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Pr·ce je dalöÌ z†publikacÌ pracovnÌ skupiny EUTox
(viz d·le) a tentokr·t je jejÌm cÌlem poskytnout v˝-

Ëet a†biochemickou charakteristiku l·tek, o nichû je
zn·mo, ûe se p¯i selh·nÌ ledvin v†organismu retinujÌ.
Jde tedy vlastnÏ o jak˝si ÑslovnÌkì uremick˝ch toxin˘,
prvnÌ svÈho druhu.

Auto¯i obecnÏ v†tÈto i ve sv˝ch p¯edchozÌch publika-
cÌch rozliöujÌ dva pojmy: Ñuremic retention soluteì, coû
je oznaËenÌ pro l·tky, kterÈ se akumulujÌ, avöak nenÌ
pro nÏ prok·z·n p¯Ìm˝ toxick˝ ̇ Ëinek na organismus,
a Ñuremic toxinsì, coû jsou ty l·tky, kterÈ se nejen re-
tinujÌ, ale negativnÏ ovlivÚujÌ biologickÈ funkce orga-
nismu. P¯edkl·dan· pr·ce nenÌ experiment·lnÌ, ale je
vlastnÏ metaanal˝zou publikovan˝ch dat, nevyjad¯u-
je se k†uremickÈ toxicitÏ, ale v˝hradnÏ ke koncentra-
cÌm jednotliv˝ch l·tek v†organismu. K parametr˘m,
kterÈ jsou popisov·ny a diskutov·ny, pat¯Ì molekulo-
v· hmotnost danÈ l·tky, jejÌ fyziologick· koncentrace
(Cn), pr˘mÏrn· (Cu) a maxim·lnÌ (Cmax) koncentrace
p¯i selh·nÌ ledvin, odvozenÈ hodnoty Cu/Cn (n·sobek
zv˝öenÌ koncentrace p¯i selh·nÌ ledvin) a†Cmax/Cu (pro
posouzenÌ rozmezÌ koncentracÌ p¯i selh·nÌ ledvin).

Celkem je charakterizov·no 90 slouËenin. Jsou roz-
dÏleny do t¯Ì podskupin: malÈ molekuly (molekulov·
hmotnost < 500) rozpustnÈ ve vodÏ, tj. bez vazby na
proteiny, molekuly v·ûÌcÌ se na proteiny (bez z·vis-
losti na molekulovÈ hmotnosti slouËeniny) a do t¯etÌ
skupiny jsou za¯azeny l·tky s†molekulovou hmotnos-
tÌ vyööÌ neû 500.

Celkem 68 popisovan˝ch slouËenin m· relativnÌ mo-
lekulovou hmotnost niûöÌ neû 500, ale z†nich je tÈmÏ¯
t¯etina v·z·na na proteiny, tj. jejich kinetika a odstra-
Úov·nÌ bÏhem hemodial˝zy je zcela odliönÈ neû od-
straÚov·nÌ nap¯. moËoviny Ëi kreatininu. Jen dvÏ slou-
Ëeniny, v·zanÈ na proteiny, majÌ vÏtöÌ molekulovou
hmotnost. Na druhou stranu, dvan·ct slouËenin m·
relativnÌ molekulovou hmotnost vyööÌ neû 12 000.

Pr·ce nehodnotÌ anorganickÈ, stopovÈ prvky ani mo-
lekuly vyööÌ neû 60 000, nap¯. lipoprotein (a), zab˝v·
se pouze organick˝mi slouËeninami do hmotnosti al-
buminu (tedy do tÈ hmotnosti, nad kterou uû nejsou
l·tky filtrov·ny nativnÌmi ledvinami).

Charakteristika jednotliv˝ch l·tek podle v˝öe uve-
denÈho rozdÏlenÌ je podrobnÏ prezentov·na ve t¯ech
tabulk·ch, jsou vûdy uvedeny zmÌnÏnÈ t¯i koncentra-
ce (Cn, Cu, Cmax), d·le molekulov· hmotnost a za¯azenÌ
molekuly do chemickÈ skupiny. Pro slouËeniny
s†vazbou na proteiny je uvedena vûdy celkov·, nikoli
voln· (nenav·zan·) frakce.

