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REZUMAT

Acumularea progresiva a toxinelor uremice in organism exercita o varietate de efecte nocive asupra tuturor
organelor, tesuturilor si sistemelor. Eliminarea acestor compusi din organism este un deziderat major al co-
munit&tii stiintifice internationale. Tn acest context, obiectivele studiului prezent sunt reprezentate de: clasi-
ficarea toxinelor uremice, prezentarea efectelor nocive induse la pacientii uremici. Aceasta lucrare este
orientata in directia identificarii tulburarilor provocate de toxinele uremice asupra metabolismului i micro-
circulatiei si gasirea unor noi strategii terapeutice pentru a evita dezvoltarea complicatiilor la pacientii uremici.

Cuvinte cheie: toxine uremice, efecte biologice, inflamatie, stres oxidativ,
transdiferentiere celulara

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.

Keywords: uremic toxins, biological effects, inflammation, oxidative stress,
cellular transdifferentiation

In baza de date actuald, elaborata de grupul de
experti europeni EUTox (http:eutoxdb.odeesoft.
com/index.php), suntincluse 152 de toxine uremice,

INTRODUCERE

Toxinele uremice sunt compusi organici nocivi

care se acumuleaza treptat in organism odata cu
declinul functiei renale si/sau aparitia proteinuriei.
In conditii normale, aceste deseuri uremice sunt ex-
cretate prin rinichi. Filtrul glomerular permite eli-
minarea compusilor cu greutate moleculard mai
mica de 58KDa. Cresterea progresiva a nivelului
toxinelor uremice 1n organism exercitd un impact
negativ asupra functiilor biologice. (1-3)

iar numarul acestora este in crestere. Pentru a fi
introdus in baza EUTox, un derivat uremic trebuie
sa indeplineasca urmatoarele cerinte (4-7):
e structura chimica cunoscuta;
» determinare cantitativa cu precizie;
* concentratia in plasma sau tesuturi sa fie
semnificativ crescuta la pacientii uremici fata
de persoane nonuremice;
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e prezenta toxinelor uremice in organism sa fie
asociata cu instalarea disfunctiilor sau simp-
tomelor specifice;

* normalizarea toxinelor uremice in plasma pa-
cientilor uremici sa fie asociata cu disparitia
manifestarilor clinice cauzata de acestea;

» activitatea biologica a toxinelor uremice sa
fie demonstrata in vivo, in vitro, pe modele
animale si in studii clinice.

La ora actuala, cele mai cunoscute metode ana-
litice de cuantificare a toxinelor uremice sunt re-
prezentate de tehnicile imunoenzimatice, cromato-
grafice, spectrofotometrice, fluorometrice, nefelo-
metrice, radioimunometrice, chemiluminiscenta,
RMN, spectrometrie de masa, proteomica, geno-
micd. Concentratia molard a compusilor uremici
variaza de la cativa picomoli/litru (pentru interle-
ukine) la cativa micromoli/litru (pentru acidul fe-
nilacetic). (3,5,6)

CLASIFICAREA TOXINELOR UREMICE

Compusii uremici se diferentiaza prin proprie-
tatile fizico-chimice (solubilitate in apa, greutatea
moleculara, capacitatea de a se lega de proteine,
modul de a se indeparta prin dializa), structura chi-
mica, activitatea biologica, potentialul de a produce
manifestari fiziopatologice in organism, prove-
nienta. (5-7)

Grupul de experti EUTox a propus clasificarea
toxinelor uremice, pe baza particularitatilor fizico-
chimice si a comportamentului acestora la dializa
conventionald, in trei grupe principale: compusi
uremici cu greutate moleculard mica solubili in
apd, compusi cu greutate moleculara medie si com-
pusi uremici hidrosolubili sau liposolubili legati de
proteine transportoare. (1-8)

