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Úvod
U nemocných s chronickým selháním 
ledvin je pozorován výrazný nárůst inci-
dence kardiovaskulárních komplikací. 
Incidence kardiovaskulárních onemoc-
nění je přibližně 10–20krát vyšší u ne-
mocných s chronickým selháním ledvin 
v  porovnání s  běžnou populací. Kar-
diovaskulární komplikace jsou příči-
nou téměř 50–60 % úmrtí pacientů po 
transplantaci ledviny (TL) [1–4]. Na 
této skutečnosti se podílí celá řada ri-
zikových faktorů (tab. 1), včetně netra-
dičního rizikového faktoru oxidačního 
stresu (OS) [5,6].

Volné radikály a oxidační stres
Volné radikály (VR) jsou atomy nebo 
molekuly, které mají alespoň jeden 
orbital s  jedním nepárovým elektro-
nem. Vznikají ztrátou či přijetím elek-
tronu, což je činí nestabilními a vysoce 
reaktivními. Radikály se snaží chybějící 
elektron doplnit nebo odevzdat reakcí 
s okolními molekulami, čímž dochází 
k tvorbě dalších radikálů. Řetězová re-

akce je ukončena, setkají-li se dva VR 
nebo setká-li se radikál s  látkou, jejíž 
radikál je stabilnější a může přetrvávat 
delší dobu, aniž by reagoval s další mo-
lekulou ve svém okolí [7].

V organizmu vznikají 2 formy reak-
tivních sloučenin. Jedna forma je od-
vozena od kyslíku – reaktivní formy 
kyslíku (ROS) [8], druhá od dusíku – 
reaktivní formy dusíku (RNS) [9]. 

Mezi reaktivní formy kyslíku a dusíku 
(RONS) se řadí nejen VR, ale také slou-
čeniny, které samy radikály nejsou, 
ale mohou se podílet na jejich vzniku 
(tab. 2).

Na vzniku RONS se podílí řada fak-
torů, které můžeme rozdělit na exo-
genní a  endogenní. Endogenními 
zdroji radikálů jsou: dýchací řetězec, 
metabolizmus endogenních a exogen-
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Souhrn: Pacienti s chronickým onemocněním ledvin jsou vystaveni oxidačnímu stresu (OS), který se podílí na zhoršení zdravotního stavu. 
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fektivnění jejich léčby a zlepšení zdravotního stavu.

Klíčová slova: reaktivní formy kyslíku a dusíku – antioxidanty – ledviny – dialýza – transplantace – imunosupresiva 

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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Tab. 1. Faktory podílející se na rozvoji kardiovaskulárních onemocněních 
u pacientů s chronickým selháním ledvin. Upraveno podle [5].

Tradiční rizikové faktory Rizikové faktory spojené s dialýzou
hypertenze
dyslipidemie
diabetes mellitus
kouření
věk

bakteriemie
chronická glykemie
nadbytek extracelulární tekutiny

Netradiční rizikové faktory
anémie
proteinurie
zánět
oxidační stres
srážení krve

aktivace renin-angiotenzinového systému
hyperhomocysteinemie
hypertrofie levé komory
nerovnováha v metabolizmu vápníku 
a fosforu
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ních látek, syntéza prostaglandinů, 
aktivace bílých krvinek, fagocytóza, 
autooxidace thiolů, hyperglykemie, is-
chemie/reperfuze atd. Mezi exogenní 
zdroje řadíme ionizující a ultrafialové 
záření, intoxikace kovy, kouření, ně-
která léčiva aj. [10]. K produkci VR při-
spívají atomy přechodných kovů (že-
lezo, měď, nikl, mangan, titan aj.), 
které, pokud nejsou vázány na bílko-
vinu, velmi ochotně reagují s  peroxi-
dem vodíku za vzniku ROS. Produk-
tem této tzv. Fentonovy reakce je velmi 
reaktivní hydroxylový radikál (HO•) 
(obr. 1). HO• může reagovat s okol-
ními makromolekulami a  poškozo-
vat je. Dalším produktem Fentonovy 
reakce je hydroxidový anion (OH¯), 
který je odstraňován činností nárazní-
kových systémů [10].

