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Souhrn: Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin jsou vystaveni oxida¢nimu stresu (OS), ktery se podili na zhor3eni zdravotniho stavu.
Snizena exkre¢ni schopnost ledvin vede k akumulaci latek s prooxida¢nimi vlastnostmi, které poskozuji nejen ledviny, ale cely organizmus,
véetné kardiovaskuldrniho systému. Jednotlivé slozky antioxidaéniho systému hraji vyznamnou roli v eliminaci OS. Pravé sledovani hladin
antioxidant(i a produktd OS u téchto pacient a jejich spravna interpretace ve vztahu k funkei ledvin a dalsich organti, mize ptispét k ze-
fektivnéni jejich 1é¢by a zlepSeni zdravotniho stavu.
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Oxidative stress in kidney disease patients

Summary: Patients with chronic kidney disease are exposed to oxidative stress (OS) that contributes to deterioration of health. Decrease
in renal excretory capacity contributes to the accumulation of pro-oxidative substances that are detrimental not only to kidney but to the
whole organism including the cardiovascular system. Components of antioxidant system play an important role in the elimination of the
OS. The monitoring of antioxidant levels and products of oxidative damage in these patients and the correct interpretation of relationship
between these markers and the function of kidney and other organs may contribute to the more effective treatment and health improve-

ment of the patients.
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Uvod

U nemocnych s chronickym selhdnim
ledvin je pozorovan vyrazny nardst inci-
dence kardiovaskularnich komplikaci.
Incidence kardiovaskuldrnich onemoc-
néni je priblizné 10-20krat vy3si u ne-
mocnych s chronickym selhdanim ledvin
v porovnani s béznou populaci. Kar-
diovaskuldrni komplikace jsou pFici-
nou témér 50-60 % umrti pacientd po
transplantaci ledviny (TL) [1-4]. Na
této skutecnosti se podili celd fada ri-
zikovych faktort (tab. 1), véetné netra-
di¢niho rizikového faktoru oxida¢niho
stresu (OS) [5,6].

Volné radikaly a oxida¢ni stres

Volné radikaly (VR) jsou atomy nebo
molekuly, které maji alespori jeden
orbital s jednim neparovym elektro-
nem. Vznikaji ztrdtou &i ptijetim elek-
tronu, coZ je ¢inf nestabilnimi a vysoce
reaktivnimi. Radikaly se snazi chybéjicf
elektron doplnit nebo odevzdat reakcf
s okolnimi molekulami, ¢imZ dochéazi
k tvorbé dalsich radikalii. Retézova re-
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akce je ukoncena, setkaji-li se dva VR
nebo setka-li se radikal s latkou, jejiz
radikal je stabilnéj$i a mhze pretrvavat
del$i dobu, aniz by reagoval s dalsi mo-
lekulou ve svém okoli [7].

V organizmu vznikaji 2 formy reak-
tivnich slouéenin. Jedna forma je od-
vozena od kysliku - reaktivni formy
kysliku (ROS) [8], druhd od dusiku -
reaktivni formy dusiku (RNS) [9].

Mezi reaktivni formy kysliku a dusiku
(RONS) se Fadi nejen VR, ale také slou-
¢eniny, které samy radikdly nejsou,
ale mohou se podilet na jejich vzniku
(tab. 2).

Na vzniku RONS se podili fada fak-
torll, které mizeme rozdélit na exo-
genni a endogenni. Endogennimi
zdroji radikalt jsou: dychaci Fetézec,
metabolizmus endogennich a exogen-

Tradiéni rizikové faktory
hypertenze

dyslipidemie

diabetes mellitus
kouren(

vék

Netradiéni rizikové faktory
anémie

proteinurie

zanét

oxidaéni stres

srazenfi krve

Tab. 1. Faktory podilejici se na rozvoji kardiovaskuldrnich onemocnénich
u pacientd s chronickym selhdnim ledvin. Upraveno podle [5].

Rizikové faktory spojené s dialyzou
bakteriemie

chronicka glykemie

nadbytek extracelularni tekutiny

aktivace renin-angiotenzinového systému
hyperhomocysteinemie

hypertrofie levé komory

nerovnovéha v metabolizmu vapniku

a fosforu
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zdroje. Upraveno podle [7,9].