Toxinele uremice cu greutate moleculara sca-
zuta prezintd urmatoarele caracteristici: sunt hidro-
solubile, au greutatea moleculara sub 0,5 KDa, sunt
usor de indepartat prin dializa, nu prezinta efecte
nocive demonstrate asupra organismului. Molecu-
lele reprezentative pentru aceasta clasa sunt: ureea,
creatinina, guanidina, oxalat, fosfor, acid uric, gua-
nidinoacetat, guanidinosuccinat, acid hialuronic,
oxalat, acid uric, fosfat anorganic, ADMA (dimetil-
arginina asimetricd), SDMA (dimetilarginina sime-
tricd), MMA (monometil arginind). Reprezinta 46%
din totalul toxinelor uremice cuprinse in lista
EUTox. Din punct de vedere al structurii chimice,
acesti compusi pot fi grupati astfel (3,7):

» compusi 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,
nonanal, malondialdehida;

* nicotinamide:  4-piridona-3-carboxiamida-
1beta-D-ribonucleozide, nicotinamida, N-
metil-2-piridona-5-carboxiamida, N-metil-4-
piridona-3-carboxiamida;

e aminoacizi: cisteina;

e amine: dimetilamind, etilamina, monometil-
amina, trimetilamind, N-oxid-trimetilamina;

e catecolamine: noradrenalina;

e ribonucleozide: 1-metiladenozina, 1-metil-
guanozind, 1-metilinozina, N,N-dimetilgua-
nozind, N-acetilcitidind, N-metiladenozina,
N-treonilcarbamoiladenozina, pseudouridina,
xantozind,

* guanidine: ADMA, acid alfa-ceto-delta-gua-
nidinovaleric, alfa-N-acetilarginina, acid ar-
gininic, acid beta-guanidinopropionic, creati-
nina, creatind, acid gama-guanidinobutiric,
guanidina, acid guanidinoacetic, acid guani-
dinosuccinic, metilguanidina, SDMA, tauro-
clanamina;

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

* peptide: beta-lipotropina;

* purine: citidina, xantina, hipoxantina, uracil,
acid uric, 8-hidroxi-2-deoxiguanozini, neop-
terina;

» pirimidine: orotidina, acid orotic, timina, uri-
dina.

Semnele urotoxice din diabetul zaharat si nefro-
patia diabetica constituie un domeniu incitant de
studiu. Pentru a preveni sau a intarzia progresia com-
plicatiilor microvasculare ale diabetului, inclusiv
nefropatia diabetica, se dozeaza frecvent consti-
tuentii azotati din sange, cum ar fi ureea, creatinina
si acidul uric. (9-13) Concentratia serica a ureei
variaza cu alimentatia proteica si perfuzia renala. In
prezenta diurezei, redifuzia ureei in sange din tubii
renali distali este minima. In prezenta antidiurezei,
ureea redifuzeaza din tubii distali in sdnge, iar nivelul
seric al ureei creste. Niveluri persistent crescute ale
ureei serice indica alterarea semnificativa a ratei fil-
trarii glomerulare la pacientii cu nefropatie diabetica.
(9,10,12) Creatinina serica este un indicator mai
fidel al functiei renale decat ureea. Cresterea crea-
tininei serice se inregistreaza in afectiuni glomerulare
si tubulointerstitiale, in obstructii ale tractului urinar,
in scaderea perfuziei renale. (7,10,12,14) Hiperuri-
cemia este un factor de risc metabolic si poate sta la
baza insuficientei renale. (10)

La persoanele cu nefropatie diabetica, hipergli-
cemia altereaza o serie de cdi metabolice: glicozi-



