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uremickych toxint -

charakteristika a klasifikace
dosud znamych molekul
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Préce je dalsi z publikaci pracovni skupiny EUTox
(viz ddle) a tentokrit je jejim cilem poskytnout vy-
¢et a biochemickou charakteristiku latek, o nichz je
znadmo, ze se prii selhdni ledvin v organismu retinuji.
Jde tedy vlastné€ o jakysi ,slovnik* uremickych toxinu,
prvni svého druhu.

Autori obecné v této i ve svych pfedchozich publika-
cich rozliSuji dva pojmy: ,uremic retention solute®, coz
je oznaceni pro latky, které se akumuluji, avSak neni
pro né prokdzan piimy toxicky Gcinek na organismus,
a ,uremic toxins“, coz jsou ty latky, které se nejen re-
tinuji, ale negativné ovliviiuji biologické funkce orga-
nismu. Predklddand priace neni experimentdlni, ale je
vlastné metaanalyzou publikovanych dat, nevyjadiu-
je se k uremické toxicité, ale vyhradné ke koncentra-
cim jednotlivych latek v organismu. K parametrim,
které jsou popisoviny a diskutovany, patii molekulo-
va hmotnost dané latky, jeji fyziologicka koncentrace
(C), prumérnd (C,)) a maximilni (C,,) koncentrace
pii selhdni ledvin, odvozené hodnoty C,/C, (nasobek
zvySeni koncentrace pii selhdni ledvin) a C_,./C, (pro
posouzeni rozmezi koncentraci pii selhdni ledvin).

Celkem je charakterizovdno 90 slouc¢enin. Jsou roz-
déleny do tff podskupin: malé molekuly (molekulova
hmotnost < 500) rozpustné ve vode¢, tj. bez vazby na
proteiny, molekuly vazici se na proteiny (bez zavis-
losti na molekulové hmotnosti slouceniny) a do tieti
skupiny jsou zarazeny latky s molekulovou hmotnos-
ti vyssi nez 500.

Celkem 68 popisovanych slou¢enin ma relativni mo-
lekulovou hmotnost nizsi nez 500, ale z nich je téméf
tfetina vdzdna na proteiny, tj. jejich kinetika a odstra-
novani béhem hemodialyzy je zcela odlisné nez od-
stranovani napf. mocoviny ¢i kreatininu. Jen dvé slou-
Ceniny, vdzané na proteiny, maji vétsi molekulovou
hmotnost. Na druhou stranu, dvandct sloucenin ma
relativni molekulovou hmotnost vyssi nez 12 000.

Priace nehodnoti anorganické, stopové prvky ani mo-
lekuly vy3si neZ 60 000, napf. lipoprotein (a), zabyva
se pouze organickymi slou¢eninami do hmotnosti al-
buminu (tedy do té€ hmotnosti, nad kterou uz nejsou
latky filtrovany nativnimi ledvinami).

Charakteristika jednotlivych liatek podle vyse uve-
deného rozdéleni je podrobné prezentovdna ve tfech
tabulkdch, jsou vzdy uvedeny zminéné tii koncentra-
ce (C,, C, C,.0, dile molekulova hmotnost a zafazeni
molekuly do chemické skupiny. Pro slouceniny
s vazbou na proteiny je uvedena vzdy celkovd, nikoli
volnd (nenavazand) frakce.

Prvni tabulka ukazuje 45 latek rozpustnych ve vodeé
a soucasné s malou molekulovou hmotnosti (do 500).
Patif sem ribonukleosidy (1-methyladenosin, pseudo-
uridin aj.), guanidiny (ADMA = asymetricky dimet-
hylarginin, kreatinin, kreatin aj.), polyoly (arabitol,
mannitol aj.), puriny (hypoxantin, xantin aj.), pyrimidi-
ny (uridin, thymin aj.) a je zastoupen téZ jeden peptid
(B-lipotropin). Prevazuji guanidiny (celkem 14 slou-
cenin).