Reaktivni formy kysliku

superoxidovy radikal (O
hydroxylovy radikal HO®
alkoxylovy radikal RO*
alkylperoxylovy radikal ROO"
singletovy kyslik '0,
peroxid vodiku H,O,
organicky hydroperoxid ROOH
kyselina chlornd HOCI

myeloperoxiddza
cyklooxygendza-1,-2

Tab. 2. Prehled reaktivnich forem kysliku a dusiku, jejich hlavni enzymatické

Enzymy podilejici se na produkci reaktivni forem kysliku a dusiku
NADPH-oxidaza
lipoxygenaza-5,-12

Reaktivni formy dusiku

oxid dusnaty NO*

oxid dusicity NO,*

peroxynitrit ONOO

nitrosyl NO*

oxid dusity N,O,

oxid dusicity N,O,

alkylperoxynitrit ROONO

kyselina dusita HNO,
NO-syntdza

Fe* + H,0, — OH™ + OH" + Fe**

Obr. 1. Fentonova reakce [35]. Re-
akcf tranzitniho kovu (napt. dvojmoc-
ného Zeleza) s peroxidem vodiku (per-
oxidy) vznika velmi reaktivni, a tedy
nebezpecny hydroxylovy radikal (HO")
a hydroxidovy anion (OH™).

nich latek, syntéza prostaglandind,
aktivace bilych krvinek, fagocytéza,
autooxidace thiol(, hyperglykemie, is-
chemie/reperfuze atd. Mezi exogenni
zdroje Fadime ionizujici a ultrafialové
zafeni, intoxikace kovy, koutenfi, né-
kterd lé¢iva aj. [10]. K produkci VR p¥i-
spivaji atomy prechodnych kovt (Ze-
lezo, méd, nikl, mangan, titan aj.),
které, pokud nejsou vazény na bilko-
vinu, velmi ochotné reaguji s peroxi-
dem vodiku za vzniku ROS. Produk-
tem této tzv. Fentonovy reakce je velmi
reaktivni hydroxylovy radikal (HO")
(obr. 1). HO® m{ze reagovat s okol-
nimi makromolekulami a poskozo-
vat je. Dal$im produktem Fentonovy
reakce je hydroxidovy anion (OH7),
ktery je odstrariovan cinnostf narazni-
kovych systéma [10].

RONS jsou pro funkci organizmu
nezbytné a prospésné, protoZe v niz-

kych koncentracich hraji roli signalnich
molekul a zapojuji se napt. do reakef
imunitniho systému. PFi infekci jsou
soucasti obranné masinerie buriky. Sti-
mulace leukocyti a makrofagt je spo-
jena s aktivaci NADPH-oxid4zy, kterd
katalyzuje syntézu superoxidového ra-
dikalu (obr. 2) [11]. Také radikél oxidu
dusnatého (NO") tvofeny syntdzou
oxidu dusnatého je nezbytny pro funki
endotelu. Tento radikal v3ak ochotné
reaguje se superoxidovym radikalem za
vzniku peroxynitritu (ONOQO7), ktery
se podili na modifikaci proteina, li-
pid a nukleovych kyselin. Z peroxy-
nitritu vznikd kyselina peroxynitritova
(ONOOH), kterd se rozklada na HO®
a radikal oxidu dusicitého (NO,"),
ktery oxiduje mastné kyseliny a modi-
fikuje aminokyseliny. SniZzenf vnitrobu-
nécné hladiny NO* reakci s O,"” vede
k poruchdm funkce endotelu a k ate-
roskleréze. ONOQO™ reaguje snadno
s kyselinou chlornou, ktera je tvo-
fena myeloperoxiddzou, a vznikd chlo-
rid nitrylu (NO,Cl) a NO,", které oxi-
da¢né modifikuji makromolekuly ve
svém okoli [12]. PFi vzestupu hladiny
RONS dochdzi ke zméné oxidoreduke-
niho stavu buriky a ovlivnénf signal-
nich drah, napt. signalni drahy Fizené

