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OXIDATIVE STRESS IN THE PROGRESSION OF CHRONIC KIDNEY DISEASES IN CHILDREN

Summary. Current studies show that the increase in the incidence of Chronic Kidney Disease cannot be fully
explained only by risk factors well elucidated in the specialty literature, as knowing that oxidative stress is prevalent
in Chronic Kidney Disease patients and is considered to be an important pathogenetic mechanism. Reactive oxygen
species, which appear in excess as a result of ischemic, toxic or immune mediator changes, can negatively influence
various pathological processes in renal pathology. These processes mainly refer to the pathogenesis of Chronic Kid-
ney Disease or acute kidney injury. There are at least two pathophysiological mechanisms by which oxidative stress
is formed in renal pathology, and then their damaging effects can cause, maintain or aggravate the cause of the con-
dition. Following the initiation of inflammatory processes, the progression of renal damage is accelerated, with the
eventual damage to all nephron structures as well as the interstitial space. The main sources of reactive oxygen species
are mitochondria, but other cellular organelles may also be involved. Oxidant radicals produce oxidation of proteins,
lipids, modification of nucleic acids with destruction of cell membranes, induction of apoptosis and lysis of kidney
tissue. It is shown that free radicals are normally annihilated by superoxide dismutase - the antioxidant enzyme. There
are several biomarkers that can be evaluated to detect oxidative stress and antioxidant status in patients with chronic
kidney disease. Their determination in the context of a complex examination represents an informational support in
the elucidation of pathogenetic mechanisms with the implementation of non-invasive early diagnosis methods. We
reviewed the Chronic Kidney Disease literature to see if the guidelines and data are reliable enough to justify a parti-
cular approach.

Keywords: Chronic Kidney Disease, oxidative stress, biomarkers, physiopathological mechanism, children.

Rezumat. Dupa cum arata studiile actuale, cresterea incidentei Bolii Cronice Renale nu poate fi pe deplin explicatd
numai prin factorii de risc bine elucidati in literatura de specialitate, sianume ca stresul oxidativ este caracteristic pentru
pacientii respectivi si reprezinta un mecanism patogenetic important. Speciile reactive ale oxigenului, care apar in exces
in urma unor modificdri ischemice, toxice sau de mediatori imuni pot influenta negativ diferite procese ale patologiei
renale. Aceste procese se referd mai ales la patogenia Bolii Cronice Renale sau la leziuni renale acute. Existd cel putin
doud mecanisme fiziopatologice prin care se formeaza stresul oxidativ in patologia renald si in urma carora efectele lezi-
onale pot provoca, intretine sau agrava afectiunea. In urma declansarii proceselor inflamatorii se accelereaza progresia
leziunii renale, cu afectarea in final a tuturor structurilor nefronului, precum si a spatiului interstitial. Sursele principale
de specii reactive de oxigen sunt mitocondriile, dar pot fi implicate si alte organite celulare. Radicalii oxidanti provoaca
oxidarea proteinelor, lipidelor, modificarea acizilor nucleici cu distrugerea membranelor celulare, inducerea apoptozei si
liza tesutului renal. Este demonstrat ca radicalii liberi in mod normal sunt anihilati de superoxid-dismutaza — enzima cu
efect antioxidant. Exista cativa biomarkeri pentru a detecta stresul oxidativ si starea antioxidanta la pacientii cu boala
cronica renald. Determinarea lor in contextul unui examen complex reprezinta un suport informational in elucidarea
mecanismelor patogenetice cu implementarea metodelor de diagnostic precoce neinvaziv. Am analizat literatura de
specialitate pentru Boala Renald Cronica (BRC) avand ca scop sa vedem daca ghidurile si datele sunt suficient de fiabile
pentru a justifica o anumita atitudine.

Cuvinte-cheie: Boala Renala Cronicg, stres oxidativ, biomarkeri, mecanism fiziopatologic, copii.
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INTRODUCERE

Studiile in domeniu au demonstrat cd Boala Cro-
nica Renald (BCR) reprezintd o afectiune progresiva
care se soldeazd in cele din urma cu pierderea func-
tiei renale si necesitatea terapiei de substitutie renald
(TSR). Complicatiile BCR la copii au drept consecinta
cresterea numarului de decese, de afectiuni cardiovas-
culare, de caracter cognitiv, anemie, tulburari mine-
rale osoase, fracturi etc. [1]. Multi copii pot dezvolta
stadiul terminal al BCR péna la varsta de 20 de ani,
iar numarul de decese atinge rate de 30-50 de ori mai
mari decédt in cadrul populatiei pediatrice generale
[2; 3].