Tabulka 2 sumarizuje data u solutd vazanych na pro-
teiny, téch je 25. Patii sem fenoly, AGE (3-deoxyglu-
koson, fructosolysin, glyoxal, methylglyoxal, pen-
tosidin aj.), indoly, peptidy, polyamidy a hipuraty
(zejména kyselina hippurovad). Ddle sem patii homo-
cystein a slouc¢enina CMPF, zndmd svym potencidlem
interferovat s vazbou léku na proteiny. Relativai mo-
lekulovd hmotnost téchto sloucenin je ve dvaceti dvou
piipadech do 500, tii slouceniny maji molekulovou
hmotnost vétsi, a to i dost vyrazné (naptiklad pento-
sidin témér 3000).

Ve tieti tabulce jsou uvedeny stfedné molekuldrni
latky (relativni hmotnost 500-12 000) a latky s mole-
kulovou hmotnosti nad 12 000 (avsak nedosahujici
hmotnosti 60 000, tj. hmotnosti albuminu). Zcela pfe-
vazuji peptidy (leptin, adrenomedulin, parathormon,
neuropeptid Y, cystatin C aj.), zastoupeny jsou i né-
které cytokiny.

Dalsi tabulky analyzuji vybrané zavislosti ¢i naopak
rozpory v nalezech. Tabulka 4 uvadi tfi latky, u nichz
byl v literatute zjistén velky rozpor v uvadénych pra-
mérnych koncentracich (tj. v hodnotach C)), tj. neni
u nich shoda, jaké koncentrace vlastné lze pfi selhdni
ledvin ocekavat (jednd se o ADMA, 1I-6, 3-deoxyglu-
koson). Pritom napiiklad retence ADMA muZe mit
velky klinicky dusledek (ADMA je faktor potencujici
hypertenzi, uvazuje se o ném jako o jednom z moznych
vysvétleni tzv. rezistentni hypertenze na ultrafiltraci
u dialyzovanych pacientt).

Tabulka 5 se tykda poméru C,/C,. Pro ilustraci — tento
pomeér je pro mocovinu kolem ¢tyf (normdlni koncent-
race mocoviny u zdravych osob je pfiblizné 8 mmol/I,
koncentraci mocoviny pred dialyzou zvolme 32 mmol/I,
32/8 = 4). AvSak v tabulce je uvedeno 20 solutt, kde
je pomér mezi obvyklou koncentraci pii selhani led-
vin a fyziologickou koncentraci vyssi nez 15 (to je,
jako by koncentrace mocoviny v krvi pfi selhdni led-
vin byla 120 mmol/l a vice!). Takto vysoky stupen re-
tence pii selhdni ledvin dosahuje napiiklad kyselina
hippurova (patfici do skupiny latek vazicich se na
proteiny a interferujicimi s vazbou 1éku, jinym popi-
sovanym dusledkem jeji akumulace je porucha me-
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tabolismu glukozy), ddle methylquanidin, indoxylsul-
fat, p-kresol, mannitol, pentosidin a dalsi. Soucasné
jsou v tabulce uvedeny latky s pomérem mensim nez
2,5, §j. ty, u nichZ je akumulace relativné méné kvanti-
tativné vyjaddfend (patii sem napiiklad kyselina mo-
¢ova, neuropeptid Y aj.). Autofi pfipominaji, Ze biolo-
gicky efekt nemusi byt se stupném retence v korelaci
a téz zminuji, Ze akumulace, resp. vysledna koncent-
race latek v krvi pfi selhani ledvin neni dana jen chy-
béjici eliminaci, ale jsou i jiné faktory, které koncent-
raci retinovanych solutt ovliviiuji — pohlavi, geneticka
predispozice, nutrice, vliv prostiedi aj.

