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REFERATE GENERALE

REZUMAT
Acumularea progresivă a toxinelor uremice în organism exercită o varietate de efecte nocive asupra tuturor 
organelor, ţesuturilor şi sistemelor. Eliminarea acestor compuşi din organism este un deziderat major al co-
munităţii ştiinţifice internaţionale. În acest context, obiectivele studiului prezent sunt reprezentate de: clasi-
ficarea toxinelor uremice, prezentarea efectelor nocive induse la pacienţii uremici. Această lucrare este 
orientată în direcţia identificării tulburărilor provocate de toxinele uremice asupra metabolismului şi micro-
circulaţiei şi găsirea unor noi strategii terapeutice pentru a evita dezvoltarea complicaţiilor la pacienţii uremici.

Cuvinte cheie: toxine uremice, efecte biologice, inflamaţie, stres oxidativ, 
transdiferenţiere celulară

ABSTRACT
Progressive accumulation of uremic toxins in the body exerts a variety of adverse effects on all organs, tis-
sues and systems. The elimination of these compounds from the body is a major goal in the international 
scientific community. The objectives of this study are: uremic toxins classification, presentation of nocive ef-
fects of uremic toxins in human body. This paper is focused on identifying the disorders induced by uremic 
toxins on metabolism and microcirculation and on finding new therapeutic strategies to prevent the develop-
ment of complications in uremic patients.
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1

INTRODUCERE

Toxinele uremice sunt compuşi organici nocivi 
care se acumulează treptat în organism odată cu 
declinul funcţiei renale şi/sau apariţia proteinuriei. 
În condiţii normale, aceste deşeuri uremice sunt ex-
cretate prin rinichi. Filtrul glomerular permite eli-
minarea compuşilor cu greutate moleculară mai 
mică de 58KDa. Creşterea progresivă a nivelului 
toxi nelor uremice în organism exercită un impact 
ne gativ asupra funcţiilor biologice. (1-3)

În baza de date actuală, elaborată de grupul de 
experţi europeni EUTox (http:eutoxdb.odeesoft.
com/index.php), sunt incluse 152 de toxine uremice, 
iar numărul acestora este în creştere. Pentru a fi 
introdus în baza EUTox, un derivat uremic trebuie 
să îndeplinească următoarele cerinţe (4-7):

• structură chimică cunoscută;
• determinare cantitativă cu precizie;
• concentraţia în plasmă sau ţesuturi să fie 

sem nificativ crescută la pacienţii uremici faţă 
de persoane nonuremice;
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• prezenţa toxinelor uremice în organism să fie 
asociată cu instalarea disfuncţiilor sau simp-
to melor specifice;

• normalizarea toxinelor uremice în plasma pa-
  cienţilor uremici să fie asociată cu dis pariţia 
manifestărilor clinice cauzată de acestea;

• activitatea biologică a toxinelor uremice să 
fie demonstrată in vivo, in vitro, pe modele 
animale şi în studii clinice.

La ora actuală, cele mai cunoscute metode ana-
litice de cuantificare a toxinelor uremice sunt re-
pre zentate de tehnicile imunoenzimatice, croma to-
grafice, spectrofotometrice, fluorometrice, nefelo -
metrice, radioimunometrice, chemiluminiscenţă, 
RMN, spectrometrie de masă, proteomică, geno-
mică. Concentraţia molară a compuşilor uremici 
va riază de la câţiva picomoli/litru (pentru interle-
ukine) la câţiva micromoli/litru (pentru acidul fe-
nilacetic). (3,5,6)

CLASIFICAREA TOXINELOR UREMICE

Compuşii uremici se diferenţiază prin proprie-
tăţile fizico-chimice (solubilitate în apă, greutatea 
moleculară, capacitatea de a se lega de proteine, 
modul de a se îndepărta prin dializă), structura chi-
mică, activitatea biologică, potenţialul de a produce 
manifestări fiziopatologice în organism, prove-
nienţa. (5-7)

Grupul de experţi EUTox a propus clasificarea 
toxinelor uremice, pe baza particularităţilor fizico-
chimice şi a comportamentului acestora la dializă 
convenţională, în trei grupe principale: compuşi 
uremici cu greutate moleculară mică solubili în 
apă, compuşi cu greutate moleculară medie şi com-
puşi uremici hidrosolubili sau liposolubili legaţi de 
proteine transportoare. (1-8)