RONS jsou pro funkci organizmu 
nezbytné a prospěšné, protože v níz-

kých koncentracích hrají roli signálních 
molekul a zapojují se např. do reakcí 
imunitního systému. Při infekci jsou 
součástí obranné mašinerie buňky. Sti-
mulace leukocytů a makrofágů je spo-
jena s aktivací NADPH-oxidázy, která 
katalyzuje syntézu superoxidového ra-
dikálu (obr. 2) [11]. Také radikál oxidu 
dusnatého (NO•) tvořený syntázou 
oxidu dusnatého je nezbytný pro funkci 
endotelu. Tento radikál však ochotně 
reaguje se superoxidovým radikálem za 
vzniku peroxynitritu (ONOO¯), který 
se podílí na modifikaci proteinů, li-
pidů a  nukleových kyselin. Z  peroxy-
nitritu vzniká kyselina peroxynitritová 
(ONOOH), která se rozkládá na HO• 
a  radikál oxidu dusičitého (NO2

•), 
který oxiduje mastné kyseliny a modi-
fikuje aminokyseliny. Snížení vnitrobu-
něčné hladiny NO• reakcí s O2

•¯ vede 
k poruchám funkce endotelu a k ate-
roskleróze. ONOO¯ reaguje snadno 
s  kyselinou chlornou, která je tvo-
řena myeloperoxidázou, a vzniká chlo-
rid nitrylu (NO2Cl) a NO2

•, které oxi-
dačně modif ikují makromolekuly ve 
svém okolí [12]. Při vzestupu hladiny 
RONS dochází ke změně oxidoredukč-
ního stavu buňky a  ovlivnění signál-
ních drah, např. signální dráhy řízené 

komplexem aktin-Keap  1 s  jaderným 
faktorem Nrf2, která řídí syntézu ně-
kterých antioxidačních enzymů a  en-
zymů 2. fáze [13]. Za normálních fyzio
logických podmínek je mezi produkcí 
RONS a  hladinou antioxidantů udr-
žována rovnováha celou řadou pro-
teinů a nízkomolekulárních látek. Při 
výrazné nadprodukci RONS dochází 
ke změnám, které mohou vyústit až 
ve  smrt buňky. Stav způsobený nad-
měrnou tvorbou RONS a nedostateč-
nou schopností organizmu odstraňo-
vat reaktivní meziprodukty se nazývá 
oxidační stres (OS) [14].

Reakce reaktivních forem kyslíku 
a dusíku s biomolekulami
RONS jsou velice nestabilní a velmi re-
aktivní a mohou napadnout prakticky 
jakoukoli molekulu v lidském těle. Nej-
častěji dochází k poškození nenasyce-
ných mastných kyselin fosfolipidů bu-
něčných membrán (narušení funkce 
membrán), bílkovin (inaktivace en-
zymů, poškození transportních mole-
kul, receptorů) a  nukleových kyselin 
(změny genetické informace, mutace).

Lipidy
Poškození mastných kyselin (MK) pů-
sobením VR nazýváme peroxidace li-
pidů. Cílem RONS jsou nejčastěji po-
lynenasycené mastné kyseliny (PNMK). 
V průběhu peroxidace PNMK se vytváří 
dieny, hydroperoxidy a  peroxidy, do-
chází ke štěpení modifikovaných PNMK 
a vzniku reaktivních strukturně rozma-
nitých derivátů uhlovodíků, např. al-
kanalů (malondialdehydu), alkenolů 
a jejich hydroxyderivátů (4-hydroxyno-
nenalu) (obr. 3), které je možné sledo-
vat nejen v tělních tekutinách [15], ale 
i  ve vydechovaném vzduchu pacientů 
léčených dialýzou [16]. K oxidační mo-
difikaci dochází také u  lipoproteinů 
s nízkou hustotou (LDL), které se nazý-
vají oxidované LDL (ox-LDL). Ox-LDL  
se podílí na poškození cévní stěny 
a  časném stadiu aterosklerózy [17]. 
LDL částice mohou být také modifi-
kovány kyselinou chlornou. Takto oxi-
dačně modifikované LDL stimulují zá-

Tab. 2. Přehled reaktivních forem kyslíku a dusíku, jejich hlavní enzymatické 
zdroje. Upraveno podle [7,9].