Dal3i tabulka (tab. 6) uvadi molekuly s nejvy$sim
pomérem mezi C,,./C,. Tento poméru ukazuje, zda se
vyskytuji velké rozptyly mezi jednotlivymi sledovany-
mi soubory, resp. jednotlivymi pacienty. Pro latky
s vysokym pomérem lze predpokladat negausovské
rozloZeni v hodnotach shledavanych pfi urémii. I zde
je tfeba mit na paméti, Ze vyslednd koncentrace odra-
Zi nejen spole¢ny faktor selhdani ledvin, ale individu-
dlné proménny faktor pifjmu (dietni zvyklosti), pro-
stfedi (ovlivnéni koncentraci nékterych latek napiiklad
koufenim aj.) a zejména genetickou vybavou (ilustra-
tivnim piikladem je ovlivnéni metabolismu homocys-
teinu geneticky a t€Z dostupnosti urcitych vitamint).

Posledni tabulka se zabyva vyhledem problematiky
a potfebou pro dalsi vyzkum. Pfindsi seznam mole-
kul, jimz je tfeba vénovat pozornost v budoucnu.
V predchozich tabulkdch nejsou zminény bud proto,
Ze neni zndma/neni publikovana jejich uremicka kon-
centrace a/nebo jejich retence pfi selhdni ledvin do-
sud nebyla zcela prokdzana. Patii k nim napftiklad frag-
menty B,-mikroglobulinu, AOPP (produkty pokrocilé
glykace proteint) a fada dalsich.

V kontextu prezentovaného ,slovniku“ uremickych
toxini autori diskutuji nejen dalsi potfebu vyzkumu
na poli biochemie, ale soubéZzné nutnost hledini no-
vych strategii, jak latky retinované pii selhdni ledvin
z organismu pii mimotélni eliminaci odstranit. Sledo-
vani Gcinnosti stavajicich rutinnich klinickych hemo-
purifikac¢nich procedur (nejcastéjsi z nich je hemodia-
lyza) je sice na jednu stranu matematicky propracova-
né, ale na druhou stranu veSkera tato sofistikovana
kritéria (Kt/V a dals?) jsou zaloZena na kinetice empi-
ricky vybranych latek, patficich do malych molekul
bez vazby na proteiny, tudiZz snadno prechdzejicich
z krve pres dialyza¢ni membranu. Jejich toxicita je spise
mald, pro organismus jsou skodlivéjsi jiné latky. Ty
jsou vsak vdzdny na proteiny, a tudiz jejich kinetika
pii klasické hemodialyze (ale i hemofiltraci) je zcela
jind a stavajici procedury je eliminuji z organismu jen
parcidlné, nedostate¢né.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Sulkova, DrSc.

Prdce je psdana velmi prebledné a sledovdni tabulek
umozni velmi dobré pochopeni tématu.

Jeste pred vice nez 10 lety byl pojem ,uremickd toxi-
cita“ jen v obecnem povédomi. Chromatograficky ci
Jinak byly sice analyzovdny frakce o ,stredni moleku-
le®, které v experimentech jevily riizné toxicke vlivy na
sledované systemy, ale jednotlive molekuly bylo tézke
identifikovat.

Dnes je v tomto smeéru vyzkum mmnohem ddl, a to
nejen zdsluhou rozvoje technologie, ale soustredené
a velmi kvalifikované a koordinované prdce skupiny
vyzkummnikti.

Vroce 1998 se Evropskd spolecnost pro uméle orgd-
ny (ESAO) rozhodla iniciovat ,,working groups*, pra-
covni skupiny pro vybrané oblasti problematiky wmé-
lych orgdanii. V iijnu 1999 byla v ndvaznosti na tuto
iniciativu ustavena skupina ,,Uremic toxins working
group“ (EUTox), kterd od roku 2000 pracuje jako spo-
lecnd aktivita akademickych a univerzitnich vyzkum-
nikii (v cele s prof. Vanholderem z Gentu, jehoz pra-
covisté se vyzkumem uremické toxicity zabyvd dloubou
radu let) spolu s nejvyznammnéjsimi primyslovymi
predstaviteli (Baxter Healthcare, Bellco, Fresenius Me-
dical Care, Gambro a Membrane).