PrvnÌ tabulka ukazuje 45 l·tek rozpustn˝ch ve vodÏ
a†souËasnÏ s†malou molekulovou hmotnostÌ (do 500).
Pat¯Ì sem ribonukleosidy (1-methyladenosin, pseudo-
uridin aj.), guanidiny (ADMA = asymetrick˝ dimet-
hylarginin, kreatinin, kreatin aj.), polyoly (arabitol,
mannitol aj.), puriny (hypoxantin, xantin aj.), pyrimidi-
ny (uridin, thymin aj.) a je zastoupen tÈû jeden peptid
(β-lipotropin). P¯evaûujÌ guanidiny (celkem 14 slou-
Ëenin).

Tabulka 2 sumarizuje data u solut˘ v·zan˝ch na pro-
teiny, tÏch je 25. Pat¯Ì sem fenoly, AGE (3-deoxyglu-
koson, fructosolysin, glyoxal, methylglyoxal, pen-
tosidin aj.), indoly, peptidy, polyamidy a hipur·ty
(zejmÈna kyselina hippurov·). D·le sem pat¯Ì homo-
cystein a slouËenina CMPF, zn·m· sv˝m potenci·lem
interferovat s†vazbou lÈk˘ na proteiny. RelativnÌ mo-
lekulov· hmotnost tÏchto slouËenin je ve dvaceti dvou
p¯Ìpadech do 500, t¯i slouËeniny majÌ molekulovou
hmotnost vÏtöÌ, a to i dost v˝raznÏ (nap¯Ìklad pento-
sidin tÈmÏ¯ 3000).

Ve†t¯etÌ tabulce jsou uvedeny st¯ednÏ molekul·rnÌ
l·tky (relativnÌ hmotnost 500ñ12†000) a l·tky s mole-
kulovou hmotnostÌ nad 12†000 (avöak nedosahujÌcÌ
hmotnosti 60†000, tj. hmotnosti albuminu). Zcela p¯e-
vaûujÌ peptidy (leptin, adrenomedulin, parathormon,
neuropeptid Y, cystatin C aj.), zastoupeny jsou i nÏ-
kterÈ cytokiny.

DalöÌ tabulky analyzujÌ vybranÈ z·vislosti Ëi naopak
rozpory v†n·lezech. Tabulka 4 uv·dÌ t¯i l·tky, u nichû
byl v†literatu¯e zjiötÏn velk˝ rozpor v†uv·dÏn˝ch pr˘-
mÏrn˝ch koncentracÌch (tj. v†hodnot·ch Cu),  tj. nenÌ
u†nich shoda, jakÈ koncentrace vlastnÏ lze p¯i selh·nÌ
ledvin oËek·vat (jedn· se o ADMA, Il-6, 3-deoxyglu-
koson). P¯itom nap¯Ìklad retence ADMA m˘ûe mÌt
velk˝ klinick˝ d˘sledek (ADMA je faktor potencujÌcÌ
hypertenzi, uvaûuje se o nÏm jako o jednom z†moûn˝ch
vysvÏtlenÌ tzv. rezistentnÌ hypertenze na ultrafiltraci
u†dialyzovan˝ch pacient˘).