Reaktivní formy kyslíku Reaktivní formy dusíku

superoxidový radikál O2
•- oxid dusnatý NO•

hydroxylový radikál HO• oxid dusičitý NO2
•

alkoxylový radikál RO• peroxynitrit ONOO-

alkylperoxylový radikál ROO• nitrosyl NO+

singletový kyslík 1O2 oxid dusitý N2O3

peroxid vodíku H2O2 oxid dusičitý N2O4

organický hydroperoxid ROOH alkylperoxynitrit ROONO
kyselina chlorná HOCl kyselina dusitá HNO2

Enzymy podílející se na produkci reaktivní forem kyslíku a dusíku
myeloperoxidáza NADPH-oxidáza NO-syntáza
cyklooxygenáza-1,-2 lipoxygenáza-5,-12

Obr. 1. Fentonova reakce [35]. Re-
akcí tranzitního kovu (např. dvojmoc-
ného železa) s peroxidem vodíku (per-
oxidy) vzniká velmi reaktivní, a tedy 
nebezpečný hydroxylový radikál (HO•) 
a hydroxidový anion (OH¯).

Obr. 2. Reakce katalyzovaná NADPH-oxidázou [35]. NADPH-oxidáza kataly-
zuje vznik superoxidu (O2

•¯) jednoelektronovou redukcí kyslíku.
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zangiálních buněk a také buněk hlad-
kého svalu a makrofágů. Po navázání 
AOPP na RAGE je aktivován nukleární 
faktor κB (NF-κB), což vede ke zvýšené 
expresi cytokinů, k  tvorbě růstových 
faktorů, adhezivních molekul, syntéze 
kolagenu IV a fibronektinu a buněčné 
proliferaci [20,21].

U nemocných s chronickým selháním 
ledvin je množství oxidačně poškoze-
ných proteinů a AOPP výrazně zvýšeno 
a je považováno za ukazatel OS [22]. 
Některé bílkoviny, které se hromadí 
při  uremii, se mohou stát základem 
pro vznik AOPP (např. β2-mikroglo-
bulin) [23]. U pacientů v hemodialýze 
byla hladina oxidačně modifikovaných 
proteinů (karbonylovaných proteinů) 
signifikantně zvýšená v  porovnání se 
zdravými jedinci [24,25]. Prodlužující 
se dobou hemodialyzačního léčení se 
jejich hladina zvyšuje [26]. AOPP mají 
af initu k  receptoru pro lipoproteiny 
o vysoké hustotě (HDL) třídy B typu I, 
čímž se podílí na  sníženém vychytá-
vání cholesterolu a vzniku abnormál-
ních HDL lipoproteinů s proaterogen-
ním účinkem, a tak dochází k zvýšení 
kardiovaskulárního rizika těchto pa-
cientů [27].

Nukleové kyseliny
RONS poškozují také genetický ma-
teriál oxidační modifikací dusíkatých 
bazí, a to vznikem zlomů řetězců DNA 
a  tvorbou aduktů. Tyto modif ikace 
mohou vést ke změně exprese genů, 
přestavbě chromozomů, zastavení re-
plikace atd. K  odstranění poškozené 
DNA využívají buňky specifické a ne-
specifické opravné mechanizmy [28]. 
Pokud nedojde k opravení poškozené 
DNA, dochází ke  vzniku mutací, což 
může vyústit až v karcinogenezi [29].