La copii, printre cauzele principale ale BCR se nu-
mard anomaliile congenitale ale rinichilor, tractului
urinar, urmate de sindromul nefrotic steroid rezistent,
glomerulonefrita cronica si ciliopatiile renale [4; 5].
Totusi, chiar daca la ora actuald nefrologia pediatri-
ca detine o informatie ampld despre cauzele posibile
ale BCR, rolul stresului oxidativ (SO) in mecanismele
patogenetice si in progresia maladiilor renale reclama
in continuare studii aprofundate [6].

SO reprezinta un dezechilibru dintre radicalii oxi-
danti si capacitatea sistemului antioxidant de metabo-
lizare a acestora [7]. Moleculele pro-oxidante includ
specii reactive de oxigen (SRO) si specii reactive de
azot (SRA) generate in urma proceselor fiziologice si
in mod normal neutralizate de catre mecanismele de
apdrare antioxidanta [8; 9]. In ultimele decenii, au fost
efectuate un sir de investigatii clinice, experimentale si
teoretice in vederea studierii SO la pacientii cu BCR.
SO este considerat pe scara larga un complex de reactii
biochimice care influenteaza progresia leziunilor celu-
lare si deteriorarea functiei renale, precum si asocierea
comorbiditatilor sistemice majore, inclusiv insuficien-
ta cardiovasculara [10].

Indiferent de etiopatogenia BCR, inflamatia cro-
nica este catalogata atat drept cauzd, cat si consecintd
a patologiei glomerulare si tubulointerstitiale [11; 12;
13]. Astfel, inflamatia si stresul oxidativ sunt antre-
nate intr-un mecanism de feedback pozitiv, in care
se amplifica reciproc [11; 14; 15]. Stresul oxidativ
induce inflamatia prin activarea factorului nuclear
kappa-amplificator de lant usor al celulelor B activate
(NF-kB) cu productia ulterioara de citokine (inter-
leukina [IL]-1a, IL-1b, IL-6, factorul de necrozi tu-
morald [TNF-a]) asociatd cu scdderea progresivd a
ratei filtrarii glomerulare (RFG) estimatd. Datele unui
studiu de cohortd despre BCR au ardtat ca IL-6 cir-
culanta si receptorul TNFa sunt asociati cu incidenta
leziunilor renale, ultimul fiind asociat independent cu
o pierdere mai rapida a functiei renale [16; 17]. Un

44 | AkapEMOS 4/2022

mecanism suplimentar al actiunii oxidative renale
este realizat prin oxidul nitric (NO) si produsele fina-
le de nitriti sintetizate in celulele granulare in glome-
rulonefrita, prin complexe imune. Acestia provin mai
ales din macrofagi.

Efectele negative ale dezechilibrului redox afec-
teaza toate elementele structurale renale, de la sis-
temul circulator, compartimentele proprii glomeru-
lare, tubii renali, pana la tesutul interstitial. Efectul
multidirectional al SRO are ca rezultat o perturbare
a functiei excretorii pe fiecare segment al nefronu-
lui, ceea ce impiedicd mentinerea homeostaziei in-
tra-sistemice si provoaca acumularea de produse me-
tabolice. Sunt de asemenea perturbate mecanismele
de reglare renala: feedback-ul tubulo-glomerular,
reflexul miogen in arteriola aferentd si sistemul re-
nind-angiotensina-aldosteron. Toate acestea fac im-
posibild compensarea tulburarilor hidro-electrolitice
si acido-bazice, intensificind in continuare stresul
oxidativ [18].

SURSELE DE SPECII REACTIVE
DE OXIGEN

in functie de mecanismul de producere, distingem
patru tipuri ale stresului oxidativ: (I) stresul oxidativ
clasic; (IT) stresul clorurat; (III) stresul nitrozativ si
(IV) stresul carbonilic [19].