Toxinele uremice cu greutate moleculară scă-
zută prezintă următoarele caracteristici: sunt hidro-
solubile, au greutatea moleculară sub 0,5 KDa, sunt 
uşor de îndepărtat prin dializă, nu prezintă efecte 
nocive demonstrate asupra organismului. Molecu-
lele reprezentative pentru această clasă sunt: ureea, 
creatinina, guanidina, oxalat, fosfor, acid uric, gua-
nidinoacetat, guanidinosuccinat, acid hialuronic, 
oxalat, acid uric, fosfat anorganic, ADMA (dimetil-
arginina asimetrică), SDMA (dimetilarginina sime-
trică), MMA (monometil arginină). Reprezintă 46% 
din totalul toxinelor uremice cuprinse în lista 
EUTox. Din punct de vedere al structurii chimice, 
aceşti compuşi pot fi grupaţi astfel (3,7):

• compuşi carbonil reactivi: 2-heptenal, 2-he-
xenal, 2-nonenal, 2-octenal, 4-decenal, 

4-OH-decenal, 4-OH-hexenal, 4-OH-nonenal, 
4-OH-octenal, decanal, heptanal, hexanal, 
non anal, malondialdehidă;

• nicotinamide: 4-piridona-3-carboxiamida-
1beta-D-ribonucleozide, nicotinamidă, N- 
me   til-2-piridona-5-carboxiamidă, N-metil-4-
piridona-3-carboxiamidă;

• aminoacizi: cisteină;
• amine: dimetilamină, etilamină, monome til-

amină, trimetilamină, N-oxid-trimetilamină;
• catecolamine: noradrenalină;
• ribonucleozide: 1-metiladenozină, 1-metil-

gua  nozină, 1-metilinozina, N,N-dimetil gua-
no zină, N-acetilcitidină, N-metiladenozină, 
N-treonilcarbamoiladenozină, pseudo uri dină, 
xantozină;

• guanidine: ADMA, acid alfa-ceto-delta-gua-
nidinovaleric, alfa-N-acetilarginină, acid ar-
gi ninic, acid beta-guanidinopropionic, creati-
nină, creatină, acid gama-guanidinobutiric, 
guanidină, acid guanidinoacetic, acid gua ni-
dinosuccinic, metilguanidină, SDMA, tauro-
cia namină;

• polioli: arabinitol, eritritol, manitol, treitol, 
sorbitol;

• peptide: beta-lipotropină;
• purine: citidină, xantină, hipoxantină, uracil, 

acid uric, 8-hidroxi-2-deoxiguanozină, neo p-
te  rină;

• pirimidine: orotidină, acid orotic, timină, uri-
dină.

Semnele urotoxice din diabetul zaharat şi ne fro-
patia diabetică constituie un domeniu incitant de 
studiu. Pentru a preveni sau a întârzia progresia com-
plicaţiilor microvasculare ale diabetului, in clusiv 
nefropatia diabetică, se dozează frecvent con sti-
tuenţii azotaţi din sânge, cum ar fi ureea, crea tinina 
şi acidul uric. (9-13) Concentraţia serică a ureei 
variază cu alimentaţia proteică şi perfuzia re nală. În 
prezenţa diurezei, redifuzia ureei în sânge din tubii 
renali distali este minimă. În prezenţa antidiurezei, 
ureea redifuzează din tubii distali în sânge, iar nivelul 
seric al ureei creşte. Niveluri per sistent crescute ale 
ureei serice indică alterarea semnificativă a ratei fil-
trării glomerulare la pacienţii cu nefropatie diabetică. 
(9,10,12) Creatinina serică este un indicator mai 
fidel al funcţiei renale decât ureea. Creşterea crea-
tininei serice se înregistrează în afecţiuni glomerulare 
şi tubulointerstiţiale, în ob strucţii ale tractului urinar, 
în scăderea perfuziei renale. (7,10,12,14) Hiper uri-
cemia este un factor de risc metabolic şi poate sta la 
baza insuficienţei re nale. (10)

La persoanele cu nefropatie diabetică, hiper gli-
cemia alterează o serie de căi metabolice: glico zi-
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larea substraturilor organice, activarea căii poliol, 
creşterea producţiei de radicali liberi, scăderea ca-
pacităţii antioxidante. (10-12,14,18) La început se 
formează produşi timpurii de glicare (baze Schiff, 
aduct Amadori), care pot suferi ciclizări, re aranjări, 
degradări oxidative, nitrozilări, cu for marea pro-
duşilor finali de glicare avansată (AGEs). Într-un 
studiu recent, autorii au adus dovezi con vingătoare 
că fenotipul glicosfingolipidelor este per turbat la 
pacienţii cu nefropatie diabetică. Ni ve lul gangli-
ozidelor circulante (glicosfingolipide ce conţin acid 
sialic în lanţul oligozaharidic) a fost influenţat de 
indicatorii moleculari care evidenţiază alterarea 
funcţiei renale. Astfel, la pacienţii dia betici, fără 
complicaţii cardiovasculare, renale sau retiniene, 
s-a obţinut o corelaţie pozitivă sem ni ficativă sta-
tistic între concentraţia gangliozidelor circulante şi 
nivelul hemoglobinei glicozilate, pe de o parte, şi, 
pe de altă parte, între gangliozidele serice şi crea-
tininemie. La pacienţii cu nefropatie diabetică s-a 
obţinut o relaţie pozitivă între nivelul gangliozidelor 
serice şi glicemie, hemoglobina gli cozilată, uree, 
creatinină, microalbuminurie. Ca ur mare, dozarea 
seriată a gangliozidelor circulante ar putea deveni 
un indicator util în monitorizarea pa cienţilor cu 
nefropatie diabetică. (12)

