
jen zbytkovou, avsak prece jen nenulovou biokompatibilitou.
Dialyzovant pacienti maji Casto nestabilni genom. Epigenetické
xmény vyznamné oviivitugi tiroveit skutecného genového prepisu
neboli tiroveit realizace genetické informace. Modifikuji aktivitu
genové transkripce, ale i ndsledujicich translacnich déjii a v ko-
necném ucinku urcuji, kolik proteinu skutecné z daného genu
vznikne. I proto pacienti se stejnou genetickou informaci mohou
mit odlisné vysledné projevy, tedy vysledny fenotyp. Epigenetic-
ké zmény jsou viceCetné. Zahrnuji metylaci DNA, modifikace
histonii a aktivitu nekdédujicich mikroRNA (pro ticely textu
byly posledni dvé epigenetické komponenty vynechdny). Celd
problematika tedy ziistdvd velmi sloZitd, a navic stdle ovliviio-
vand nejen uremickym prostredim, ale i dialyzacni procedurou
a dalstmi viivy, véetné environmentdlnich (napviklad stravy).

K viastnimu textu zde v komentdri jesté pro ilustraci, jak
je celd oblast sice zddnlivé neviditelnd, ale skutecné Zivd, do-
plnime dva okruhy konkrétnich poznatkii. Byl zminén roxdil
v metylaci globdlni DNA mezi hemodialyzou a hemodiafiltract,
a to obecné ve prospéch hemodiafiltrace.”® V souvislosti s timto
byla studovdna genomickd nestabilita, ale také mira oxidacni-
ho stresu u pacientii sledovanych v casové radé (na pocdtku
a po Sesti mésicich), kter{ byli prevddéni z nizkopropustné
hemodialyzy na postdilucni on-line hemodiafiltraci. PoSkozent
DNA se zmirnilo, soucasné se zlepsila antioxidacni kapacita.
K mnoha dil¢im vyhoddm hemodiafiltrace ziejmé pristupuji
i jeji vice biokompatibilni charakteristiky.

Pro ilustraci nejen urcité konkrétni oblasti, ale také vzhle-
dem k pretrvavajict rozdrobenosti a nekompletnosti poznatki
uvedeme i zcela vecentni sdélent nikoliv ji¥ z dialyzacni oblasti,
ale z oblasti orgdnovych poSkozent dialyzovanych pacientii.
Epigenetické zmény xiejmé odpovidaji i za preménu difuzni
na noduldrni hyperplazii pristitnych télisek, tedy za zménu,
kdy jiZ nelze predpoklddat Zddny farmakologicky profit. I tyto
poznatky, jako mnoho dalSich, potrebuji nejen svou vlastni
verifikaci, ale i vozstrent do dalSich oblasti.

Chronické selhdni ledvin je konecnd podoba onemocné-
ni ledvin se zdnikem funkci ledvin. Postihuje ¢dst pacientii
prakticky s jakymkoliv chronickym onemocnénim ledvin. JiZ
v pritbéhu onemocnént ledvin se akumuluji kardiovaskuldrni
rizika, délend v tomto kontextu na tradiéni a netradiéni neboli
spojend s odlisnym sloZenim vnitiniho prostieds, s retenct ioni-
zovaného i neionizovaného sodiku, s volumovou zdtéi, hyper-
tenzi, anemii a dalsStmi mechanismy hyperkinetické cirkulace,
do urcité miry i s dyslipidemit a dalsimi metabolickymi faktory.
S progresi se pak podil metabolickych pticin zvySuje, nebot jiz
od stadia chronického onemocnéni ledvin 3b se rozsah a spek-
trum metabolickych zmén rozsituji, napriklad o komplexni
dopad poruchy metabolismu fosforu, progresivni akumulaci
fibroblastového riistového faktoru 23, 2trdtu fetuinu-A, odlisny
metabolismus vitaminu D a v konecné podobé nejen o kostni,
ale i o kardiovaskuldrni dusledky hyperparatyredzy.

Tim je vysvétleno velmi vysoké kardiovaskuldrni riziko
a klinické manifestace onemocnént srdce a cév jig v predia-
lyzacnim obdobi. Urcité projevy, resp. jejich vétsina, se beé-
hem dialyzacniho léceni neupravi; naopak pristupuji i faktory
souvisejici s dialyzou. Béné v praxi pracujeme s témi, které
vidime — hypertenze, prevodnént, hyperfosfatemie, hemodyna-
mickd nestabilita a dalsi.

Problematika epigenetickych zmén zistdvd rozkryta jen
Cdstecné. Opét je vSak teba zdiraznit, Ze komentovand prdce
nds pohled na tuto problematiku vyrazné rozsituje. Uvddi nds
do oblasti, kterd presahuje nds béZny zorny tihel. Jejim alespoii
2dkladnim pochopenim vSak miiZeme v Case skuteCné prinést
nasim pacientiim prospéch pi volbé nejen nejmodernéjsi 1échy,
ale i 1éCby personalizované. Vidy vSak piijde o oblast dopro-
vodnou, kterd diivaz na véasny zdchyt a zamérent na dolo-
Zitelné kvantitativné i kvalitativné silné ukazatele nenahradi,
ale doplni.
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