Všechny dusíkaté báze DNA mohou 
být oxidačně modifikovány. Nejsnáze 
je oxidován guanin. Reakcí s  HO• 
vzniká 8-hydroxy-2’-deoxyguanosin  
(8-OH-dG), který je nejčastějším mar-
kerem využívaným pro sledování oxi-
dačního poškození DNA [30]. Her-
man et al zjistili, že po hemodialýze 
dochází k  nárůstu aktivity reparač-

Proteiny modifikované RONS se na-
zývají produkty pokročilé oxidace pro-
teinů (AOPP) [20]. AOPP lze rozdělit 
na nízkomolekulární (převážně modi-
f ikovaný albumin) a  vysokomoleku-
lární (proteiny o velikosti nad 600 kD), 
které jsou tvořeny agregáty proteinů 
vznikajících z modifikovaných bílkovin. 
AOPP mají zvýšenou rezistenci k pro-
teolytickému štěpení a snižují vazodi-
latační účinek NO•. AOPP indukují 
peroxidaci lipidů, syntézu prozánětli-
vých cytokinů a adhezivních molekul. 
Mají vysokou afinitu k  receptoru pro 
pokročilé produkty glykace proteinů 
(RAGE). RAGE jsou exprimovány v led-
vinách na povrchu endotelových a me-

nětlivou reakci vedoucí k  narušení 
funkce endotelu [12]. Měření hladiny 
produktů oxidačního poškození lipidů 
se velmi často využívá k monitorování 
OS. Přehled parametrů OS je uveden 
v tab. 3 [18].

Proteiny
RONS reagují s  proteiny a  oxidačně 
je modif ikují (modif ikace postran-
ních skupin aminokyselin, oxidace 
SH skupin, zesíťování peptidových ře-
tězců), což má za následek změnu sta-
bility proteinů, např. zvýšený sklon 
k  fragmentaci, nebo naopak rezis-
tenci k  proteolýze, tvorbě agregátů 
proteinů a  změně jejich funkce [19]. 

Obr. 3. Poškození mastných kyselin působením volných radikálů (peroxidace li-
pidů). Proces lipoperoxidace začíná odejmutím vodíkového atomu z metyle-
nové skupiny polynenasycené mastné kyseliny (PNMK; např. působením HO•) 
za vzniku lipidového radikálu. Následně dochází k přesunu vazeb a vzniku kon-
jugovaného dienu, který snadno reaguje s molekulárním kyslíkem za vzniku lipo-
peroxylového radikálu. Ten může reagovat s další PNMK za vzniku dienů, hyd-
roperoxidů a peroxidů, které jsou dále štěpeny za vzniku reaktivních strukturně 
rozmanitých derivátů uhlovodíků, např. alkanalů (malondialdehydu), alkenolů 
a jejich hydroxyderivátů (4-hydroxynonenalu).

Tab. 3. Klinicky používané markery oxidačního stresu. Upraveno podle [18].

Nízkomolekulární markery Vysokomolekulární markery
akrolein
allantoin
dityrosin
8-hydroxy-2’-deoxyguanosin
4-hydroxynonenal
3-chlortyrosin
F2-isoprostan
leukotrieny
malondialdehyd
methan
2- a 3-nitrotyrosin
prostaglandiny

oxidované LDL
protilátky proti oxidovaným LDL
pokročilé produkty oxidace lipidů
karbonylované proteiny
nitrované proteiny
produkty pokročilé oxidace proteinů
konečné produkty pokročilé glykace
zlomy DNA
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GR. GST katalyzuje především detoxifi-
kační reakce elektrofilních organických 
látek (např. produktů peroxidace li-
pidů, 4-hydroxynonenalu) s GSH [35]. 
Vzájemný vztah antioxidačních enzymů 
znázorňuje obr. 4. Dalším důležitým 
antioxidačním mechanizmem, který se 
podílí na odstraňování ROS, je thiore-
doxinový systém tvořeným thioredo-
xinem, thioredoxinreduktázou a  per-
oxiredoxinem. Tyto proteiny se hojně 
nachází v buňkách ledvinných kanálků. 
U  pacientů se sníženou glomeru-
lární filtrací bylo zjištěno, že se zvyšuje 
množství thioredoxinu spolu s C-reak-
tivním proteinem [37].