O serie de date recente susţin efectele benefice 
ale nicotinei asupra organismului uman, con cre ti-
zate în activităţi antiinflamatorii şi renoprotectoare. 
(12,13,15,19,20) O serie de constatări experimen-
tale ale autorilor sprijină ipoteza că nicotina şi 
flavo noizii au efecte pozitive în reducerea inflama-
ţiei şi în limitarea leziunilor renale cauzate de hi-
per  gli cemie la şobolani Wistar cu diabet aloxanic 
indus ex perimental. (12,13)

Aceste efecte se pot realiza prin reglarea sintezei 
de citokine şi prin reducerea lipoperoxidării. (14,15)

Toxinele uremice cu greutate moleculară mij-
locie au o greutate moleculară cuprinsă între 0,5 şi 
60 kDa, sunt greu de îndepărtat prin dializa con-
venţională, însă pot fi îndepărtate prin membrane 
de dializă speciale (cu pori mari), exercită efecte 
ne gative asupra unor sisteme şi ţesuturi din or ga-
nism. Principalele molecule reprezentative pen tru 
acest grup sunt: beta-2-microglobulină, PTH, AGE, 
FGF23, leptină, rezistină, endotelină, adipo nectină. 
Reprezintă 28% dintre compuşii uremici ca ta logaţi 
de EUTox. Pe baza similarităţilor struc tu rale, aceşti 
compuşi pot fi grupaţi în (3,7):

• proteine: adrenomedulina, peptidul atrial na-
triuretic, beta-2-microglobulina, endorfina, 
colecistokinina, clara cell protein, cistatina, 
factorul inhibitor al degranulării, delta-sleep 

factor inhibitor, endotelina, acidul hialuronic, 
imunoglobuline, leptina, metionin-ence fa li-
na, neuropeptidul Y, PTH, proteina de legare 
a retinolului, rezistina, alfa1-glicoproteina 
acidă, alfa1-microglobulina, adiponectina, 
an  gio genina, calcitonina, complement D, 
cis  tatin C, FGF23, IGF-1, mioglobina, osteo-
calcina, prolactina, molecule de adeziune in-
tercelulară, peptida intestinală vasoactivă;

• citokine: IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10, TNFalfa. 
Autorii au constatat modificarea concentraţiei 

mediatorilor proinflamatori în diferite condiţii pa-
tologice. (14,21,22)

Toxinele uremice legate de proteine trans por-
toare au greutate moleculară variabilă, circulă le-
gate de proteine (albumină), sunt non-dializabile, 
inhibă competitiv legarea medicamentelor la albu-
mină, exercită o varietate de efecte toxice asupra 
or ganismului. Principalele molecule reprezentative 
sunt crezolii, crezil-sulfaţi, indolul, homocisteina. 
Reprezintă 25% din compuşii incluşi în baza de 
date EUTox. În funcţie de particularităţile struc-
turale, compuşii uremici incluşi în acest grup pot fi 
grupaţi în (3,7):

• fenoli: 2-metoxirezorcinol, hidrochinonă, 
p-crezol, fenol, crezil-sulfat;

• AGE: 3-deoxiglucozonă, fructozolizină, gli-
o xal, metilglioxal, N-carboximetillizină, pen-  
ozidină;

• derivaţi hipurici: acid hipuric, acid hidro-
xihipuric;

• indoli: acid indol-3-acetic, indoxil-sulfat, ki-
nu renină, acid kinurenic, melatonină, acid 
kinolinic, indican, indoxil-beta-D-glucu ronid;

• proteine: leptină, proteină de legare a re ti no-
lului;

• poliamine: putresceină, spermină, spermi dină; 
• aminoacizi: homocisteină;
• catecolamine: dihidroxifenilalanină;
• compuşi carbonilici reactivi: acroleină.
Creşterea factorilor chemotactici derivaţi din li-

pide şi a compuşilor carbonilici reactivi a fost re-
latată de către autori în diverse stări patologice. 
(12,13,22,23)

Provenienţa toxinelor uremice este variată. 
Ele pot fi de origine exogenă, dar şi endogenă. 
Astfel, metabolismul celular, metabolismul bac te-
rian, dieta, prelungirea duratei de tranzit a pro tei-
nelor în spaţiul intestinal, clearance-ul renal scăzut, 
generalizarea răspunsului inflamator reprezintă 
prin  cipalele surse de producere şi acumulare a 
acestor deşeuri în organism. 