NADPH-oxiddza

2 0,+ NADPH

20,7 + NADP" + H*

Obr. 2. Reakce katalyzovand NADPH-oxidazou [35]. NADPH-oxid4za kataly-

zuje vznik superoxidu (O,
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*7) jednoelektronovou redukei kysliku.
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komplexem aktin-Keap 1 s jadernym
faktorem Nrf2, kterd ¥idi syntézu né-
kterych antioxidaénich enzymi a en-
zym( 2. faze [13]. Za normalnich fyzio-
logickych podminek je mezi produkcf
RONS a hladinou antioxidantd udr-
Zovéna rovnovédha celou Fadou pro-
teint a nizkomolekularnich latek. PFi
vyrazné nadprodukci RONS dochazi
ke zméndm, které mohou vyustit az
ve smrt buriky. Stav zpGsobeny nad-
mérnou tvorbou RONS a nedostatec-
nou schopnosti organizmu odstrafio-
vat reaktivn{ meziprodukty se nazyva
oxidaénfi stres (OS) [14].

Reakce reaktivnich forem kysliku

a dusiku s biomolekulami

RONS jsou velice nestabilni a velmi re-
aktivni a mohou napadnout prakticky
jakoukoli molekulu v lidském téle. Nej-
¢astéji dochazi k poskozeni nenasyce-
nych mastnych kyselin fosfolipidd bu-
néénych membran (naruseni funkce
membran), bilkovin (inaktivace en-
zym, poskozeni transportnich mole-
kul, receptord) a nukleovych kyselin
(zmény genetické informace, mutace).

Lipidy

Poskozeni mastnych kyselin (MK) pu-
sobenim VR nazyvdme peroxidace li-
pida. Cilem RONS jsou nejéastéji po-
lynenasycené mastné kyseliny (PNMK).
V priibéhu peroxidace PNMK se vytvari
dieny, hydroperoxidy a peroxidy, do-
chézi ke $tépeni modifikovanych PNMK
a vzniku reaktivnich strukturné rozma-
nitych derivatd uhlovodikd, napt. al-
kanalt (malondialdehydu), alkenold
a jejich hydroxyderivath (4-hydroxyno-
nenalu) (obr. 3), které je mozné sledo-
vat nejen v télnich tekutindch [15], ale
i ve vydechovaném vzduchu pacientd
[é¢enych dialyzou [16]. K oxidaéni mo-
difikaci dochdzi také u lipoproteind
s nizkou hustotou (LDL), které se nazy-
vaji oxidované LDL (ox-LDL). Ox-LDL
se podili na poskozeni cévni stény
a ¢asném stadiu aterosklerézy [17].
LDL ¢&astice mohou byt také modifi-
kovany kyselinou chlornou. Takto oxi-
da¢né modifikované LDL stimulujf za-
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R1 Rl R1 R1 Rl
| | | | |
. o] .
RH R 2 RH R
l A l I \\ l' N / 1 malondialdehyd
] * ! | | 4-hydroxynonenal
l . '0-0O H-O-0O
| | |
R) R) R? R) R?
PNMK lipidowy konjugovany dien lipoperoxylovy  lipidovy
radikal lipidového radikélu radikal hydroperoxid

Obr. 3. Poskozeni mastnych kyselin plisobenim volnych radikal( (peroxidace li-
pida). Proces lipoperoxidace za¢ind odejmutim vodikového atomu z metyle-
nové skupiny polynenasycené mastné kyseliny (PNMK; napt. plisobenim HO")
za vzniku lipidového radikalu. Ndsledné dochazi k ptesunu vazeb a vzniku kon-
jugovaného dienu, ktery snadno reaguje s molekuldrnim kyslikem za vzniku lipo-
peroxylového radikalu. Ten mize reagovat s dalsi PNMK za vzniku dient, hyd-
roperoxid( a peroxidd, které jsou dale stépeny za vzniku reaktivnich strukturné
rozmanitych derivatd uhlovodik(, napt. alkanald (malondialdehydu), alkenold

a jejich hydroxyderivatt (4-hydroxynonenalu).

nétlivou reakci vedouci k narusenf
funkce endotelu [12]. MéFen( hladiny
produktl oxidaéniho poskozeni lipidi
se velmi ¢asto vyuzivd k monitorovan{
OS. Prehled parametrd OS je uveden
vtab. 3 [18].