REevisTA ROMANA DE BoLi INFECTIOASE — VoLumuL XVIII, NRr. 4, AN 2015 127

larea substraturilor organice, activarea caii poliol,
cresterea productiei de radicali liberi, scaderea ca-
pacitatii antioxidante. (10-12,14,18) La Inceput se
formeaza produsi timpurii de glicare (baze Schiff,
aduct Amadori), care pot suferi ciclizari, rearanjari,
degradari oxidative, nitrozilari, cu formarea pro-
dusilor finali de glicare avansatd (AGEs). Intr-un
studiu recent, autorii au adus dovezi convingatoare
ca fenotipul glicosfingolipidelor este perturbat la
pacientii cu nefropatie diabetica. Nivelul gangli-
ozidelor circulante (glicosfingolipide ce contin acid
sialic 1n lantul oligozaharidic) a fost influentat de
indicatorii moleculari care evidentiaza alterarea
functiei renale. Astfel, la pacientii diabetici, fara
complicatii cardiovasculare, renale sau retiniene,
s-a obtinut o corelatie pozitivd semnificativa sta-
tistic Intre concentratia gangliozidelor circulante si
nivelul hemoglobinei glicozilate, pe de o parte, si,
pe de alta parte, intre gangliozidele serice si crea-
tininemie. La pacientii cu nefropatie diabetica s-a
obtinut o relatie pozitiva intre nivelul gangliozidelor
serice si glicemie, hemoglobina glicozilata, uree,
creatinind, microalbuminurie. Ca urmare, dozarea
seriatd a gangliozidelor circulante ar putea deveni
un indicator util Tn monitorizarea pacientilor cu
nefropatie diabetica. (12)

O serie de date recente sustin efectele benefice
ale nicotinei asupra organismului uman, concreti-
zate 1n activitati antiinflamatorii si renoprotectoare.
(12,13,15,19,20) O serie de constatari experimen-
tale ale autorilor sprijind ipoteza ca nicotina si
flavonoizii au efecte pozitive in reducerea inflama-
tiei si in limitarea leziunilor renale cauzate de hi-
perglicemie la sobolani Wistar cu diabet aloxanic
indus experimental. (12,13)

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

Toxinele uremice cu greutate moleculara mij-
locie au o greutate moleculara cuprinsa intre 0,5 si
60 kDa, sunt greu de indepartat prin dializa con-
ventionald, insa pot fi indepartate prin membrane
de dializa speciale (cu pori mari), exercita efecte
negative asupra unor sisteme si tesuturi din orga-
nism. Principalele molecule reprezentative pentru
acest grup sunt: beta-2-microglobulina, PTH, AGE,
FGF23, leptina, rezistina, endotelind, adiponectina.
Reprezinta 28% dintre compusii uremici catalogati
de EUTox. Pe baza similaritatilor structurale, acesti
compusi pot fi grupati in (3,7):

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

factor inhibitor, endotelina, acidul hialuronic,
imunoglobuline, leptina, metionin-encefali-
na, neuropeptidul Y, PTH, proteina de legare
a retinolului, rezistina, alfal-glicoproteina
acida, alfal-microglobulina, adiponectina,
angiogenina, calcitonina, complement D,
cistatin C, FGF23, IGF-1, mioglobina, osteo-
calcina, prolactina, molecule de adeziune in-
tercelulard, peptida intestinald vasoactiva;
e citokine: IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10, TNFalfa.
Autorii au constatat modificarea concentratiei
mediatorilor proinflamatori in diferite conditii pa-
tologice. (14,21,22)

Toxinele uremice legate de proteine transpor-
toare au greutate moleculara variabila, circula le-
gate de proteine (albumind), sunt non-dializabile,
inhiba competitiv legarea medicamentelor la albu-
mind, exercitd o varietate de efecte toxice asupra
organismului. Principalele molecule reprezentative
sunt crezolii, crezil-sulfati, indolul, homocisteina.
Reprezinta 25% din compusii inclusi in baza de
date EUTox. In functie de particularititile struc-
turale, compusii uremici inclusi in acest grup pot fi
grupati in (3,7):

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

*  AGE: 3-deoxiglucozona, fructozolizina, gli-
oxal, metilglioxal, N-carboximetillizina, pen-
ozidina;

» derivati hipurici: acid hipuric, acid hidro-
xihipuric;

e indoli: acid indol-3-acetic, indoxil-sulfat, ki-
nurenind, acid kinurenic, melatonina, acid
kinolinic, indican, indoxil-beta-D-glucuronid;

* proteine: leptina, proteina de legare a retino-
lului;

* poliamine: putresceind, spermind, spermidina;

e aminoacizi: homocisteina;

e catecolamine: dihidroxifenilalanina;

» compusi carbonilici reactivi: acroleina.