Toxicitatea compuşilor uremici prezintă, de ase-
menea, o mare heterogenitate. (1,2,5,24,25) In 
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vitro, folosind modele celulare, s-a dovedit că AGE 
se produc în cursul procesului de îmbătrânire şi pot 
fi utilizaţi ca biomarkeri pentru evaluarea stresului 
oxidativ. În celulele intestinale se produc derivaţi 
indolici şi fenolici, cu efecte adverse asupra colo-
nului, rinichiului, ficatului, creierului, endoteliului. 
La nivelul celulelor endoteliale sinteza compuşilor 
uremici (ADMA, AGE, ICAM-1, fosfat anorganic) 
poate fi asociată cu dezvoltarea bolilor cardio vas-
culare. Compuşii uremici produşi la nivelul celu-

lelor musculare vasculare (TNFalfa, leptina, gua-
nidina, AGE, indoxil-sulfat) accelerează progresia 
aterosclerozei. Toxinele generate la nivelul hepato-
citelor (citokine proinflamatorii, alfa1-glicoproteina 
acidă, neopterină, calcitonină, CRP, alfa2-micro-
glo bulină, fibrinogen, mieloperoxidază, AGE) se 
asociază cu alterarea metabolismului şi răspuns de 
fază acută. Creşterea sintezei compuşilor uremici la 
nivelul fibroblastelor (indoxil-sulfat, cresil-sulfat) 
atenţionează asupra fibrozei. Compuşii uremici ge-

FIGURA 1. Efectele citotoxice ale toxinelor uremice
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neraţi la nivelul osteoblastelor (cresil-sulfat, PTH) 
pot fi utilizaţi ca biomarkeri pentru osteodistrofia 
renală. (5,6)

ACTIVITĂŢI BIOLOGICE

Toxinele uremice afectează toate sistemele, or-
ga nele şi ţesuturile din organism, determinând dis-
funcţii renale acute şi cronice, boli cardiovasculare, 
boli hepatorenale, ateroscleroză, fibroză, alterarea 
metabolismului, perturbarea funcţiei de barieră a 
mucoasei gastrice (Fig. 1).

O serie de observaţii epidemiologice şi experi-
mentale coroborate (1,2,5,6,8,10,11,17,22-25) au 
permis sistematizarea următoarelor acţiuni ale toxi-
nelor uremice asupra organismului:

– Sistemul nervos central: tulburări de con cen-
trare, crampe, demenţă, depresie, oboseală, dureri 
de cap, slăbiciune motorie, polinevrite, sociabilitate 
redusă, sindromul picioarelor neliniştite, tulburări 
de somn (5,6,17).

– Sistemul imun: sinteza inadecvată de anti-
corpi, stimularea inflamaţiei, sensibilitate la in-
fecţii, tumorigeneză (10,11,18,23).

– Sistemul endocrin: dislipidemie, intoleranţă 
la glucoză, hiperparatiroidism, hipogonadism, dis-
funcţii erectile, scăderea libidoului, reducerea pro-
ducţiei T3, disfuncţia glandei tiroide prin inactivarea 
deiodinazelor via transsemnalizării mediate de 
IL6-IL6R solubil (2,5,6,9-12,14,15).

– Sistemul osos: boală osoasă adinamică, alte-
rarea metabolismului calcitriolului, osteită fibroasă, 
osteomalacie, osteoporoză, amiloidoză beta2-mi-
cro  globulinică (4-6).

– Pielea: melanoză, prurit, uscăciunea pielii, pa-
loare galben teroasă, papule (uremide), depunere 
de cristale (uremic frost), eriteme urticariene, ma-
nifestări hemoragipare diverse (5-7,21-25).

– Disfuncţii pulmonare: leziuni pulmonare, 
sen sibilitate la infecţii (5,6,11).

– Sistemul gastrointestinal: anorexie, dis pep-
sie, ulceraţii gastrointestinale, proliferarea agenţilor 
patogeni, sughiţ, greaţă, vărsături, pancreatită, alte-
rarea funcţiei de barieră a mucoasei intestinale 
(2,4,5,6).