Speciile reactive de oxigen se formeaza la nivelul
mitocondriilor, peroxizomilor, reticulului endoplas-
matic si al altor organite intracelulare. Dintre acestea
organite anume mitocondriile sunt cele care genereaza
aproximativ 90 % din SRO celular. Procesul respectiv
are lor prin intermediul enzimelor citocrom oxidazei
mitocondriale, cum ar fi citocromul P450 [19]. Astfel,
intrucét rinichiul este un organ cu consum energetic
inalt, energia data fiind obtinutd preponderent prin
metabolism aerob in urma procesului de fosforilare
oxidativa la nivelul mitocondriilor, orice disfunctie
mitocondriala va avea un impact negativ asupra func-
tiei celulelor renale [20; 21]. Supraproductia de spe-
cii reactive de oxigen mitocondriale (SROmt) este o
consecinta precoce a leziunilor oxidative. Disfunctia
mitocondriald nu doar precedd leziunile renale, ci
contribuie la dezvoltarea si progresia BCR, in special
din cauza reducerii numarului de copii de ADN mi-
tocondrial, a pierderii potentialului membranei mito-
condriale si scdderii productiei de adenozin trifosfat
(1;22].

In cursul transportirii lor, electronii se ,,scurg” si
interactioneaza cu oxigenul molecular pentru a forma
superoxid (O,) la situsul flavin mononucleotidului al
complexului I si ciclul Q al complexului III, care sunt
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sursele majore de O, si de peroxid de hidrogen (H,0,)
in mitocondrii [23]. Sursele endogene de SRO includ
enzime celulare, cum ar fi nicotinamida adenin di-
nucleotid fosfat (NADPH) oxidaza (Nox), xantinoxi-
daza (XO), oxidazele mitocondriale, ciclooxigenaza,
mieloperoxidaza, aminoacid oxidaza, lipoxigenaza si
peroxizomii. Nox este o sursa prevalenta de O, [24].
Totodata, pot fi implicate si surse exogene de oxi-
danti, cum ar fi fumul de tigara, expunerea la ozon,
hiperoxia, radiatiile ionizante si ionii de metale grele
[10; 18;25].

SRO pot fi clasificate fie ca radicali liberi, fie ca
non-radicali. Radicalii liberi includ radicalul anion
superoxid (O,"), peroxilul (ROO), alcoxilul (RO), oxi-
dul nitric (NO) si radicalul hidroxil (OH). Speciile
non-radicale includ peroxinitritul (ONOO"), peroxi-
dul de hidrogen (H,0,) si acidul hipocloros (HOCI).
Ultimul poate induce disfunctie endoteliala, scizand
adezivitatea proteinelor matricei extracelulare a celu-
lelor endoteliale si transforménd metaloproteinazele
matriceale in forma lor activd, ceea ce provoaca desta-
bilizarea mediului vascular si tisular din jurul celulelor
endoteliale [1; 19].

Majoritatea superoxidului este transformat in
H,O, prin intermediul mitocondriilor. H,O, este o
moleculd neutrd, care poate produce cel mai reactiv si
periculos radical - OH. Fosfolipidele si proteinele din
membranele celulare activeaza in primul rand radica-
lul OH [24].

S-a descoperit ca mai multe gene implicate in
sistemul de fosforilare oxidativa sunt suprareglate la
pacientii cu BCR. Printre acestea se numara cele ale
enzimelor Nox, XO si lipoxigenazele, care initiaza
producerea de SRO. Mai multe izoforme de Nox au
fost implicate in boli renale, inclusiv nefrolitiaz, hi-
pertensiune arteriald, nefropatie membranoasa, tran-
splant renal si leziune renald acuta [10; 26]. Nox4 -
izoforma Nox predominanta in rinichi -, actioneaza
ca o sursd majord de SRO si joacd un rol important
in bolile renale cronice, cum ar fi nefropatia diabeticéd
[27]. Cresterea generarii de superoxid dependent de
Nox a fost raportata la pacientii aflati intr-un stadiu
incipient de insuficienta renald cronica, fiind demon-
strat cd aceasta stimuleaza disfunctia microvasculara
in BCR [10].