Proteiny

RONS reaguji s proteiny a oxidacné
je modifikuji (modifikace postran-
nich skupin aminokyselin, oxidace
SH skupin, zesitovani peptidovych fe-
tézcll), coZz ma za nésledek zménu sta-
bility proteint, napf. zvySeny sklon
k fragmentaci, nebo naopak rezis-
tenci k proteolyze, tvorbé agregatd
protein(i a zméné jejich funkce [19].

Proteiny modifikované RONS se na-
zyvaji produkty pokrocilé oxidace pro-
teinG (AOPP) [20]. AOPP lIze rozdélit
na nizkomolekuldrni (pfevazné modi-
fikovany albumin) a vysokomoleku-
larni (proteiny o velikosti nad 600 kD),
které jsou tvofeny agregdty proteind
vznikajicich z modifikovanych bilkovin.
AOPP majf zvySenou rezistenci k pro-
teolytickému Stépenf a snizuji vazodi-
lataéni uc¢inek NO*. AOPP indukujf
peroxidaci lipidQ, syntézu prozanétli-
vych cytokint a adhezivnich molekul.
Maji vysokou afinitu k receptoru pro
pokrodilé produkty glykace proteind
(RAGE). RAGE jsou exprimovény v led-
vindch na povrchu endotelovych a me-

Nizkomolekularni markery
akrolein

allantoin

dityrosin
8-hydroxy-2’-deoxyguanosin
4-hydroxynonenal
3-chlortyrosin
F2-isoprostan

leukotrieny
malondialdehyd

methan

2- a 3-nitrotyrosin
prostaglandiny

Tab. 3. Klinicky pouzivané markery oxida¢niho stresu. Upraveno podle [18].

Vysokomolekularni markery
oxidované LDL

protilatky proti oxidovanym LDL
pokrocilé produkty oxidace lipida
karbonylované proteiny

nitrované proteiny

produkty pokrocilé oxidace proteind
konecné produkty pokrocilé glykace
zlomy DNA
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zangialnich bunék a také bunék hlad-
kého svalu a makrofdgli. Po navdzanf
AOPP na RAGE je aktivovan nukledrnf
faktor kB (NF-xB), coZ vede ke zvySené
expresi cytokin(, k tvorbé ristovych
faktort, adhezivnich molekul, syntéze
kolagenu IV a fibronektinu a bunééné
proliferaci [20,21].

U nemocnych s chronickym selhanim
ledvin je mnoZstvi oxida¢né poskoze-
nych proteint a AOPP vyrazné zvySeno
a je povazovano za ukazatel OS [22].
Nékteré bilkoviny, které se hromadf
pfi uremii, se mohou stdt zdkladem
pro vznik AOPP (napt. B,-mikroglo-
bulin) [23]. U pacientd v hemodialyze
byla hladina oxida¢né modifikovanych
proteinl (karbonylovanych proteint)
signifikantné zvySend v porovnani se
zdravymi jedinci [24,25]. Prodluzujici
se dobou hemodialyzaéniho lé¢enf se
jejich hladina zvySuje [26]. AOPP maji
afinitu k receptoru pro lipoproteiny
o vysoké hustoté (HDL) t¥idy B typu |,
¢imz se podili na snizeném vychyta-
vanf cholesterolu a vzniku abnormal-
nich HDL lipoproteind s proaterogen-
nim Gcéinkem, a tak dochazi k zvysenf{
kardiovaskuldrniho rizika téchto pa-
cientl [27].

Nukleové kyseliny
RONS poskozuji také geneticky ma-
teridl oxida¢ni modifikaci dusikatych
bazi, a to vznikem zloma Fetézc DNA
a tvorbou aduktl. Tyto modifikace
mohou vést ke zméné exprese gen,
prestavbé chromozomli, zastaveni re-
plikace atd. K odstranéni poskozené
DNA vyuzivaji buriky specifické a ne-
specifické opravné mechanizmy [28].
Pokud nedojde k opraveni poskozené
DNA, dochazi ke vzniku mutaci, coz
miZe vyustit az v karcinogenezi [29].
Vsechny dusikaté baze DNA mohou
byt oxida¢né modifikovany. Nejsndze
je oxidovdn guanin. Reakci s HO®
vznikd 8-hydroxy-2’-deoxyguanosin
(8-OH-dQ), ktery je nej¢astéjsim mar-
kerem vyuzivanym pro sledovani oxi-
daéniho poskozeni DNA [30]. Her-
man et al zjistili, Ze po hemodialyze
dochdzi k nardstu aktivity reparaé-
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Nizkomolekuldrni antioxidanty