Tabulka 5 se t˝k· pomÏru Cu/Cn. Pro ilustraci ñ tento
pomÏr je pro moËovinu kolem Ëty¯ (norm·lnÌ koncent-
race†moËoviny u zdrav˝ch osob je p¯ibliûnÏ 8 mmol/l,
koncentraci moËoviny p¯ed dial˝zou zvolme 32 mmol/l,
32/8 = 4). Avöak v†tabulce je uvedeno 20 solut˘, kde
je pomÏr mezi obvyklou koncentracÌ p¯i selh·nÌ led-
vin a fyziologickou koncentracÌ vyööÌ neû 15 (to je,
jako by koncentrace moËoviny v†krvi p¯i selh·nÌ led-
vin byla 120 mmol/l a†vÌce!). Takto vysok˝ stupeÚ re-
tence p¯i selh·nÌ ledvin dosahuje nap¯Ìklad kyselina
hippurov· (pat¯ÌcÌ do skupiny l·tek v·ûÌcÌch se na
proteiny a interferujÌcÌmi s†vazbou lÈk˘, jin˝m popi-
sovan˝m d˘sledkem jejÌ akumulace je porucha me-
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tabolismu glukÛzy), d·le methylquanidin, indoxylsul-
f·t, p-kresol, mannitol, pentosidin a dalöÌ. SouËasnÏ
jsou v†tabulce uvedeny l·tky s†pomÏrem menöÌm neû
2,5, tj. ty, u nichû je akumulace relativnÏ mÈnÏ kvanti-
tativnÏ vyj·d¯en· (pat¯Ì sem nap¯Ìklad kyselina mo-
Ëov·, neuropeptid Y aj.). Auto¯i p¯ipomÌnajÌ, ûe biolo-
gick˝ efekt nemusÌ b˝t se stupnÏm retence v†korelaci
a tÈû zmiÚujÌ, ûe akumulace, resp. v˝sledn· koncent-
race l·tek v†krvi p¯i selh·nÌ ledvin nenÌ d·na jen chy-
bÏjÌcÌ eliminacÌ, ale jsou i jinÈ faktory, kterÈ koncent-
raci retinovan˝ch solut˘ ovlivÚujÌ ñ pohlavÌ, genetick·
predispozice, nutrice, vliv prost¯edÌ aj.

DalöÌ tabulka (tab. 6) uv·dÌ molekuly s†nejvyööÌm
pomÏrem mezi Cmax/Cu. Tento pomÏru ukazuje, zda se
vyskytujÌ velkÈ rozptyly mezi jednotliv˝mi sledovan˝-
mi soubory, resp. jednotliv˝mi pacienty. Pro l·tky
s†vysok˝m pomÏrem lze p¯edpokl·dat negausovskÈ
rozloûenÌ v†hodnot·ch shled·van˝ch p¯i urÈmii. I zde
je t¯eba mÌt na pamÏti, ûe v˝sledn· koncentrace odr·-
ûÌ nejen spoleËn˝ faktor selh·nÌ ledvin, ale individu-
·lnÏ promÏnn˝ faktor p¯Ìjmu (dietnÌ zvyklosti), pro-
st¯edÌ (ovlivnÏnÌ koncentracÌ nÏkter˝ch l·tek nap¯Ìklad
kou¯enÌm aj.) a zejmÈna genetickou v˝bavou (ilustra-
tivnÌm p¯Ìkladem je ovlivnÏnÌ metabolismu homocys-
teinu geneticky a tÈû dostupnostÌ urËit˝ch vitamin˘).

PoslednÌ tabulka se zab˝v· v˝hledem problematiky
a pot¯ebou pro dalöÌ v˝zkum. P¯in·öÌ seznam mole-
kul, jimû je t¯eba vÏnovat pozornost v†budoucnu.
V†p¯edchozÌch tabulk·ch nejsou zmÌnÏny buÔ proto,
ûe nenÌ zn·ma/nenÌ publikov·na jejich uremick· kon-
centrace a/nebo jejich retence p¯i selh·nÌ ledvin do-
sud nebyla zcela prok·z·na. Pat¯Ì k†nim nap¯Ìklad frag-
menty β

2
-mikroglobulinu, AOPP (produkty pokroËilÈ

glykace protein˘) a ¯ada dalöÌch.
V†kontextu prezentovanÈho ÑslovnÌkuì uremick˝ch

toxin˘ auto¯i diskutujÌ nejen dalöÌ pot¯ebu v˝zkumu
na poli biochemie, ale soubÏûnÏ nutnost hled·nÌ no-
v˝ch strategiÌ, jak l·tky retinovanÈ p¯i selh·nÌ ledvin
z†organismu p¯i mimotÏlnÌ eliminaci odstranit. Sledo-
v·nÌ ˙Ëinnosti st·vajÌcÌch rutinnÌch klinick˝ch hemo-
purifikaËnÌch procedur (nejËastÏjöÌ z†nich je hemodia-
l˝za) je sice na jednu stranu matematicky propracova-
nÈ, ale na druhou stranu veöker· tato sofistikovan·
kritÈria (Kt/V a dalöÌ) jsou zaloûena na kinetice empi-
ricky vybran˝ch l·tek, pat¯ÌcÌch do mal˝ch molekul
bez vazby na proteiny, tudÌû snadno p¯ech·zejÌcÌch
z†krve p¯es dialyzaËnÌ membr·nu. Jejich toxicita je spÌöe
mal·, pro organismus jsou ökodlivÏjöÌ jinÈ l·tky. Ty
jsou vöak v·z·ny na proteiny, a tudÌû jejich kinetika
p¯i klasickÈ hemodial˝ze (ale i hemofiltraci) je zcela
jin· a st·vajÌcÌ procedury je eliminujÌ z†organismu jen
parci·lnÏ, nedostateËnÏ.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Sylvie Sulková, DrSc.