Compusii oxidativi participa in procesele fiziolo-
gice ale celulelor atunci cand sunt produsi in concen-
tratie scdzutd pand la moderat, in timp ce o concen-
tratie mai mare provoacd efecte ddunatoare, inclusiv
deteriorarea biomoleculelor, cum ar fi ADN-ul, prote-
inele si lipidele, producerea de citokine pro si antiin-
flamatorii si activarea uni sir de factori de transcriptie
indusi de stres [10; 24].

MARKERII STRESULUI OXIDATIV

Studiile anterioare au demonstrat nivele inalte de
SRO, inclusiv F2-izoprostani plasmatici, produse pro-
teice de oxidare avansatd (PPOA), malondialdehida
(MDA) si LDL oxidat (ox-LDL) in stadiile initiale ale
BCR, cu crestere asociatd progresiei BCR cdtre stadiul
terminal [18; 20].

F2-izoprostanul, produsul final al peroxidarii lipi-
delor si 8-OH deoxiguanozina (8-OHdG), un indice al
leziunilor ADN sunt doi biomarkeri folositi pe larg in
scopul evaluarii stresului oxidativ sistemic. Dupa cum
au constatat H. Melanie si colab., concentratiile urina-
re sporite ale acestor biomarkeri la momentul initial
au fost legate de RFG mai mari, un profil mai bun al
functiei renale, raportul dintre proteinele urinare si
creatinina redus in timp si un risc redus de TSR [28].

XO este izoforma producatoare de radicali oxida-
tivi ai xantin-oxidoreductazei (XOR) [10]. Este o en-
zimd pro-oxidanta implicata in metabolismul purine-
lor responsabila pentru productia de acid uric si SRO.
Odati ajunsa in circulatie, are capacitatea de a activa
celulele fagocitare si de a produce O, si H,O,. De ase-
menea, poate fi distribuitd in tesuturi si interiorizatd
in celule, prin urmare, poate initia in continuare lezi-
uni oxidative care exercita efecte patologice la pacien-
tii cu BCR [11]. Activitatea XO este mai mare in plas-
ma pacientilor cu BCR decat la persoanele sanatoase
[29]. Recent, H. Terawaki si colab. au descris corela-
tiile intre rata filtrarii glomerulare estimate (eGFR) si
activitatea XO si XOR. Mai mult decét atat, acesti cer-
cetdtori au ardtat un nivel mai inalt al XOR redox, ra-
portul dintre XO si XOR total in plasma pacientilor cu
BRC avansat, indicind rolul sdu in productia crescutd
de SRO [30].

PPOA rezulta in urma actiunii clorurilor pro-oxi-
dante, in special a acidului hipocloros si a cloramine-
lor, asupra proteinelor din spatiul extracelular. Flui-
dele extracelulare prezintd o concentratie minima de
enzime antioxidante, de aceea proteinele plasmatice
sunt intens expuse actiunii SRO [1; 12]. Studiile re-
cente au aratat niveluri plasmatice sporite semnificativ
de PPOA la pacientii cu progresia insuficientei renale,
dar si la pacientii cu alte maladii cronice (boald co-
ronariand, scleroza sistemica, diabet zaharat etc.), de-
monstrand rolul patogenetic definitoriu al PPOA [19;
31]. Rolul PPOA in contextul injuriei renale este susti-
nut de numeroase studii observationale experimenta-
le, sugerand cd acesta poate fi un marker de predictibi-
litate a evolutiei BCR [28; 31; 32; 33].

La nivel renal, pe membrana podocitelor s-au
identificat receptorii care recunosc si mediaza raspun-
surile celulare ale PPOA - receptorii produsilor finali
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de glicozilare avansatd (RAGE - receptor for advanced
glycation end products). Expresia acestor receptori
este nesemnificativd, dar creste odatd cu cresterea si
mentinerea ,cronici’ a nivelurilor inalte de PPOA.
Interactiunea PPOA-RAGE duce la activarea NADPH
oxidazei, cu generarea ulterioara de SRO, care prin in-
termediul upregularii p53, activarea Bax si a caspazei 3
rezultd in apoptoza podocitelor, iar in timp in progre-
sia BCR [33]. Blocarea RAGE prin intermediul imu-
noglobulinei G anti-RAGE in studii experimentale pe
soareci a rezultat in prevenirea apoptozei induse de
citre PPOA si ameliorarea albuminuriei.