glutation bilirubin
koenzym Q,, karotenoidy
kyselina askorbova  kyselina mocova
kyselina lipoova peroxiredoxin
melatonin polyfenoly
a-tokoferol thioredoxin

Tab. 4. Hlavni souéasti antioxida¢ni kapacity. Upraveno podle [7].

Vysokomolekuldrni antioxidanty
albumin y-glutamylcystein-

ceruloplasmin syntetdza

ferritin glutationperoxidaza
haptoglobin glutationreduktdza
hemopexin glutationsyntetdza
laktoferin glutationtransferdza
transferin katalaza
paraoxondza

superoxiddismutdza
thioredoxinreduktdza

nich enzyma, coz svéd¢i o schopnosti
organizmu odstrafiovat oxida¢né po-
$kozenou DNA [31]. S modifikaci bazi
dochéazi také ke vzniku zlom@ v DNA,
které je mozné sledovat napt. v lymfo-
cytech dialyzovanych jedincd citlivou
jednobunéc¢nou gelovou elektroforé-
zou [32-34].

Antioxida¢ni ochrana organizmu
Antioxidaéni ochrana organizmu, tzv.
celkova antioxidaéni kapacita (TAC), je
soubor latek - antioxidantl a mecha-
nizmd, které byly v lidském organizmu
vyvinuty k odstranovani latek s pro-
oxidaénimi vlastnostmi. TAC je tvofena
strukturné riznorodymi latkami (vyso-
komolekularnf a nizkomolekuldrni po-
vahy), jejichz vzdjemnd souhra je ne-
zbytnd (tab. 4, obr. 4) [7].

Z vysokomolekuldrnich antioxidantd
maji vyznamnou funkci tyto vybrané
enzymy: superoxiddismutadza (SOD),
glutationperoxiddza (GPX), kata-

ldza (KAT), glutationreduktdza (GR),
glutationtranferaza (GST) a pro-
teiny vazajici tranzitni kovy (albumin,
transferin, ferritin, laktoferin, hapto-
globin, hemopexin, ceruloplasmin,
metalothioneiny a dalsi) [35]. SOD ma
3 izoformy, a to cytoplazmatickou
Cu/Zn-SOD, mitochondridlni Mn-SOD
a extraceluldrni SOD (vdzana na bu-
nééné membrany) [36]. VSechny izo-
formy jsou tvoreny v ledvindch ve vy-
sokém mnozstvi [12] a podileji se na
odstrariovdni superoxidového radi-
kalu za vzniku peroxidu vodiku. Ten
m4 relativné dlouhy biologicky polo-
¢as a snadno difunduje membranami.
Peroxid vodiku je odstrafiovan en-
zymy KAT a GPX. KAT ho $tépi na vodu
a kyslik, zatimco GPX redukuje pero-
xid vodiku za soucasné oxidace redu-
kovaného glutationu (GSH). Aby tento
enzym mohl odstranovat peroxid vo-
diku, je tfeba regenerovat oxidovany
glutation na GSH reakcf katalyzovanou

soD
20,7 +2H

_—
H,0
NADPH + H* GSH
) 6
NADP* GSSG

H,0+1/,0,

KAT

+Fe?
—— HO" + Fe* + OH"