Pr·ce je ps·na velmi p¯ehlednÏ a sledov·nÌ tabulek
umoûnÌ velmi dobrÈ pochopenÌ tÈmatu.

JeötÏ p¯ed vÌce neû 10 lety byl pojem Ñuremick· toxi-
citaì jen v†obecnÈm povÏdomÌ. Chromatograficky Ëi
jinak byly sice analyzov·ny frakce o Ñst¯ednÌ moleku-
leì, kterÈ v†experimentech jevily r˘znÈ toxickÈ vlivy na
sledovanÈ systÈmy, ale jednotlivÈ molekuly bylo tÏûkÈ
identifikovat.

Dnes je v†tomto smÏru v˝zkum mnohem d·l, a to
nejen z·sluhou rozvoje technologie, ale soust¯edÏnÈ
a†velmi kvalifikovanÈ a koordinovanÈ pr·ce skupiny
v˝zkumnÌk˘.

V†roce 1998 se Evropsk· spoleËnost pro umÏlÈ org·-
ny (ESAO) rozhodla iniciovat Ñworking groupsì, pra-
covnÌ skupiny pro vybranÈ oblasti problematiky umÏ-
l˝ch org·n˘. V†¯Ìjnu 1999 byla v†n·vaznosti na tuto
iniciativu ustavena skupina ÑUremic toxins working
groupì (EUTox), kter· od roku 2000 pracuje jako spo-
leËn· aktivita akademick˝ch a univerzitnÌch v˝zkum-
nÌk˘ (v Ëele s†prof. Vanholderem z†Gentu, jehoû pra-
coviötÏ se v˝zkumem uremickÈ toxicity zab˝v· dlouhou
¯adu let) spolu s nejv˝znamnÏjöÌmi pr˘myslov˝mi
p¯edstaviteli (Baxter Healthcare, Bellco, Fresenius Me-
dical Care, Gambro a Membrane).

PracovnÌ skupina jiû v†roce 2001 publikovala mi-
mo¯·dnÏ zajÌmav˝ a v˝znamn˝ Ël·nek s†n·zvem
ÑUremic toxicity: present state of the artì (Vanholder
et al., 2001), v nÏmû prezentuje podrobn˝ a srozu-
miteln˝ p¯ehled souËasn˝ch znalostÌ a n·rys dalöÌ-
ho zamÏ¯enÌ. Jsou zde charakterizov·ny jednotlivÈ
molekuly, jejich biochemick· charakteristika, biolo-
gick· povaha, zvaûovan· Ëi prok·zan· toxicita p¯i
akumulaci a d·le i moûnosti Ëi omezenÌ p¯i odstra-
Úov·nÌ z†organismu p¯i dial˝ze a dalöÌch eliminaË-
nÌch metod·ch.

ObdobnÏ publikovala skupina (Ëi jejÌ auto¯i) nÏko-
lik dalöÌch pracÌ, kterÈ jsou jiû cÌlenÏ zamÏ¯eny na
eliminaci bÏhem dial˝zy Ëi na patofyziologick˝ efekt
jejich akumulace.

P¯edloûen· pr·ce je dalöÌm stupnÏm ñ jak uvedeno,
jde o jak˝si ÑslovnÌkì. Lze z†nÏho zÌskat pozoruhodnÈ
detailnÌ informace, ale zejmÈna vhled do sloûitosti
a†komplexity problematiky. Autor˘m se dle mÈho mÌ-
nÏnÌ poda¯ilo, aby tento vhled byl snadno straviteln˝
a p¯itom dostateËnÏ odborn˝ a navÌc zajÌmav˝. A jeö-
tÏ pozn·mka ñ skupina EUTox svou aktivitou ukazuje
jeötÏ na jin˝ faktor, zobecniteln˝ bez ohledu na v˝-
zkumnÈ zamÏ¯enÌ. Ukazuje totiû, jak vynikajÌcÌch v˝-
sledk˘ lze dos·hnout propojenou a sofistikovanou spo-
lupracÌ akademickÈ oblasti na jednÈ stranÏ a pr˘myslu
na stranÏ druhÈ.