Studii anterioare au stabilit cd efectele celulare ale
PPOA sunt mediate si prin intermediul CD36 [32].
Blocarea acestor doua tipuri de receptori - RAGE si
CD36 -, prin intermediul ARN interferent mic a re-
zultat in inhibarea marcatd a activarii sistemului reni-
nd angiotensind de catre PPOA [33].

Unii produsi finali ai peroxidarii lipidelor s-au do-
vedit a fi mai mult decat markeri de oxidare in BCR.
MDA este produsul peroxidarii acizilor grasi polinesa-
turati. S-a demonstrat ca acesta induce molecule dis-
functionale de lipoproteine de inaltd densitate (HDL)
si conduce la cresterea morbiditétii cardiovasculare
[20; 34], pe de alta parte se leagd covalent de proteine
si acizi nucleici, interferand cu functiile lor biologice
normale [1].

Casi in cazul adultilor, datele despre copii si adulti
tineri cu BCR arata cresterea concentratiilor de mar-
keri SO, cum ar fi superoxidul mitocondrial si LDL
oxidat, homocisteina, precum si o deficienta de su-
peroxid dismutaza (SOD) si glutation redus (GSH) de
rand cu progresia bolii. De asemenea, mai multe toxine
uremice, asociate cu cresterea SO in BCR, cresc odatd
cu scaderea functiei renale, cum ar fi F2-izoprostanii,
MDA si dimetilarginina asimetrica [8; 35; 36].

Exista o corelatie intre BCR si markerii inflamati-
ei, cum ar fi proteina C reactivéd de inaltd sensibilitate,
(IL-) 6, TNF-a si fibrinogenul. Aceste molecule pot in-
duce stres oxidativ prin mai multe cai de semnalizare.
De exemplu, neutrofilele polimorfonucleare (PMN)
genereaza mieloperoxidaza (MPO) si activeaza pro-
ductia de SRO [11; 37]. S-a descoperit ca MPO seri-
ca este asociatd cu markeri ai inflamatiei la pacientii
cu BCR, posedand capacitatea de a converti H,O, in
diferite tipuri de SRO, inclusiv OH, ONOO, NO, si
HOC], care la rdndul lor pot modifica proteinele, lipi-
dele sau lipoproteinele [38].

O altd sursa de stres oxidativ la pacientii cu BCR
este prezenta toxinelor uremice care promoveaza in-
flamatia, precum si SO, prin amorsarea celulelor po-
limorfonucleare, activand IL-1f si IL-8 si raspunsul
imun inndscut [39].
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STRESUL OXIDATIV SI FIZIOPATOLOGIA
BOLII CRONICE DE RINICHI

Speciile reactive de oxigen mitocondriale sunt
capabile sa inducd pori de tranzitie ai permeabilitatii
mitocondriale, ficand, in consecinti, membrana inte-
rioard permeabila pentru moleculele mici. In plus, de-
teriorarea oxidativa mitocondriala crescutd poate duce
la eliberarea proteinelor intermembranare in citosol,
cum ar fi citocromul C (CytC) [1]. Astfel, cresterea
SRO are ca rezultat disocierea factorului proapoptotic
CytC de fosfolipidul anionic cardiolipanul, cu detasa-
rea de membrana mitocondriald si eliberarea in can-
titati crescute in citosol. CytC citoplasmatic formea-
za un apoptozom cu factorul de activare a peptidazei
apoptotice-1 si caspaza-9, conducand la scindarea si
activarea caspazei-9 si a caspazei-3 si la modificarile
structurale ale apoptozei, un proces esential pentru
pierderea de tesut functional in BCR [20].

Un dezechilibru in producerea de SRO si apararea
antioxidantd perturba semnalizarea celulard si pro-
moveaza leziuni ale rinichilor, limiteaza mecanismele
de reparare celulara si accelereazd declinul functional
[28]. Modelele experimentale au evidentiat actiunea
nociva a SO asupra vaselor sanguine, in special rena-
le [40], cu afectarea glomerulilor sau a spatiului tubu-
lo-interstitial, rezultind o suprasolicitare tubulara si
cresterea consumului de oxigen [12; 41]. In particular,
SRO, in special O, provoacd inactivarea sau deficitul
de NO, un antioxidant important care mentine func-
tia renald prin cresterea fluxului sanguin renal, creste-
rea presiunii natriuretice, reglarea functiei tubulare si
mentinerea homeostaziei fluidelor si electrolitilor [24].