Pracovni skupina jiz v roce 2001 publikovala mi-
morddné zajimavy a vyznamny cldnek s ndzvem
, Uremic toxicity: present state of the art“ (Vanholder
et al., 2001), v némz prezentuje podrobny a srozu-
mitelny prebled soucasnych znalosti a ndrys dalsi-
ho zaméreni. Jsou zde charakterizovdany jednotlive
molekuly, jejich biochemickd charakteristika, biolo-
gickd povaba, zvazZovand c¢i prokdzand toxicita pri
akumulaci a ddle i moznosti ¢i omezeni pri odstra-
novdni z organismu pri dialyze a dalsich eliminac-
nich metoddch.

Obdobne publikovala skupina (i jeji autori) néko-
lik dalsich praci, které jsou jiz cilené zameéreny na
eliminaci behem dialyzy ¢i na patofyziologicky efekt
Jejich akumulace.

Predlozend prdce je dalsim stupném — jak uvedeno,
Jde o jakysi ,slovnik*. Lze z ného ziskat pozorubodné
detailni informace, ale zejména vhled do sloZitosti
a komplexity problematiky. Autorim se dle mého mi-
neni podarilo, aby tento vhled byl snadno stravitelny
a pritom dostatecné odborny a navic zajimavy. A jes-
1é pozndmka — skupina EUTox svou aktivitou ukaziije
Jeste na jiny faktor, zobecnitelny bez ohledu na vy-
zkumne zamereni. Ukazuje totiz, jak vynikajicich vy-
sledkul Ize dosdbnout propojenou a sofistikovanou spo-
lupract akademicke oblasti na jedné strané a priimysiu
na strané drube.

Doposud byly uremicke toxiny/retencni molekuly sle-
dovdny izolované. Nyni se ndhbled méni a stdvd se
komplexnim. Uremickd toxicita je sice stdle vic pro-
zkoumdna, ale zdkladnim zdveérem novych poznat-
kil je potreba pokracovat ve vyzkumu, nebot ke kom-
plexni znalosti je jesté dalekd cesta.

Dalst a detailnéjsi informace je mozno ziskat na
webové strance ,,working group“ EUTox: http.//ure-
mic.loxins.org
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Proteinurie je u pacientt s chronickym glomeruldr-
nim onemocnénim nezavislym rizikovym faktorem
progrese chronické rendlni insuficience (Peterson et
al., 1995; Ruggenenti et al., 1998). V puvodni Brenne-
rove teorii byla proteinurie chdpdna jen jako nepfimy
ukazatel intraglomeruldarniho tlaku a pokles protein-
urie pfi terapii inhibitory angiotenzin konvertujictho
enzymu byl interpretovdn jako doklad dGc¢inku téchto
1€kt na intraglomeruldrni tlak. Histologické studie ale
ukdzaly, Ze progrese chronické rendlni insuficience
lépe nez se zavaznosti glomeruldrnich zmén koreluje
s tizi zmén tubulointersticidlnich. Bylo tedy tfeba vy-
svetlit, jakym mechanismem se piendsi glomeruldrni
poskozeni na tubulointersticium. Experimentdlni stu-
die pfispély ke vzniku predstavy, Ze proteiny filtro-
vané ve zvysené mife v glomerulech stimuluji pfi zpé&t-
né resorpci bunky proximdlniho tubulu k produkci
napf. cytokinui s ndslednym zanétem a fibrézou re-
ndlntho intersticia. Redukce proteinurie by tak méla
mit pfiznivy G¢inek na progresi chronického rendlni-
ho onemocnéni i bez ovlivnéni intraglomeruldrntho
tlaku.