Doposud byly uremickÈ toxiny/retenËnÌ molekuly sle-
dov·ny izolovanÏ. NynÌ se n·hled mÏnÌ a st·v· se
komplexnÌm. Uremick· toxicita je sice st·le vÌc pro-
zkoum·na, ale z·kladnÌm z·vÏrem nov˝ch poznat-
k˘ je pot¯eba pokraËovat ve v˝zkumu, neboù ke kom-
plexnÌ znalosti je jeötÏ dalek· cesta.

DalöÌ a detailnÏjöÌ informace je moûno zÌskat na
webovÈ str·nce Ñworking groupì EUTox: http://ure-
mic.toxins.org
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Proteinurie je u pacient˘ s†chronick˝m glomerul·r-
nÌm onemocnÏnÌm nez·visl˝m rizikov˝m faktorem

progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience (Peterson et
al., 1995; Ruggenenti et al., 1998). V†p˘vodnÌ Brenne-
rovÏ teorii byla proteinurie ch·p·na jen jako nep¯Ìm˝
ukazatel intraglomerul·rnÌho tlaku a pokles protein-
urie p¯i terapii inhibitory angiotenzin konvertujÌcÌho
enzymu byl interpretov·n jako doklad ˙Ëinku tÏchto
lÈk˘ na intraglomerul·rnÌ tlak. HistologickÈ studie ale
uk·zaly, ûe progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience
lÈpe neû se z·vaûnostÌ glomerul·rnÌch zmÏn koreluje
s†tÌûÌ zmÏn tubulointerstici·lnÌch. Bylo tedy t¯eba vy-
svÏtlit, jak˝m mechanismem se p¯en·öÌ glomerul·rnÌ
poökozenÌ na tubulointersticium. Experiment·lnÌ stu-
die p¯ispÏly ke vzniku p¯edstavy, ûe proteiny filtro-
vanÈ ve zv˝öenÈ mÌ¯e v†glomerulech stimulujÌ p¯i zpÏt-
nÈ resorpci buÚky proxim·lnÌho tubulu k produkci
nap¯. cytokin˘ s n·sledn˝m z·nÏtem a fibrÛzou re-
n·lnÌho intersticia. Redukce proteinurie by tak mÏla
mÌt p¯Ìzniv˝ ˙Ëinek na progresi chronickÈho ren·lnÌ-
ho onemocnÏnÌ i bez ovlivnÏnÌ intraglomerul·rnÌho
tlaku.

V†komentovanÈ studii Nakajima et al. studovali vliv
albuminu na kulturu myöÌch bunÏk proxim·lnÌho tu-
bulu. Prok·zali, ûe albumin stimuluje v†buÚk·ch pro-
xim·lnÌho tubulu aktivaci transkripËnÌch faktor˘ Stat
1 a 5, kter· byla z¯ejmÏ zprost¯edkov·na reaktivnÌmi
formami kyslÌku, kterÈ†vznikajÌ v†buÚk·ch proxim·l-
nÌho tubulu p˘sobenÌm†membr·novÏ v·zanÈ NADPH
oxid·zy. Ke†zv˝öenÈ produkci reaktivnÌch forem kys-
lÌku m˘ûe v†buÚk·ch proxim·lnÌho tubulu p¯ispÌvat

takÈ snÌûen· aktivita antioxidaËnÌch enzym˘, nap¯.
katal·zy Ëi glutathionperoxid·zy.