\

2H,0

Obr. 4. Vzajemny vztah antioxidaénich enzymt [35]. Kataldza (KAT), superoxid-
dismutdza (SOD), glutationreduktdza (GR), glutationperoxiddza (GPX), reduko-
vany glutation (GSH), oxidovany glutation (GSSG).
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GR. GST katalyzuje pfedevsim detoxifi-
kacnf reakce elektrofilnich organickych
latek (napt. produktd peroxidace li-
pid, 4-hydroxynonenalu) s GSH [35].
Vzdjemny vztah antioxidaénich enzym
zndzorriuje obr. 4. Dal$im ddlezitym
antioxida¢nim mechanizmem, ktery se
podili na odstrariovani ROS, je thiore-
doxinovy systém tvorenym thioredo-
xinem, thioredoxinreduktdzou a per-
oxiredoxinem. Tyto proteiny se hojné
nachdzi v burikach ledvinnych kanalka.
U pacientli se snizenou glomeru-
larni filtraci bylo zjisténo, Ze se zvy3uje
mnoZstvi thioredoxinu spolu s C-reak-
tivnim proteinem [37].

Z nizkomolekuldrnich antioxidantd
md vyznamny podil na antioxidaéni
ochrané plazmy (télnich tekutin) ky-
selina mocova, ktera zajistuje 35-65 %
antioxidaéni kapacity. VR poskytuji re-
akei s kyselinou mocovou uratovy ra-
dikal, ktery je detoxikovan reakei s ky-
selinou askorbovou, nebo vznikd
allantoin, ktery je povazovan za mar-
ker OS [38]. Kromé toho md kyselina
mocovd schopnost vazat ionty Zeleza
a médi, a tim branit produkci nebez-
pe¢ného HO* Fentonovou reakef [39].
Paradoxné jsou v3ak pacienti s hyperu-
rikemii vystaveni OS. Kyselina mocovd
md pfi vysokych koncentracich pro-
oxida¢ni a prozanétlivé ucinky, stimu-
luje rist bunék hladkého svalstva, mo-
duluje funkci endotelidlnich bunék
a prispivd k rozvoji hypertenze a kar-
diovaskuldrnich onemocnéni [40,41].
U uremickych pacientd a pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin,
kteFi nejsou léc¢eni hemodialyzou, byly
rovnéz popsany zmény hladiny GSH
a antioxida¢nich enzyma [42,43]. Sni-
Zeni hladiny kyseliny mocové allopuri-
nolem je provazeno zlepsenim funkce
ledvin u pacient(l s chronickym selha-
nim ledvin [44].
nizkomolekuldrnim antioxidantdim
pati{ GSH. Jeho funkcf je odstrafiovan(
prakticky vdech RONS, udrzovani sulf-
hydrylovych skupin proteint a peptid
v redukované formé, regenerovani to-
koferolu a askorbatu. GSH je nezbyt-
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nym substrdtem pro enzymatické re-
akce katalyzované GPX a GST a je
regenerovan GR. Alhamdani prokazal,
Ze pacienti s uremif maji snizenou hla-
dinu erytrocytarniho GSH a zvy3enou
hladinu malondialdehydu v porovnanf
se zdravou populaci. Déle zjistil, Zze do-
chézi k naruseni syntézy GSH, protoze
aktivita kli¢ovych enzym@ biosyntézy
y-glutamylcysteinsyntetdzy a gluta-
tionsyntetdzy je snizena. Tyto zmény
byly pozorovany také u hemodialyzova-
nych pacientd a pacient( |é¢enych peri-
tonedlni dialyzou, i kdyz hladina GSH ¢i
aktivity enzym@ glutamylcysteinsynte-
tdzy a glutationsyntetdzy nebyly jedno-
razovou dialyzou ovlivnény [45].

Pomér redukovanych a oxidovanych
thiola (-SH/-SS-) nizkomolekuldrnich
a vysokomolekuldrnich latek ovliviiuje
redoxni homeostdzu v burice. Zmény
v poméru -SH/-SS- jsou jednim z di-
leZitych néstrojt, jak burika reguluje
enzymovou aktivitu, expresi proteind
a signalnf drahy. K poklesu tohoto po-
méru dochdzi p¥i zvySené produkci
RONS pfi OS. U pacientll s akut-
nim nebo chronickym selhdanim led-
vin bylo zjisténo, Ze albumin ma zvy-
$ené mnozstvi oxidovanych SH-skupin
a ma mensi schopnost zapojit se do
ochrannych déja bunék ledviny. Sou-
¢asné dochdzi k akumulaci homocy-
steinu a cysteinu, které negativné pd-
sobf na endotel [12].

