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Sahrn: Autori podavaju kritickd analyzu sti¢asnych poznatkov o oxida¢nom strese a o aktivite antioxida¢nych systémov u chorych s chronickymi
chorobami obli¢iek so zvlastnym zretefom na hemodialyzovanych chorych. Napriek tomu, Ze pritomnost zvy3eného oxida¢ného stresu u tychto
chorych je dobre dokumentovand, mnohé otazky ostavaju otvorené. V prehlade je opisana patobiochémia oxida¢ného stresu pri hemodialyze,
analyza sti¢asnych poznatkov o lipidovej peroxidacii a aktivite antioxida¢nych enzymov v ervenych krvinkach pri tychto ochoreniach. Na zaver
autori hodnotia ndzory na opodstatnenost exogénnej suplementacie antioxida¢nymi vitaminmi u chorych na hemodialyze. Konstatuju, Ze
zatial jedinou dokazanou moznostou znizenia oxida¢ného stresu pri hemodialyze je pouzivanie membran s obsahom vitaminu E.
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Oxidative stress and antioxidation systems in haemodialyzed patients

Summary: The authors present a critical analysis of current knowledge on oxidative stress and on the activity of antioxidative systems in
patients with chronic kidney disease with a focus on haemodialysed patients. Even though oxidative stress in these patients is well docu-
mented, a number of questions remain unanswered. The overview describes pathobiochemistry of oxidative stress during haemodialysis,
analysis of current knowledge on lipid peroxidation and antioxidant enzyme activity in the red blood cells in patients with this disease.
Finally, the authors evaluate opinions on justifiability of exogenous supplementation of vitamins with antioxidant properties in patients
on haemodialysis. They conclude that the use of vitamin E-containing membranes is the only evidenced option for reducing oxidative
stress during haemodialysis.
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Uvod

Oxidacny stres a nedostato¢nd akti-
vita antioxida¢nych systémov pravde-
podobne zohrdvaju doélezitd dlohu pri
rozvoji aterosklerézy u chorych s chro-
nickymi ochoreniami oblic¢iek, ako
aj u chorych v $tadiu renélnej insufi-
ciencie, ktori st lie¢eni hemodialyzou.
Prvé prace, ktoré poukdzali na zvy-
Seny oxidacény stres u hemodializova-
nych chorych, boli publikované este
v 80. a 90. rokoch minulého storo-
¢ia [1,2], ale tito problematika ostava
nadalej predmetom zaujmu mnohych
prac aj v sti¢asnosti [3-9,35].

Metédy, ktoré sa pouzivali v minu-
losti na postdenie oxida¢ného stresu
a funkcie antioxidaénych systémov,
boli menej spofahlivé ako tie, ktoré
st k dispozicii v sti¢asnosti [10,11].
Okrem toho doslo k zmene nazorov
na fyziologické ac¢inky mierneho oxi-
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dacéného stresu v tom zmysle, Ze malé
vykyvy rovnovahy medzi tvorbou reak-
tivnych foriem kyslika (ROS) a ich od-
strdnenfm maju vyznamnu vlastnost -
neposkodzuji organizmus, ale maju
dolezitd signaliza¢nd funkciu.

Z tohto dévodu je potrebné kriticky po-
sudit platnost dostupnych tidajov tykajd-
cich sa oxida¢ného stresu a antioxidac-
nych systémov u chorych s chronickymi
chorobami obli¢iek a u chorych lie¢enych
v hemodialyza¢nom programe. Nemenej
dolezité je najst odpovede na otazku, ¢i
je potrebna suplementacia exogénnymi
antioxidantmi u tychto chorych.

Patobiochémia oxida¢ného stresu
u chorych s chronickou obli¢kovou
chorobou a u hemodialyzovanych
pacientov

Za fyziologickych podmienok je inten-
zita tvorby volfnych radikdlov a reak-

tivnych foriem kyslika v telovych teku-
tinach, bunkach a tkanivach nizka a je
plne pod kontrolou antioxida¢nych
systémov. Zdkladna droveri tvorby re-
aktivnych foriem kyslika je navyse su-
¢astou signalizaénych systémov, ktoré
st zapojené do reguldcie rastu, diferen-
cidcie a metabolizmu buniek [12,13].