O consecinta importanta a stresului oxidativ in
BCR este disfunctia endoteliala si progresia altor com-
plicatii, precum ateroscleroza, anemia si amiloidoza
[19]. Mai multe modificari calitative ale LDL, cum ar
fi carbamilarea crescuta, formarea de produse finale
avansate de glicatie (AGE) la pacientii dializati, con-
duc la disfunctie endoteliala, agregare plachetara, ex-
presie de metaloproteinaze si trombogeneza [42].

SRO poate modifica direct functia proteinelor
prin formarea de aminoacizi oxidati [26; 39]. S-a de-
monstrat ca AGE apar in depozitele de microglobuline
beta2 ale pacientilor cu hemodializa (HD) pe termen
lung, sugerand ci stresul oxidativ promoveazd amilo-
idoza drept consecinta a denaturarii proteinelor [43].

Efectele SO asupra acizilor nucleici produc mo-
dificari ale bazelor azotate, legaturi incrucisate co-
valente si rupturi monocatenare si duble. Dintre ba-
zele ADN-ului, guanina este deosebit de sensibild la
reactiile oxidative, generand produsi oxidati, inclusiv
8-hidroxi-20 deoxiguanozind (8-OH-dG), unul din-
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tre cei mai abundenti produsi oxidativi ai acizilor
nucleici [17].

Formarea de SRO sau modificiri ale producesrii
de SRO pot apdrea atat in cortexul renal, cit si in zona
medulard, cu acumularea de proteine ale matricei extra-
celulare, lezarea podocitelor, expansiunea mezangiala,
hipertrofia glomerulara, disfunctia endoteliala, fibroza
tubulointerstitiald si glomeruloscleroza [8; 44], compro-
mitand functia renala si stimuleazd progresia bolii [8; 10;
45]. Lezarea rinichilor provoaci inflamatie si recruteazi
macrofage si leucocite, ceea ce conduce la o ,explozie
oxidativd” si la supraproductia de SRO ce urmeaza sia
declanseze o reactie inflamatorie in lant prin secretarea
de citokine, chemokine si eicosanoide. S-a demonstrat
cd citokinele si mediatorii inflamatori, cum ar fi TNF-q,
factorul de crestere transformator f si ILs, moduleaza
RFG, fluxul sanguin renal si excretia de sodiu. In plus, SO
activeazd NF-kB, responsabil pentru exprimarea genelor
mediatoare inflamatorii. SO afecteaza fosforilarea si
degradarea I-kB, o proteina inhibitoare care mentine
NEF-kBintr-o stareinactivata siare drept urmare activarea
NF-kB. Prezenta antioxidantilor inhibd activarea
NF-kB de citre SRO. Pacientii cu BCR in stadiu avansat
au niveluri ridicate de markeri de inflamatie, cum ar fi
proteina C reactiva, TNF-a si IL-6, precum si markeri de
stres oxidativ, cum ar fi carbonilii proteinelor plasmatice
si izoprostanii F2, sustinand legatura dintre inflamatie si
stresul oxidativ in patogeneza bolii [10].

Intr-un final, SO afecteazd microcirculatia
glomerulard. O, determind contractia celulelor mus-
culare netede vasculare (VSMC), in timp ce, in celule-
le endoteliale, afecteaza sintetaza endoteliala de oxid
nitric (eNOS). Acesta din urma determind prevalenta
vasoconstrictorului local (angiotensina II si endoteli-
na 1) si provoacd in final ischemie glomerulara [18].
In mezangiu, productia excesivd de SRO stimuleaza
cascadele de semnalizare asociate cu protein kinaza
C (PKC), protein kinaza B (PKB/Akt) si kinaza c-Jun
N-terminal (JNK), ceea ce are ca rezultat transfor-
marea fenotipica in fibroblaste [6; 18]. In plus, SRO
stimuleaza expresia genei receptorului pentru trans-
formarea factorului de crestere-beta (TGF-8) pe su-
prafata celulelor mezangiale si a celulelor endoteliale,
in consecintd se produce cresterea colagenului si sinte-
za fibronectinei, ce se soldeazi cu fibroza glomerulara.

