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Татјана Симић

Поремећај редокс
хомеостазе у хроничној

бубрежној слабости



Предавање одржано на 1. скупу Одељења медицинских наука,
27. фебруара 2019. године.



Истраживања у другој половини двадесетог века су пока-
зала да у настанку многих малигних и немалигних обољења 
човека значајну улогу има поремећај равнотеже између нивоа 
прооксидантних и антиоксидантних једињења. Ово стање је 
1985. године дефинисао као оксидативни стрес професор 
Хелмут Сис са Медицинског универзитета у Диселдорфу, 
пионир редокс биологије и медицине и члан Леополдине 
[1]. Међутим, у 21. веку, нова открића о значајним улогама 
које слободни радикали имају у различитим физиолошким 
процесима, пре свега у правилном функционисању преноса 
сигнала у ћелијама, довела су донекле до редефиниције ок-
сидативног стреса и развоја концепта редокс хомеостазе. 
Значајан допринос расветљавању механизама настанка ок-
сидативног стреса у хроничној бубрежној слабости дала су 
истраживања показатеља оксидативног оштећења макромо-
лекула и активности антиоксидантних ензима, чији пионир 
је Јасмина Мимић-Ока, мој ментор и дугогодишњи професор 
на Катедри за медицинску и клиничку биохемију Медицин-
ског факултета у Београду. Имала сам срећу да са све три 
своје најближе сараднице, професорком Аном Савић Радо-
јевић, професорком Маријом Пљеша Ерцеговац и професор-
ком Маријом Матић, поновим диван однос, пун узајамног 
поверења и креативне снаге, који сам имала са мојим Учи-
тељем. Њихово постојање, магија менторског и тимског рада 
са младима у лабораторији, као и бројне интеракције са ге-
нерацијама студената медицине које сам пратила у њиховим 
првим истраживачким корацима од давне 2004. године до-
недавно, дали су сврху мом научном и професионалном 
животу, баш као и резултати које смо постизале. У тексту 
приступног предавања ће бити представљен концепт редокс 
хомеостазе, затим, зашто је терминална бубрежна слабост 
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стање оксидативног (ди)стреса, како се организам брани од 
системског оксидативног стреса и у којој мери тај одговор 
зависи од генетске основе, односно експресије и активности 
појединих детоксикационих и антиоксидативних ензима. 
На крају, биће представљени резултати најновијих истра-
живања који указују на потенцијални прогностички значај 
биомаркера оксидативног дистреса и варијација у генима за 
антиоксидатне ензиме код болесника са терминалном слабо-
шћу бубрега.

1. Редокс хомеостаза – златна средина здравог живота

Резултати истраживања у области редокс биологије и ме-
дицине дали су значајан допринос развоју биохемије у другој 
половини двадесетог века. Наиме, иако су слободни ради-
кали, као атоми, молекули или јони који садрже неспарен 
електрон [2], били одавно познати у хемији, њихов биомеди-
цински значај се постепено разоткривао. Молекул кисеони-
ка је, због специфичног распореда последња два електрона, 
који појединачно круже у орбиталама, веома реактиван. Сa 
једне стране, оваква структура молекула кисеоника омогу-
ћава постепени пренос електрона на респираторном ланцу 
митохондрија и аеробни живот на нашој планети, а са друге, 
због погодне постепене унивалентне редукције може да 
доведе до стварања супероксидног анјона (O2˙־), затим водо-
ник-пероксида (Н2О2), који није класичан радикал, и најопа-
снијег од свих реактивних кисеоничних једињења, хидрок-
сил радикала (HO), који може имати веома штетне ефекте 
и довести до краја иреверзибилног оштећења оксидисаних 
молекула. Поред реактивних кисеоничних једињења, велики 
биолошки и медицински значај имају и реактивна једињења 
азота, посебно азот оксид и пероксинитрит. У физиолошким 
условима, најважније место стварања слободних радикала 
је респираторни ланац митохондрија. Поред тога, слобод-
ни радикали се стварају и у ендоплазматском ретикулуму 
и пероксизомима. Продукција слободних радикала се по-
већава у условима појачане активности митохондрија и код 
сасвим здравих особа, нпр. после оброка богатог угљеним 
хидратима и мастима, или након појачане физичке активно-
сти. Поред тога, изложеност дуванском диму, индустријском 
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загађењу, зрачењу и појединим лековима, као и метаболизам 
ксенобиотика повећавају продукцију слободних радикала. У 
заштити од штетних ефеката слободних радикала су током 
еволуције развијени различити механизми, ензимски и не-
ензимски, ендогени и егзогени. Код здравих особа постоји 
редокс хомеостаза, фина равнотежа између стварања слобод-
них радикала и антиоксидативне заштите [3] (Слика 1).