Z  nízkomolekulárních antioxidantů 
má významný podíl na antioxidační 
ochraně plazmy (tělních tekutin) ky-
selina močová, která zajišťuje 35–65 % 
antioxidační kapacity. VR poskytují re-
akcí s kyselinou močovou urátový ra-
dikál, který je detoxikován reakcí s ky-
selinou askorbovou, nebo vzniká 
allantoin, který je považován za mar-
ker OS [38]. Kromě toho má kyselina 
močová schopnost vázat ionty železa 
a mědi, a tím bránit produkci nebez-
pečného HO• Fentonovou reakcí [39]. 
Paradoxně jsou však pacienti s hyperu-
rikemií vystaveni OS. Kyselina močová 
má při vysokých koncentracích pro
oxidační a prozánětlivé účinky, stimu-
luje růst buněk hladkého svalstva, mo-
duluje funkci endoteliálních buněk 
a přispívá k  rozvoji hypertenze a kar-
diovaskulárních onemocnění [40,41]. 
U  uremických pacientů a  pacientů 
s  chronickým onemocněním ledvin, 
kteří nejsou léčeni hemodialýzou, byly 
rovněž popsány změny hladiny GSH 
a antioxidačních enzymů [42,43]. Sní-
žení hladiny kyseliny močové allopuri-
nolem je provázeno zlepšením funkce 
ledvin u pacientů s chronickým selhá-
ním ledvin [44].

K  nejdůležitějším intracelulárním 
nízkomolekulárním antioxidantům 
patří GSH. Jeho funkcí je odstraňování 
prakticky všech RONS, udržování sulf
hydrylových skupin proteinů a peptidů 
v redukované formě, regenerování to-
koferolu a askorbátu. GSH je nezbyt-

láza (KAT), glutationreduktáza (GR), 
glutationtranferáza (GST) a  pro-
teiny vázající tranzitní kovy (albumin, 
transferin, ferritin, laktoferin, hapto-
globin, hemopexin, ceruloplasmin, 
metalothioneiny a další) [35]. SOD má  
3  izoformy, a  to cytoplazmatickou  
Cu/Zn-SOD, mitochondriální Mn-SOD  
a extracelulární SOD (vázaná na bu-
něčné membrány) [36]. Všechny izo-
formy jsou tvořeny v  ledvinách ve vy-
sokém množství [12] a podílejí se na 
odstraňování superoxidového radi-
kálu za vzniku peroxidu vodíku. Ten 
má relativně dlouhý biologický polo-
čas a snadno difunduje membránami. 
Peroxid vodíku je  odstraňován en-
zymy KAT a GPX. KAT ho štěpí na vodu 
a kyslík, zatímco GPX redukuje pero-
xid vodíku za současné oxidace redu-
kovaného glutationu (GSH). Aby tento 
enzym mohl odstraňovat peroxid vo-
díku, je třeba regenerovat oxidovaný 
glutation na GSH reakcí katalyzovanou 

ních enzymů, což svědčí o schopnosti 
organizmu odstraňovat oxidačně po-
škozenou DNA [31]. S modifikací bazí 
dochází také ke vzniku zlomů v DNA, 
které je možné sledovat např. v lymfo-
cytech dialyzovaných jedinců citlivou 
jednobuněčnou gelovou elektroforé-
zou [32–34].

Antioxidační ochrana organizmu
Antioxidační ochrana organizmu, tzv. 
celková antioxidační kapacita (TAC), je 
soubor látek – antioxidantů a mecha-
nizmů, které byly v lidském organizmu 
vyvinuty k  odstraňování látek s  pro
oxidačními vlastnostmi. TAC je tvořena 
strukturně různorodými látkami (vyso-
komolekulární a nízkomolekulární po-
vahy), jejichž vzájemná souhra je ne-
zbytná (tab. 4, obr. 4) [7].

Z vysokomolekulárních antioxidantů 
mají významnou funkci tyto vybrané 
enzymy: superoxiddismutáza (SOD), 
glutationperoxidáza (GPX), kata-

Tab. 4. Hlavní součásti antioxidační kapacity. Upraveno podle [7].