O nefyziologickom oxida¢nom
strese, ktory poskodzuje bunkové
a tkanivové struktiry, mézeme hovo-
rit iba vtedy, ak tvorba ROS prekroci
dnosnu mieru a kapacitu antioxida-
¢nej ochrany, alebo vtedy, ak je z neja-
kého dovodu oslabend funkcia anti-
oxidaénych systémov. Skutocnost je
viak ovela zloZitejSia, a to z najmene;
2 dévodov:

Antioxidaény systém ludského orga-
nizmu je zloZity. Niektoré komponenty
systému patria do skupiny exogénnych
mikronutrientov, iné st enzymy alebo
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Tab. 1. Tri drovne a tri kompartmenty antioxida¢ného systému v fudskom

tele (priklady).

Tri drovne
A. Zéakladna droveri - prevencia poskodenia
truktdra a tvar vacsiny makromolekul (napr. hemoglobinu) a organel (mito-
chondrie) znizuji moznost oxida¢ného poskodenia
B. Uroveri aktivnej ochrany
B1. Nizkomolekulové antioxidanty a vychytdvace radikélov
glutatién (GSH) a iné latky obsahujdice tiolovt (SH) skupinu
vitamin C, vitamin E, f-karotén
kyselina mocova, taurin
koenzym Q, melatonin
niektoré flavonoidy a iné latky rastlinného pévodu
B2. Systémy antioxidacnych enzymov
prvé dva kroky pentézového cyklu spolu s enzgmami glutatiénového meta-
bolizmu (glutatién peroxidaza a glutatién reduktédza)
superoxiddismutdza a kataldza
erytrocytdrna methemoglobin reduktdza a iné enzymy s Specifickymi funkciami
B3. Nepriame antioxidanty
selén - ako sucast enzymu glutatién peroxiddzy
vitaminy skupiny B pésobiace ako koenzymy v pentézovom cykle
plazmatické bielkoviny viazice kovy (ceruloplazmin ai.)
C. Preferenéné odburanie alebo reparacia poskodenych Struktir
rychla obnova proteinov vo vacsine buniek
receptory pre AGE a systémy ich odbdrania
reparaéné systémy nukleovych kyselin
Tri kompartmenty
A. Extracelularne antioxidanty
vitaminy a iné exogenné latky rozpustné vo vode, plazmatické bielkoviny
B. Intraceluldrne antioxida¢né systémy
glutatién, enzymové antioxidanty, koenzym Q, melatonin
C. Antioxidanty v membranach

vitamin E a iné latky rozpustné v tukoch

produkty enzymov. Cely systém je kom- Okrem oxida¢ného stresu exis-

partmentovany na extracelularne (plaz-
matické), intracelularne a membranové
zlozky, ktoré st sice medzi sebou prepo-
jené, ale pri hodnotenf ich vyznamu pri
chorobnych procesoch nie je mozné za-
nedbat uvedené $pecifikd (tab. 1).

tuje aj karbonylovy stres (napr. gly-
kacia bielkovin a tvorba neskorych
produktov glykdcie [14]) a stres zapri-
¢ineny reaktivnymi formami dusika-
tych latok [15,16]. Z hladiska poskode-
nia buniek a tkaniv vietky tieto formy

posobenie)

Tab. 2. §peciﬁcké zdroje zvyseného oxida¢ného stresu u RCH a HD.

A. zvySena aktivicia polymorfonukledrnych leukocytov pri zdpalovych ochoreniach
B. uremické toxiny s priamou prooxida¢nou aktivitou
C. inaktivacia antioxida¢nych enzymov spdsobend uremickymi toxinmi (nepriame

D. nedostatok nizkomolekulovych exogénnych antioxidantov spésobend dietetic-
kou restrikciou (alebo ich zvySena strata pri dialyze)

E. uvolnenie transportnych kovov (Zelezo) z viazanej formy a naslednd katalytickd
aktivita pri tvorbe reaktivnych foriem kyslika

F. nizka biokompatibilita hemodialyzaénych membrén
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nahodnych postsyntetickych modifika-
cif makromolekdl dGéinkuju synergicky.

Pri chorobdch obli¢iek dochadza
k zvy3enej tvorbe ROS a ostatnych
ldtok s podobnym tcinkom uz v ich
pocdiato¢nom a/alebo akdtnom stadiu
z rdznych dévodov. Pri glomerulonefti-
tidach a inych zdpalovych ochoreniach
je to tvorba ROS polymorfonuklear-
nymi leukocytmi a makrofagmi, pri
diabetickej nefropatii je to glykacia
a tvorba neskorych produktov glykécie
bielkovin. Iné choroby obliciek (poly-
cystické obli¢ky, nefroticky syndrém)
si pravdepodobne z toho hladiska
neutrdlne, ale o tom chybajui exaktné
dokazy.