Cresterea factorilor chemotactici derivati din li-
pide si a compusilor carbonilici reactivi a fost re-
latatd de catre autori in diverse stdri patologice.
(12,13,22,23)

Provenienta toxinelor uremice este variata.
Ele pot fi de origine exogena, dar si endogena.
Astfel, metabolismul celular, metabolismul bacte-
rian, dieta, prelungirea duratei de tranzit a protei-
nelor 1n spatiul intestinal, clearance-ul renal scazut,
generalizarea raspunsului inflamator reprezinta
principalele surse de producere si acumulare a
acestor deseuri in organism.

Toxicitatea compusilor uremici prezinta, de ase-
menea, o mare heterogenitate. (1,2,5,24,25) In

hidrochinona,



128 REevisTA ROMANA DE BoL1 INFECTIOASE — VoLumuL XVIII, NRr. 4, AN 2015

vitro, folosind modele celulare, s-a dovedit ca AGE
se produc in cursul procesului de imbatranire si pot
fi utilizati ca biomarkeri pentru evaluarea stresului
oxidativ. In celulele intestinale se produc derivati
indolici si fenolici, cu efecte adverse asupra colo-
nului, rinichiului, ficatului, creierului, endoteliului.
La nivelul celulelor endoteliale sinteza compusilor
uremici (ADMA, AGE, ICAM-1, fosfat anorganic)
poate fi asociata cu dezvoltarea bolilor cardiovas-
culare. Compusii uremici produsi la nivelul celu-

INFLAMATIE GENERALIZATA

CITOXINE
HEOPTERING

lelor musculare vasculare (TNFalfa, leptina, gua-
nidina, AGE, indoxil-sulfat) accelereaza progresia
aterosclerozei. Toxinele generate la nivelul hepato-
citelor (citokine proinflamatorii, alfal-glicoproteina
acida, neopterind, calcitonind, CRP, alfa2-micro-
globulina, fibrinogen, mieloperoxidaza, AGE) se
asociaza cu alterarea metabolismului si raspuns de
faza acuta. Cresterea sintezei compusilor uremici la
nivelul fibroblastelor (indoxil-sulfat, cresil-sulfat)
atentioneaza asupra fibrozei. Compusii uremici ge-
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FIGURA 1. Efectele citotoxice ale toxinelor uremice
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nerati la nivelul osteoblastelor (cresil-sulfat, PTH)
pot fi utilizati ca biomarkeri pentru osteodistrofia
renala. (5,6)

ACTIVITATI BIOLOGICE

Toxinele uremice afecteaza toate sistemele, or-
ganele si tesuturile din organism, determinand dis-
functii renale acute si cronice, boli cardiovasculare,
boli hepatorenale, ateroscleroza, fibroza, alterarea
metabolismului, perturbarea functiei de barierd a
mucoasei gastrice (Fig. 1).

O serie de observatii epidemiologice si experi-
mentale coroborate (1,2,5,6,8,10,11,17,22-25) au
permis sistematizarea urmatoarelor actiuni ale toxi-
nelor uremice asupra organismului:

— Sistemul nervos central: tulburari de concen-
trare, crampe, dementa, depresie, oboseald, dureri
de cap, slabiciune motorie, polinevrite, sociabilitate
redusa, sindromul picioarelor nelinistite, tulburari
de somn (5,6,17).

— Sistemul imun: sinteza inadecvata de anti-
corpi, stimularea inflamatiei, sensibilitate la in-
fectii, tumorigeneza (10,11,18,23).

— Sistemul endocrin: dislipidemie, intoleranta
la glucoza, hiperparatiroidism, hipogonadism, dis-
functii erectile, scaderea libidoului, reducerea pro-
ductiei T3, disfunctia glandei tiroide prin inactivarea
deiodinazelor via transsemnalizarii mediate de
IL6-IL6R solubil (2,5,6,9-12,14,15).

— Sistemul osos: boald osoasa adinamica, alte-
rarea metabolismului calcitriolului, osteita fibroasa,
osteomalacie, osteoporoza, amiloidoza beta2-mi-
croglobulinica (4-6).

— Pielea: melanoza, prurit, uscaciunea pielii, pa-
loare galben teroasa, papule (uremide), depunere
de cristale (uremic frost), eriteme urticariene, ma-
nifestari hemoragipare diverse (5-7,21-25).