– Sistemul respirator: pleurită, emfizem, sin-
dromul de apnee în somn (5,6).

– Sistemul vascular: creşterea rigidităţii vaselor 
de sânge asociată cu pierderea conformaţiei pere-
telui vascular, promovarea calcifierii vasculare, re-
du cerea glutationului, anomalii în repararea vaselor, 
activarea leucocitelor, alterarea adeziunii endo te-
liale, creşterea migraţiei şi a proliferării celulelor 
mus culare netede vasculare (VMSC), tromboze, 

destabilizarea plăcii ateromatoase, reducerea dis-
ponibilităţii NO, creşterea exprimării mediatorilor 
inflamatori şi trombogenici vasculari, stimularea 
NFkB (4-6,9,12,15).

– Rinichi: insuficienţă funcţională, inflamaţie 
renală, creşterea expresiei genice a citokinelor pro-
inflamatorii, glomeruloscleroză, fibroză intersti-
ţială, consolidarea stresului oxidativ, tumorigeneză 
în tubii renali, alterarea producţiei de eritropoietină, 
generarea de factori antieritrogeni, perturbarea ho-
meostaziei calciului, PTH, vitaminei D, activarea 
necorespunzătoare a sistemului renină-angio ten-
sină, scăderea producţiei de NO, inactivarea NOS, 
stimularea recrutării leucocitelor, accelerarea sin-
tezei speciilor reactive de oxigen în celulele tu bu-
lare renale şi în celulele mezangiale, reducerea sis-
temelor antioxidante, rol inhibitor asupra de  iodi-
nazei-1, afectări cvasodilataţie, agregarea plache-
telor, adeziunea neutrofilelor, tonusul vacular, pro-
gresia aterogenezei, reducerea clearance-ului renal 
la citokine, acumularea AGE, hiperhomocistei-
nemie, promovarea semnalizării prin AhR, NFkB, 
AP-1, CREB. (1,2,4-8,10,12,13,15,16,19,20)

– Sistem cardiac: creşterea sintezei de colagen, 
alterarea structurii şi funcţiei joncţiunilor gap, su-
primarea contractilităţii muşchiului cardiac, atero-
matoza, arterioscleroza, pericardita, hipo/hiper ten-
siune, remodelarea cardiacă, activarea p38MAPK, 
Rho, p44/p42MAPK (1,2,4,5,6,8).

– Sistem hematologic: alterarea producţiei de 
eritropoetină cu consecinţe asupra hematopoiezei, 
răspunsului inflamator, sintezei de antioxidanţi, 
apop tozei, procesului de coagulare (5,6,8,9,14,22).

– Ficat: alterarea metabolismului, supraex pri-
marea mediatorilor proinflamatori (IL-1, IL-6,CRP, 
TNF), reducerea nivelului intracelular al GSH, 
inac tivarea GSH-Px, SOD şi deiodinazelor (2,5,6, 
10,12,15,16,20-22). 

Reducerea sau prevenirea efectelor nocive cau-
zate de sinteza continuă a toxinelor uremice în or-
ganism reprezintă o preocupare majoră a comunităţii 
ştiinţifice internaţionale. Aceste obiective se pot 
realiza prin: optimizarea tehnicilor de dializă, he-
mo diafiltrare, păstrarea funcţiei renale, reducerea 
generării toxinelor uremice în intestin, reducerea 
absorbţiei din intestin. (7)

CONCLUZII

Acumularea progresivă a deşeurilor toxice în 
organism provoacă alterarea metabolismului şi a 
funcţionării normale a tuturor sistemelor, organelor 
şi ţesuturilor. Pattern-urile caracteristice ale modi-



REVISTA ROMÂNÅ DE BOLI INFECºIOASE – VOLUMUL XVIII, NR. 4, AN 2015130

fi cării concentraţiilor plasmatice a unor toxine 
uremice ar putea reprezenta markeri serologici 
specifici în identificarea acelor pacienţi cu risc mai 
mare de a dezvolta complicaţii renale şi vasculare. 
Reducerea sintezei toxinelor uremice şi stimularea 
excreţiei acestora reprezintă criterii importante în 
stabilirea atitudinii terapeutice la pacienţii uremici.

Notă: Această lucrare a beneficiat de suport fi-
nanciar prin proiectul „Cero – profil de carieră: 
cercetător român“, contract nr. Posdru/159/1.5/S/ 
135760, proiect cofinanţat din Fondul Social 
European prin Programul Opera ţional Sectorial 
Dez voltarea Resurselor Umane 2007-2013.
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