Experiment·lnÌ studie jiû v†minulosti prok·zaly, ûe
albumin v†buÚk·ch proxim·lnÌho tubulu aktivuje r˘z-
nÈ proteiny, kterÈ hrajÌ d˘leûitou roli v†intracelul·rnÌ
signalizaci, nap¯. proteinkin·zu aktivovanou mitoge-
ny, kin·zu c-jun a proteinkin·zu C. Mechanismus, jÌmû
albumin aktivuje tyto systÈmy, vöak dosud nenÌ jasn˝
a interakce albuminu s membr·nov˝mi proteiny, kte-
rÈ se podÌlejÌ na jeho zpÏtnÈ resorpci v†proxim·lnÌm
tubulu (cubilin, megalin), z¯ejmÏ albuminem induko-
vanou aktivaci intracelul·rnÌch medi·tor˘ plnÏ ne-
vysvÏtluje. Albumin kromÏ aktivace transkripËnÌch
faktor˘ z†rodiny Stat aktivuje v†buÚk·ch proxim·lnÌ-
ho tubulu takÈ transkripËnÌ faktor NF-κB. Aktivace
transkripËnÌho faktoru NF-κB je pak n·sledov·na pro-
dukcÌ Ñkoktejluì chemokin˘, cytokin˘, adheznÌch
molekul a molekul extracelul·rnÌ matrix (nap¯. MCP-
1, RANTES, IL-8, PAF, PDGF, TGF-β, endotelinu, fibro-
nektinu, kolagenu), kterÈ stimulujÌ infiltraci ren·lnÌ-
ho intersticia monocyty/makrof·gy, zmÏnu fenotypu
tubul·rnÌch bunÏk na buÚky mesenchym·lnÌ a zv˝öe-
nou tvorbu vaziva. Ned·vno bylo takÈ prok·z·no (Kli-
sic et al., 2003), ûe albumin stimuluje aktivitu protei-
nu, kter˝ vymÏÚuje na apik·lnÌ membr·nÏ sodnÈ ionty
a protony (NHE-3, Na+/H+ exchanger 3). Stimulace
zpÏtnÈ resorpce sodn˝ch iont˘ albuminem v proxi-
m·lnÌm tubulu by mohla nejen p¯ispÏt k vysvÏtlenÌ
retence sodÌku u nefrotickÈho syndromu, ale takÈ
k†vysvÏtlenÌ vztahu mezi proteinuriÌ a†hypertenzÌ.

Komentovan· studie p¯ikl·d· dalöÌ kamÌnek k po-
chopenÌ mechanism˘ vlivu albuminurie na rozvoj
tubulointerstici·lnÌ fibrÛzy a progrese chronickÈ re-
n·lnÌ insuficience tÌm, ûe pom·h· vysvÏtlit (zatÌm chy-
bÏjÌcÌ Ël·nek), tj. jak˝m mechanismem (stimulacÌ pro-
dukce reaktivnÌch forem kyslÌku) aktivuje albumin
v†buÚk·ch proxim·lnÌho tubulu intracelul·rnÌ medi-
·tory. P¯esnÏjöÌ pochopenÌ tÏchto mechanism˘ m˘ûe
pochopitelnÏ vÈst k†nalezenÌ ˙Ëinn˝ch forem lÈËby
proteinurick˝ch nefropatiÌ a zpomalenÌ (Ëi zastavenÌ)
progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience.
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Experiment·lnÌ studii p˘sobenÌ albuminu na produk-
ci reaktivnÌch forem kyslÌku v†buÚk·ch proxim·lnÌho
tubulu jsem vybral jako p¯Ìklad v˝znamu z·kladnÌho
v˝zkumu pro terapii ren·lnÌch chorob. V†souËasnÈ È¯e
funkËnÌ genomiky a proteomiky p¯ib˝v· informacÌ
o†vlivu r˘zn˝ch patofyziologick˝ch podnÏt˘, medit·-
tor˘ nebo lÈk˘ na transportnÌ procesy a intracelul·rnÌ
dÏje v†buÚk·ch jednotliv˝ch segment˘ nefronu. Sou-
ËasnÈ studium exprese velkÈho poËtu (tisÌc˘) gen˘
a†(minim·lnÏ stovek) protein˘ (a†jejich posttranslaË-
nÌch modifikacÌ) povede jistÏ v†kr·tkÈ dobÏ k†z·sadnÌmu
pokroku v†pochopenÌ patogeneze vÏtöiny nemocÌ vËet-
nÏ nemocÌ ledvin.