— Disfunctii pulmonare: leziuni pulmonare,
sensibilitate la infectii (5,6,11).

— Sistemul gastrointestinal: anorexie, dispep-
sie, ulceratii gastrointestinale, proliferarea agentilor
patogeni, sughit, greata, varsaturi, pancreatita, alte-
rarea functiei de bariera a mucoasei intestinale
(2,4,5,6).

— Sistemul respirator: pleuritd, emfizem, sin-
dromul de apnee in somn (5,6).

— Sistemul vascular: cresterea rigiditatii vaselor
de sange asociata cu pierderea conformatiei pere-
telui vascular, promovarea calcifierii vasculare, re-
ducerea glutationului, anomalii in repararea vaselor,
activarea leucocitelor, alterarea adeziunii endote-
liale, cresterea migratiei si a proliferarii celulelor
musculare netede vasculare (VMSC), tromboze,

destabilizarea placii ateromatoase, reducerea dis-
inflamatori si trombogenici vasculari, stimularea
NFkB (4-6,9,12,15).

— Rinichi: insuficientd functionala, inflamatie
renald, cresterea expresiei genice a citokinelor pro-
inflamatorii, glomeruloscleroza, fibroza intersti-
tiala, consolidarea stresului oxidativ, tumorigeneza
in tubii renali, alterarea productiei de eritropoietina,
generarea de factori antieritrogeni, perturbarea ho-
meostaziei calciului, PTH, vitaminei D, activarea
necorespunzatoare a sistemului renind-angioten-
sind, scaderea productiei de NO, inactivarea NOS,
stimularea recrutarii leucocitelor, accelerarea sin-
tezei speciilor reactive de oxigen in celulele tubu-
lare renale si in celulele mezangiale, reducerea sis-
temelor antioxidante, rol inhibitor asupra deiodi-
nazei-1, afectdri cvasodilatatie, agregarea plache-
telor, adeziunea neutrofilelor, tonusul vacular, pro-
gresia aterogenezei, reducerea clearance-ului renal
la citokine, acumularea AGE, hiperhomocistei-
nemie, promovarea semnalizarii prin AhR, NFkB,
AP-1, CREB. (1,2,4-8,10,12,13,15,16,19,20)

— Sistem cardiac: cresterea sintezei de colagen,
alterarea structurii si functiei jonctiunilor gap, su-
primarea contractilititii muschiului cardiac, atero-
matoza, arterioscleroza, pericardita, hipo/hiperten-
siune, remodelarea cardiaca, activarea p38MAPK,
Rho, p44/p42MAPK (1,2,4,5,6,8).

— Sistem hematologic: alterarea productiei de
eritropoetind cu consecinte asupra hematopoiezei,
raspunsului inflamator, sintezei de antioxidanti,
apoptozei, procesului de coagulare (5,6,8,9,14,22).

— Ficat: alterarea metabolismului, supraexpri-
marea mediatorilor proinflamatori (IL-1, IL-6,CRP,
TNF), reducerea nivelului intracelular al GSH,
inactivarea GSH-Px, SOD si deiodinazelor (2,5,6,
10,12,15,16,20-22).

Reducerea sau prevenirea efectelor nocive cau-
zate de sinteza continud a toxinelor uremice in or-
ganismreprezintd o preocupare majora a comunitatii
stiintifice internationale. Aceste obiective se pot
realiza prin: optimizarea tehnicilor de dializa, he-
modiafiltrare, pastrarea functiei renale, reducerea
generarii toxinelor uremice in intestin, reducerea
absorbtiei din intestin. (7)

CONCLuUzIl

Acumularea progresiva a deseurilor toxice in
organism provoacd alterarea metabolismului si a
functionarii normale a tuturor sistemelor, organelor
si tesuturilor. Pattern-urile caracteristice ale modi-
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ficarii concentratiilor plasmatice a unor toxine
uremice ar putea reprezenta markeri serologici
specifici in identificarea acelor pacienti cu risc mai
mare de a dezvolta complicatii renale si vasculare.
Reducerea sintezei toxinelor uremice si stimularea
excretiei acestora reprezintd criterii importante in
stabilirea atitudinii terapeutice la pacientii uremici.
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