Нажалост, у многим обољењима долази до оксидативног 
стреса, када се ова равнотежа ремети, било услед појачане 
продукције слободних радикала или неадекватне антиокси-
дативне заштите. Мада оксидативни стрес представља нај-
чешће секундарни догађај у току патогенезе неког обољења, 
показано је да различити узрочници могу изазвати пореме-
ћаје функције различитих органа или ткива коришћењем 
слободних радикала као неспецифичних медијатора оштеће-
ња ћелија.

2. Од оксидативног еустреса до оксидативног дистреса

Иако се дуго веровало да су слободни радикали у био-
лошким системима релативно опасни молекули, процват 

Слика 1. Равнотежа између прооксиданата и антиоксиданата O2˙־, 
супероксидни анјон; HO˙, хидроксил радикал; Н2О2, водоник-
пероксид; ROO˙, пероксил радикал; RO˙, алкоксил радикал; ONOO-, 
пероксинитрит, ROOH, хидропероксид; GSH, глутатион; GSH-Px, 
глутатион пероксидаза; SOD, супероксид дизмутаза; CAT, каталаза.
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редокс биологије у 21. веку донео је нова сазнања у погледу 
важних биолошких функција слободних радикала. Наиме, 
као што је важно да висок ниво прооксидантних молекула 
не преовлада у ћелијама, исто тако су за регулацију бројних 
физиолошких процеса потребни слободни радикали у малим 
концентрацијама. Пренос инсулинског сигнала, деловање 
фактора раста, отпуштање цитокина, регулација васкулар-
ног тонуса, као и бројни други процеси нису могући без 
присуства реактивних кисеоничних или азотних једињења. 
Најзначајнију улогу у продукцији супероксид анјона и во-
доник-пероксида, који су укључени у, тзв. редокс регулисан 
пренос сигнала, имају припадници породице NADPH-зави-
сних оксидаза. Због ових нових открића, прву редефиницију 
оксидативног стреса даје 2006. године Дин Џонс, по којој је 
оксидативни стрес нарушавање редокс регулације процеса 
преноса сигнала [4].

Међутим, у светлу открића физиолошких варијација кон-
центрације водоник-пероксида у процесу преноса сигнала, 
уводе се појмови као што су оксидативни еустрес и окси-
дативни дистрес [5,6]. Тако промене концентрације водо-
ник-пероксида у опсегу од 1–10 nM одговарају стању тзв. 

Слика 2. Варијације у концентрацији водоник-пероксида и његове улоге у 
оксидативном еустресу и дистресу (прилагођено према [5]).
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оксидативног еустреса, који за последицу има реверзибил-
ну промену конформације протеина, која настаје услед ок-
сидације редокс сензитивних тиол група. Конформационе 
промене протеина имају за последицу промену њихове ак-
тивности (нпр. инхибиција фосфатазне активности тирозин 
фосфатаза у преносу инсулинског сигнала) или омогућавају 
протеин−протеин интеракције између специфичних протеи-
на и пренос сигнала у ћелији. Оксидативни дистрес настаје 
када ћелијска концентрација водоник-пероксида превазиђе 
вредности од 100 nM. У овим условима оксидативне мо-
дификације макромолекула, попут оксидације протеинских 
тиол група, пероксидације липида и оксидације нуклеоти-
да су иреверзибилне. Између ове две крајности, стања ок-
сидативног еустреса и дистреса, делују механизми редокс 
хомеостазе.

3. Редокс сензитивни Nrf2-Keap систем као регулатор
 редокс хомеостазе

У условима када се повећава изложеност егзогеним изво-
рима слободних радикала или критично расте њихова интра-
целуларна продукција, долази до активације механизама ан-
тиоксидативне заштите у чему кључну улогу има транскрип-
циони фактор Nrf2 (енг. Nuclear factor E2-related factor 2) и 
његов редокс сензитивни везујући партнер Keap1 (енг. Kelch-
like ECH-associated protein 1) [7]. У физиолошким условима 
новосинтетисани Nrf2 молекули се нековалентно везују за 
протеин Keap1, који их чини подложним за убиквитинацију 
и разградњу у протеазому. Међутим, у условима повећане 
концентрације слободних радикала и електрофилног стреса, 
редокс сензитивни молекули цистеина у Keap1 протеину се 
оксидују, мења се конформација овог молекула, услед чега 
се транскрипциони фактор Nrf2 отпушта, премешта у једро, 
где се везује за одговарајуће регулаторне елементе гена који 
регулишу експресију ензима и протеина укључених у анти-
оксидантни одговор.