V komentované studii Nakajima et al. studovali vliv
albuminu na kulturu mysich bunék proximalniho tu-
bulu. Prokdzali, ze albumin stimuluje v bunikdach pro-
ximdlniho tubulu aktivaci transkripénich faktora Stat
1 a 5, kterd byla zfejmé zprostfedkovana reaktivnimi
formami kysliku, které vznikaji v bunkadch proximal-
niho tubulu pisobenim membranoveé vazané NADPH
oxiddzy. Ke zvysené produkci reaktivnich forem kys-
liku muze v bunkdch proximdlniho tubulu pfispivat

také snizend aktivita antioxida¢nich enzymu, napf.
katalazy ¢i glutathionperoxiddzy.

Experimentdlni studie jiz v minulosti prokdzaly, ze
albumin v bunikdch proximdlniho tubulu aktivuje ruz-
né proteiny, které hraji dulezitou roli v intraceluldrni
signalizaci, napf. proteinkindzu aktivovanou mitoge-
ny, kindzu c-jun a proteinkinazu C. Mechanismus, jimz
albumin aktivuje tyto systémy, vSak dosud nenf jasny
a interakce albuminu s membranovymi proteiny, kte-
ré se podileji na jeho zpétné resorpci v proximalnim
tubulu (cubilin, megalin), zfejmé albuminem induko-
vanou aktivaci intracelularnich medidtort plné ne-
vysvétluje. Albumin kromé aktivace transkripénich
faktort z rodiny Stat aktivuje v bunkdch proximalni-
ho tubulu také transkripéni faktor NF-kB. Aktivace
transkripéniho faktoru NF-kB je pak nadsledovana pro-
dukei koktejlu“ chemokinu, cytokinu, adheznich
molekul a molekul extracelularni matrix (napi. MCP-
1, RANTES, IL-8, PAF, PDGF, TGF-B, endotelinu, fibro-
nektinu, kolagenu), které stimuluji infiltraci rendlni-
ho intersticia monocyty/makrofagy, zménu fenotypu
tubuldrnich bunék na bunky mesenchymalni a zvySe-
nou tvorbu vaziva. Neddvno bylo také prokazano (Kli-
sic et al., 2003), ze albumin stimuluje aktivitu protei-
nu, ktery vyménuje na apikdlni membrané€ sodné ionty
a protony (NHE-3, Na*/H" exchanger 3). Stimulace
zpétné resorpce sodnych iontd albuminem v proxi-
malnim tubulu by mohla nejen piispét k vysvétleni
retence sodiku u nefrotického syndromu, ale také
k vysvétleni vztahu mezi proteinurii a hypertenzi.

Komentovana studie pfikladd dalsi kaminek k po-
chopeni mechanismut vlivu albuminurie na rozvoj
tubulointersticidlni fibrézy a progrese chronické re-
ndlni insuficience tim, Ze pomaha vysvétlit (zatim chy-
béjici ¢lanek), tj. jakym mechanismem (stimulaci pro-
dukce reaktivnich forem kysliku) aktivuje albumin
v buiikdch proximdlniho tubulu intraceluldarni medi-
atory. Pfesné&jsi pochopeni téchto mechanismta muZze
pochopitelné vést k nalezeni Gcinnych forem lé¢by
proteinurickych nefropatii a zpomaleni (i zastaveni)
progrese chronické rendlni insuficience.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Experimentdlni studii piisobeni albuminu na produk-
ci reaktivnich forem kysliku v burikdch proximdiniho
tubulu jsem vybral jako priklad vyznamu zdkladniho
vyzkumu pro terapii rendinich chorob. V soucasné ére
Sfunkcni genomiky a proteomiky pribyvd informaci
o vlivu riznych patofyziologickych podnétii, meditd-
toru nebo lekil na transportni procesy a intraceluldarni
deéje v burikdch jednotlivych segmenti nefronu. Sou-
casné studium exprese velkého poctu (tisicii) genil
a (minimdlné stovek) proteinii (a jejich posttranslac-
nich modifikact) povede jisté v krdtkeé dobé k zdsadnimu
pokroku v pochopeni patogeneze vetsiny nemoci vcet-
né nemoci ledvin.

12

Rocnik I Cisto 1 » Unor 2004