Stanoveni antioxida¢ni kapacity

Zmény hladin nizkomolekuldrnich an-
tioxidantd a zmény exprese vysokomo-
lekuldrnich antioxidantd, véetné akti-
vity antioxida¢nich enzymd, vyjadfuji
schopnost organizmu jako celku vy-
rovnat se s OS, coz se odrédzi v hodno-
tach TAC. Stanoveni TAC je ve vétsiné
ptipadi zaloZzeno na schopnosti vech
soucasti biologického materidlu (niz-
komolekuldrni a vysokomolekuldrnf
povahy) neutralizovat radikély, které
jsou generovany réiznymi chemickymi
reakcemi. Hodnota TAC se vztahuje
ke standardnf latce, kterou je nejéastéji
ve vodé rozpustny derivat vitaminu E
(6-hydroxy-2,5,7,8-tetrametylchro-
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man-2-karboxylovd kyselina; Trolox).
Soucasné je vhodné provadét stano-
veni nizko- a vysokomolekuldrnich
antioxidantd a prooxidantdl pro mo-
nitorovani OS. Tato stanovenfi jsou za-
loZena na fyzikdlné-chemickych vlast-
nostech téchto ldtek a vyuZivd se celé
fady laboratornich metodik [46,47].
Pro posouzeni OS je vhodné stano-
vovat nékolik parametrd, jak antioxi-
daéni povahy, tak produkta OS, aby
bylo mozné ziskané vysledky co nejlépe
interpretovat [48,49].

Také p¥i onemocnénf ledvin jsou sta-
novovany aktivity antioxidaénich en-
zymU, hladiny nizko- a vysokomole-
kuldrnich antioxidant a TAC télnich
tekutin. Pravé pfi onemocnénf ledvin,
kdy je narusena jejich exkre¢n{ schop-
nost a dochazi k akumulaci nizkomole-
kularnich latek, nap¥. kyseliny mocové
a produktd oxidaénich reakci, je hod-
nota TAC zkreslena. Proto je vhodné
a nutné stanovovat nejenom hladiny
TAC, ale i hladiny jednotlivych antioxi-
dantd a ty korelovat s hladinami pro-
duktd OS, napt. AOPP, a produkty
peroxidace lipidd, aby interpretace zis-

kanych vysledkd byla spravna [50].

Zavér

Osoby s chronickym selhanim ledvin
maji vy3si riziko kardiovaskuldrnich
onemocnéni, které je jednou z hlavnich
pFicin jejich dmrti. Na tomto faktu se
kromé celé ¥ady faktort vyznamné po-
dili OS. Proto sledovani TAC a para-
metrd OS, spradvnd interpretace zjis-
ténych dat a piipadnd suplementace
antioxidanty ¢i zlepSeni stravovacich
ndvykd mize vyrazné ptispét k zlepsen{
zdravotniho stavu této skupiny osob.

Prace vznikla v ramci projektéi IGA MZ CR
NS 9964/4 a MS CR (MSM 6198959216).

Seznam pouzitych zkratek

AOPP - produkty pokrocilé oxidace
protein(

GPX - glutationperoxidaza

GR - glutationreduktaza

GSH - redukovany glutation

GST - glutationtranferdza

HDL - lipoprotein o vysoké hustoté
HO" - hydroxylovy radikal

KAT - kataldza

LDL - lipoprotein s nizkou hustotou
MK - mastna kyselina

NO* - oxid dusnaty

NO," - radikél oxidu dusicitého

NO,CI - chlorid nitrylu

8-OH-dG - 8-hydroxy-2’-deoxyguanosin
ONOOT - peroxynitrit

ONOOH - kyselina peroxynitritova
OH~ - hydroxidovy anion

OS - oxidaénf stres

ox-LDL - oxidované LDL

PNMK - polynenasycené mastné kyseliny
RAGE - receptor pro pokrocilé produkty
glykace proteinti

ROS - reaktivni formy kysliku

RONS - reaktivni formy kysliku a dusiku
RNS - reaktivni formy dusiku

SOD - superoxiddismutaza

TAC - celkova antioxida¢ni kapacita

TL - transplantace ledvin

VR - volné radikaly
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