Nízkomolekulární antioxidanty Vysokomolekulární antioxidanty
glutation
koenzym Q10

kyselina askorbová
kyselina lipoová
melatonin
α-tokoferol

bilirubin
karotenoidy
kyselina močová
peroxiredoxin
polyfenoly
thioredoxin

albumin
ceruloplasmin
ferritin
haptoglobin
hemopexin
laktoferin
transferin

γ-glutamylcystein-
syntetáza
glutationperoxidáza
glutationreduktáza
glutationsyntetáza
glutationtransferáza
kataláza
paraoxonáza
superoxiddismutáza
thioredoxinreduktáza

Obr. 4. Vzájemný vztah antioxidačních enzymů [35]. Kataláza (KAT), superoxid-
dismutáza (SOD), glutationreduktáza (GR), glutationperoxidáza (GPX), reduko-
vaný glutation (GSH), oxidovaný glutation (GSSG).
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HDL – lipoprotein o vysoké hustotě

HO• – hydroxylový radikál

KAT – kataláza

LDL – lipoprotein s nízkou hustotou

MK – mastná kyselina

NO• – oxid dusnatý

NO2
• – radikál oxidu dusičitého

NO2Cl – chlorid nitrylu

8-OH-dG – 8-hydroxy-2’-deoxyguanosin

ONOO¯ – peroxynitrit

ONOOH – kyselina peroxynitritová

OH¯ – hydroxidový anion

OS – oxidační stres

ox-LDL – oxidované LDL

PNMK – polynenasycené mastné kyseliny

RAGE – receptor pro pokročilé produkty 

glykace proteinů

ROS – reaktivní formy kyslíku

RONS – reaktivní formy kyslíku a dusíku

RNS – reaktivní formy dusíku

SOD – superoxiddismutáza

TAC – celková antioxidační kapacita

TL – transplantace ledvin

VR – volné radikály
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Závěr
Osoby s  chronickým selháním ledvin 
mají vyšší riziko kardiovaskulárních 
onemocnění, které je jednou z hlavních 
příčin jejich úmrtí. Na tomto faktu se 
kromě celé řady faktorů významně po-
dílí OS. Proto sledování TAC a para-
metrů OS, správná interpretace zjiš-
těných dat a případná suplementace 
antioxidanty či zlepšení stravovacích 
návyků může výrazně přispět k zlepšení 
zdravotního stavu této skupiny osob.
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Seznam použitých zkratek
AOPP – produkty pokročilé oxidace 

proteinů

GPX – glutationperoxidáza

GR – glutationreduktáza

GSH – redukovaný glutation

GST – glutationtranferáza

ným substrátem pro enzymatické re-
akce katalyzované GPX a  GST a  je 
regenerován GR. Alhamdani prokázal, 
že pacienti s uremií mají sníženou hla-
dinu erytrocytárního GSH a zvýšenou 
hladinu malondialdehydu v porovnání 
se zdravou populací. Dále zjistil, že do-
chází k narušení syntézy GSH, protože 
aktivita klíčových enzymů biosyntézy  
γ–glutamylcysteinsyntetázy a  gluta
tionsyntetázy je snížena. Tyto změny 
byly pozorovány také u hemodialyzova-
ných pacientů a pacientů léčených peri-
toneální dialýzou, i když hladina GSH či 
aktivity enzymů glutamylcysteinsynte-
tázy a glutationsyntetázy nebyly jedno
rázovou dialýzou ovlivněny [45].

Poměr redukovaných a oxidovaných 
thiolů (-SH/-SS-) nízkomolekulárních 
a vysokomolekulárních látek ovlivňuje 
redoxní homeostázu v buňce. Změny 
v poměru -SH/-SS- jsou jedním z dů-
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šené množství oxidovaných SH-skupin 
a  má menší schopnost zapojit se do 
ochranných dějů buněk ledviny. Sou-
časně dochází k  akumulaci homocy-
steinu a cysteinu, které negativně pů-
sobí na endotel [12].

Stanovení antioxidační kapacity
Změny hladin nízkomolekulárních an-
tioxidantů a změny exprese vysokomo-
lekulárních antioxidantů, včetně akti-
vity antioxidačních enzymů, vyjadřují 
schopnost organizmu jako celku vy-
rovnat se s OS, což se odráží v hodno-
tách TAC. Stanovení TAC je ve většině 
případů založeno na schopnosti všech 
součástí biologického materiálu (níz-
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