Existd opinii contradictorii in privinta efectului
oxidului nitric (NO) si derivatilor de azot ai SRO asu-
pra celulelor mezangiale. Unii cercetatori au descope-
rit cd acesti compusi sunt responsabili pentru supra-
productia matricei extracelulare si apoptoza celulelor
mezangiale. In plus, stresul oxidativ provoaci autofa-
gia si apoptoza podocitelor si afecteaza negativ etanse-
itatea barierei de filtrare glomerulard

Cea mai semnificativd cantitate de SRO se for-
meazd la nivelul tubului proximal in urma consumu-
lui mare de oxigen necesar pentru producerea de ATP.
In tubii renali, SRO, care actioneazi prin intermediul
proteinei TGF si SMAD (small mothers against deca-
pentaplegic protein — eng.), in mod similar ca si in glo-
merul, provoacd sinteza crescutd a proteinelor matri-
cei extracelulare, pierderea functiei celulelor tubulare
si transformarea fenotipicé catre fibroblaste. Odata cu
pierderea functiei si distrugerea tubilor, se constatd un
deficit al capacititii de excretie renald, retentie de apa,
tulburari electrolitice si cresterea acidozei non-respi-
ratorii [18].

FACTORII DE INFLUENTA
ASUPRA STRESULUI OXIDATIV

Susceptibilitatea crescutd la SO la pacientii cu dis-
functie renala poate fi atribuitd diferitelor mecanisme.
HD, care este in prezent una dintre principalele terapii
de substitutie renala, este asociatd cu cresterea stre-
sului oxidativ [46]. HD, ca o procedurd neselectiva,
elimina substantele diluate si are ca rezultat pierde-
rea moleculelor antioxidante, inclusiv a vitaminelor
solubile in ap si oligoelementelor. In plus, membra-
nele bioincompatibile ale dializatorului utilizate in
HD provoaca productia de SRO prin activarea PMN.
PMN-urile activate genereaza MPO, care este un dec-
lansator cheie pentru activarea SRO si inactivarea oxi-
dului de azot.

Dupd cum aratd studiile, cresterea MPO serice
este asociatd cu markeri atat ai inflamatiei, ct si ai
mortalitétii la pacientii cu HD [10]. In special, doua
componente majore ale sistemului HD cauzeaza stre-
sul oxidativ: membrana dializatorului si urmele de
endotoxina din dializat. Concomitent poate exista o
pierdere de vitamine antioxidante prin procesul de
dializa.

S-a demonstrat ca membranele de dializa pe baza
de antioxidanti, cum ar fi membranele de celuloza
modificatd cu vitamina E, imbunititesc disfunctia
endoteliald si cresc LDL oxidat. Recent, s-au publicat
rapoarte promitdtoare de hemolipodializa folosind vi-
tamina C si vitamina E care contin lipozomi in dializat
pentru a reduce stresul oxidativ indus de dializa [10].
Lipozomii se oxideaza si sunt distrusi din cauza gra-
dului lor ridicat de nesaturare.

Mecanismele de apérare antioxidantd sunt com-
promise la pacientii cu disfunctie renala. Captatorul
de radicali liberi SOD este ineficient la pacientii re-
nali. Polimorfismul genetic in glutation-S transfera-
za, o altd enzimd antioxidantd, accentueazd stresul
oxidativ la pacientii cu boald cronici renald in stadiul
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terminal (BCRST) [47]. Totodatd, la pacientii cu BRC
au fost raportate niveluri plasmatice reduse ale enzi-
melor antioxidante, inclusiv catalaza, glutation pero-
xidaza (GPx), glutation intracelular, tiol, seleniu [41;
43]. Exista, de asemenea, o deficientd semnificativa si
o reglare scazutd a superoxid dismutazei cupru-zinc
si superoxid dismutazei mangan in disfunctia renala.
Cercetarile actuale au demonstrat niveluri serice mai
scazute de glutation si activitate plasmatica GPx la pa-
cientii cu BCR, asociatd, de asemenea, cu o tulburare
profunda a sistemului de NO [43]. Studiile au raportat
o productie redusd de NO la pacientii cu BCR. Sca-
derea activititii NO si dezactivarea ulterioara de catre
radicalul anion superoxid creste rezistenta vasculara
in arterele renale si se manifestd ca nefropatie hiper-
tensiva [10].