V neskorSom S3tddiu obli¢kovych
choréb a pri hemodialyze dochadza
k jednozna¢nému zvyseniu oxida¢ného
stresu a pokles funkcie antioxida¢nych
systémov je pravdepodobny. Mozné
pric¢iny st zhrnuté v tab. 2. Zvld$tnym,
ale doélezitym zdrojom ROS u hemo-
dialyzovanych chorych je dialyza¢na
membrana.

Lipidova peroxidécia, antioxida¢na
kapacita plazmy a antioxida¢né
enzymy pri hemodialyze
Postdenie oxida¢ného stresu a funk-
cie antioxda¢nych systémov v klinic-
kej praxi je zlozitd zdleZitost, pretoze
panel vySetrovacich metdd, ktoré sa
za tychto okolnosti daju pouZzit, je ob-
medzeny (tab. 3). V tomto prehlade
sme sa zamerali na 3 zdkladné skupiny
vySetreni, s ktorymi ma nasa pracovna
skupina dlhoro¢né skdsenosti.

Na zdklade literdrnych ddajov
a vlastnych pozorovani je zvysent per-
oxidaciu lipidov u hemodialyzovanych
chorych mozné povazovat za jedno-
znacne dokdzanu [3-5,17,18]. Na dru-
hej strane interpretdcia Gdajov o zni-
Zenej antioxidacne] kapacite plazmy
u chorych s chronickymi chorobami
oblic¢iek a lie¢enych v rdmci hemodya-
liza¢nych programov je problematicka.
Hlavnou pri¢inou tejto neistoty je, Ze
za tymto oznacenim sa skryva velky
pocet roznych metéd, ktorych princip
je odlidny [19-21]. Okrem metodic-
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kych problémov sa pri chorobdch ob-
liciek vyndra aj otdzka, ¢i je mozné ky-
selinu mocovi povazovat za skutocny
antioxidant in vivo. Kyselina mocov4 je
in vitro silny antioxidant a ovplyvriuje
vysledky réznych metéd merania cel-
kovej antioxida¢nej kapacity. Je viak
nepravdepodobné, Ze u chorych s ob-
lickovymi chorobami hyperurikémia
mohla prispiet k likviddcii a neutraliza-
cii ROS.

Pre rutinnd klinickd biochémiu su
dnes dostupné presné a spolahlivé me-
tédy na meranie antioxida¢nych enzy-
mov v plazme a v ¢ervenych krvinkach
(a na $pecializovanych pracoviskach je
mozné merat ich aktivitu aj z bielych
krviniek). Napriek tomu interpretd-
cia vysledkov ani v tomto pripade nie
je jednoduchd. Ako priklad mézeme
uviest rozne vysledky tykajtice sa ak-
tivity erytrocytovej superoxiddismu-
tazy (SOD) v réznych pracach. V nagej
prvej préaci [17] sme nenasli signifi-
kantné rozdiely v aktivite tohto enzymu
pred a po dialyze, pred a po peroral-
nom podanivitaminu E a ani vtedy, ak
sme porovnali vysledky u chorych dia-
lyzovanych standardnou hemodialy-
zovanou membrdnou a membrénou
s obsahom vitaminu E. Aktivita SOD
u hemodialyzovanych chorych bola
v dolnej oblasti referenénych hodnét.
Podobné vysledky sme nasli aj v dlh-
Sej, trojmesacnej Stadii [18]. V tejto
studii sme sledovali aj aktivitu inych
enzymov - glutatiénperoxidazy, gluta-
tiénreduktazy a kataldzy, ale ani tieto
sa nemenili u chorych hemodialyzo-
vanych pomocou membrény s obsa-
hom vitaminu E. Podobné vysledky
sme nasli aj u chorych na peritoneél-
nej dialyze [22].

Giray et al [23] potvrdili mierny po-
kles aktivity SOD u hemodialyzovanych
chorych, ale po perordlnom podani vi-
taminu E pozorovali ndrast aktivity
tohto enzymu na hodnoty blizke akti-
vite enzymu v kontrolnej skupine. Po-
dobné vysledky opfsali aj Montazerifar
etal [24] po podavanivitaminovCa E.
Na druhej strane Antoniadi et al [25]
pozorovali pokles aktivity SOD po ro¢-
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DNA a iné

novej expresie

Tab. 3. Met6dy vhodné na stanovenie oxida¢ného stresu a funkcie antioxi-
dacnych systémov v klinickych studiach.