Grupele tiol reprezintd o alta veriga importanta
a apdrarii antioxidante. Acestea sunt distribuite atét
intracelular, cét si extracelular. Sistemul tiol/disulfide
intracelular este reprezentat de catre glutation, gluta-
redoxin si glutation reductaza, plus tioredoxina si tio-
redoxin reductaza. Componentele respective participa
activ in reactiile de reducere. Tiolii extracelulari, in
special cei plasmatici, sunt o componentd importantd
a protectiei antioxidante, fiind gdzduiti in mare parte
de cétre albumina plasmaticd umand [48].

Pacientii cu BCR manifestd un deficit sever de
vitamina D. Acesta se reduce in continuare prin acti-
vitatea scazutd a enzimei 1-a hidroxilaze (CYP27B1),
care transforma 25-hidroxivitamina D in forma sa mai
activa, 1,25-dihidroxivitamina D. Deficienta vitaminei
D cauzeaza oxidare, inflamatie, hipertensiune arteria-
14 si hipocalcemie, care conduc la progresia BCR si a
bolilor cardiovasculare [10].

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei si
blocantii receptorilor de angiotensind sunt inhibitori
foarte eficienti ai activarii NADPH oxidazei depen-
dente de angiotensina II si au fost utilizati cu succes
in cadrul clinic, in special la pacientii cu BCR/BCRST.
Terapia antioxidantd a adus unele imbunatétiri ale
evolutiei clinice a BCR. S-a demonstrate eficacitatea
administrarii N-acetyl cisteinei (NAC) in doze mari
[49]. Avantajele utilizarii unui antioxidant sunt: di-
mensiunea moleculard mica ce permite patrunderea
rapidd in celuld, lipsa efectelor adverse la doze mari,
proprietatea de epurare a anionului superoxid si ca-
pacitatea de a creste rezervele de GSH intracelular.
Vitamina E este eficientd in reducerea lipoperoxida-
rii, iar asocierea tocoferolului cu vitamina C asigura
o protectie antioxidantd intra si extracelulara net su-
perioara contra anionului superoxid, peroxidul de hi-
drogen si hidroxi-amoniu, reducand lipoperoxidarea
membranelor [50].
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Radicalii liberi, fiind specii inalt reactive, au o du-
rata de viata foarte scurta. Acest fapt face dificild stu-
dierea lor ca parte componenta a SO. Totusi, datorita
actiunii acestora asupra moleculelor celulare, inten-
sitatea SO poate fi cuantificatd prin intermediul pro-
dusilor rezultanti. Ei au fost catalogati drept markeri
ai SO, fiind evaluati in paralel cu markerii statutului
antioxidant [43].

CONCLUZII

BCR riamane o patologie cu impact deosebit in
structura patologiilor renale, in special la copii, prin
consecintele extrem de grave cu care se soldeaza.

Cercetarile actuale demonstreaza rolul decisiv al
SO in declansarea si sustinerea proceselor inflamato-
rii in cadrul leziunilor renale, iar evaluarea mecanis-
melor fiziopatologice si a cailor de semnalizare, care
rezultd la pierderea functiei renale, capita interes sti-
intific major.

Combinatia dintre stresul oxidativ, inflamatia cro-
nica si disfunctia endoteliald este recunoscutd ca o
triadd ce perpetueazi cercul vicios bidirectional dintre
BCR si complicatiile sistemice.

Identificarea biomarkerilor care ar putea fi utili-
zati in practica clinicd pentru a monitoriza dezechi-
librul oxidativ in BCR va contribui la elaborarea unei
strategii interventionale optime in vederea reducerii
stresului oxidativ in leziunile renale.

Studierea markerilor antioxidanti, a mecanisme-
lor de compensare a SO, precum si perfectionarea
proceselor de detoxificare extracorporald, hemofil-
tratia, hemodializa, sunt la fel de importante pentru
ameliorarea evolutiei BCR si prevenirea stadiului
terminal.
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