A. markery poskodenia makromolekul pri oxida¢nom strese (a inych podobnych
reakcidch) rézne metédy na stanovenie malondialdehydu (MDA), konjugova-
nych diénov a Specifickych produktov lipoperoxidécie, etdn vo vydychovanom
vzduchu metddy na stanovenie glykdcie a karbamyldcie bielkovin, poskodenia

B. markery odpovede na oxida¢né poskodenie na bunkovej trovni a na trovni gé-

C. priame stanovenie nizkomolekulovych antioxidantov v krvi a v telovych tekuti-
nach (vitaminy C, E, koenzym Q a iné)

D. integrované markery antioxidacnej kapacity v krvi a telovych tekutindch (rézne
metddy na meranie antioxidac¢nej kapacity plazmy a inych tekutin)

E. antioxida¢né enzgymy v erytrocytoch a leukocytoch

nom poddvani vitaminu E chorym na
hemodialyze.

Pri¢ina protichodnych vysledkov je
¢iastocne v samotnej, velmi zloZite] me-
todike merania tohto enzymu, ktord
je mimoriadne citlivd na minimalne
zmeny v pracovnom postupe [26].
Dalsia pri¢ina moze byt v rozdielnom
dizajne jednotlivych studii.

Suplementdcia exogénnymi
antioxidantmi a poufZitie
$pecidlnych membran ako sp6sob
boja proti oxida¢nému stresu

u hemodialyzovanych chorych

V niektorych Studiach [23-25] poda-
vanie vitaminu E (v niektorych spolu
s vitaminom C) viedlo k poklesu in-
tenzity lipidovej peroxidacie a k na-
rastu antioxidac¢nej kapacity plazmy.
V inych exogénna antioxida¢na su-
plementacia nedosiahla Statisticky
vyznamny ucéinok. Gordon a Him-
melfarb [27] v metaanalyze dosli
k zaveru, Ze blahodarny efekt anti-
oxidantov u chorych v urémii este ne-
dosahuje Urovernn mediciny zaloZenej
na dékazoch (EBM).

Druhou moZnostou zniZenia oxi-
dac¢ného stresu je pouzivanie Specidl-
nych membran obsahujicich vita-
min E [28]. Ich pozitivny Gcinok,
ktory spociva pravdepodobne v blo-
kdde reakcie bielych krviniek na cud-
zorody materidl, bol opakovane po-
tvrdeny. Slabou strankou niektorych
z tychto $tddii, vratane nasich vlast-
nych, bol nizky pocet participantov

a/alebo relativne kratke obdobie ich
trvania [4,17,18,29-31]. Metaanalyza
uskuto¢nend v roku 2006 [32] a novsie
prace [33,34] v3ak jednoznaéne do-
kazali, Ze poutZitie tychto Specidlnych
membran znizuje lipidovi peroxida-
ciu a ma preto potencidlny klinicky
benefit.

Zaver

Choriv pokroc¢ilom $tddiu ochoreni ob-
liciek a chori lie¢eni v ramci hemodia-
lyza¢nych programov maji enormne
zvysené riziko kardiovaskuldrnej mor-
tality a morbidity. Nie st pochybnosti
ani o tom, Ze u tychto chorych je pri-
tomny oxidaény stres a je pravdepo-
dobné, Ze oxidacny stres je dolezitym
faktorom, ktory u nich urychluje pro-
ces aterosklerdzy.

Napriek tomu, pri kritickej analyze
sucasnych poznatkov patobiochémie
a patofyzioldégie oxida¢ného stresu
pri obli¢kovych ochoreniach a pri he-
modialyze, musime kon3tatovat, Ze
mnohé doélezité detaily eSte nie su
objasnené. Na dosiahnutie dalSieho
pokroku v tejto oblasti sti potrebné
dobre koncipované klinické stadie,
ktoré by mali zohfadnit aj vplyv za-
kladného ochorenia na oxidacny
stres a na antioxidac¢né systémy, mali
by pouzit Siroky panel modernych
a spofahlivych metéd na stanovenie
oxida¢ného stresu a aktivity antioxi-
daénych systémov, a mali by mat vyty-
¢ené jednoznacne definované klinické
vystupy.
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Pouzité skratky

EBM (evidence based medicine) - medicina
zaloZend na doékazoch

MDA (malondialdehyd) - marker lipidovej per-
oxidacie

ROS (reactive oxygen species) - reaktivne formy
kyslika (radikaly a neradikaly)

SOD - superoxiddismutéza

RCH - rendlne choroby

HD - hemodialyza
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