Заправо, транскрипциони фактор Nrf2 откључава ове 
гене и повећава експресију протеина и ензима неопходних 
за одржавање редокс хомеостазе. Регулаторнa секвенцa 
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гена којa се активишe под утицајем Nrf2 означава се као 
ARE (енг. аntioxidant response element). На основу ARE се-
квенце идентификован је читав низ протеина чија експре-
сија се појачава у условима оксидативног стреса. Тако су 
као кључне мете транскрипционог фактора Nrf2 иденти-
фиковани гени укључени у неколико редокс зависних ме-
таболичких путева и система, укључујући регенерацију 
и синтезу глутатиона, детоксикацију кеснобиотика, тио-
редоксин зависан антиоксидантни систем, регенерацију 
редукованог облика никотинамид динуклеотид фосфата и 
метаболизам хема и гвожђа. Централна улога Nrf2 тран-
скрипционог фактора у процесу регулације редокс хоме-
остазе привукла је велику пажњу истраживача услед мо-
гућности да се његовом активацијом или применом инхи-
битора Keap протеина индукује антиоксидантни одговор и 
заштита од оксидативног стреса [8, 9].

Слика 3. Транскрипциони фактор Nrf2 као редокс регулатор 
(прилагођено по [7]) Nrf2 – енг. Nuclear factor E2-related factor 2; 
Keap1 – енг. Kelch-like ECH-associated protein 1; Ub – убиквитин; 
ARE – енг. antioxidant response element; sMAf – енг. small Maf 
protein.
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4. Хронична бубрежна слабост је стање оксидативног 
дистреса

Хронична бубрежна слабост се дефинише као оштеће-
ње структуре или функције бубрега које траје дуже од три 
месеца и/или смањење јачине гломерулске филтрације испод 
60 ml/min/1.73 m2. Водећи узроци хроничне бубрежне слабо-
сти су дијабетес и хипертензија, а међу значајним се наводе 
и гломерулонефритиси и наследне болести бубрега [9,10]. 
Oболеле oсобе имају повећани ризик за настанак кардиова-
скуларних компликација, тумора и хроничних инфекција. 
Хронична бубрежна слабост може узнапредовати до тер-
миналне бубрежне слабости, завршног и иреверзибилног 
губитка бубрежне функције израженог падом јачине гломе-
рулске филтрације испод 15 ml/min/1.73 m2, код које терапију 
чине дијализа или трансплантација [11]. 

У хроничној бубрежној слабости, услед постепеног сла-
бљења функције бубрега, долази до акумулације крајњих 
производа метаболизма једињења ендогеног и егзогеног 
порекла, а у терминалној бубрежној слабости и до изрази-
тог нагомилавања уремијских токсина. Због тога је потпуно 
логична била претпоставка да у овој патологији постоји ок-
сидативни дистрес. Користећи транслациони приступ, проф. 
Јасмина Мимић-Ока и проф. Љубица Ђукановић, доајен 
српске нефрологије, међу првима су показале промене нивоа 
глутатиона, кључног ендогеног непротеинског антиоксидан-
са, код болесника са хроничном бубрежном слабошћу [12]. 
Моји истраживачки почеци су везани за овај јединствен 
тандем две изванредне научнице и професорке Медицин-
ског факултета у Београду, које су ме прихватиле, са стрпље-
њем ми преносиле непроцењиво знање и пажљиво утирале 
пут у академској заједници, све до истраживачке зрелости. 
Поред увођења у начин научног размишљања, из личног 
односа са својим ментором, мојом драгом професорком Ока, 
понећу многе драгоцености, од којих су најважније осећај 
одговорности и емпатије у односу према младим људима 
који ће касније уз мене стасавати и балансирање између 
професионалне и породичне посвећености. Деведесетих 
година прошлог века, у време које у погледу материјалне 
инфраструктуре није нимало погодовало истраживачком 
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раду, захваљујући огромном ентузијазму, међу првима смо 
мерењем концентрације тиол група албумина, тзв. протеин-
ских жртвених антиоксиданаса и малондиалдехида, произво-
да липидне пероксидације у плазми, показали да у хроничној 
бубрежној слабости долази до оксидативних модификаци-
ја протеина и липида и да постоји системски оксидативни 
стрес [13–16]. Поред тога, код болесника са хроничном бу-
брежном слабошћу показано је да постоји и смањен антиок-
сидантни капацитет, пре свега услед недовољне експресије 
екстрацелуларне глутатион пероксидазе 3, која једним делом 
води порекло из ћелија проксималних тубула бубрега [15]. 

Резултати клиничких истраживања оксидативног стреса 
у хроничној бубрежној слабости добили су своју потврду у 
одговарајућим анималним моделима, који су били предмет 
мог магистарског рада. Наиме, у моделу адриамицинске не-
фропатије, у коме је интравенском инјекцијом адриамици-
на код Вистар албино пацова после 28 недеља индукована 
хронична бубрежна слабост, показано је да постоји пореме-
ћај редокс хомеостазе на нивоу бубрега, као последица пада 
активности кључних ензима синтезе и регенерације глута-
тиона, и активности глутатион пероксидазе која се ствара у 
бубрегу [16]. Каснији модели дисфункције бубрега, као што 
је модел редукције бубрежног паренхима за пет шестина, по-
тврдили су ове резултате пада експресије антиоксидантних 
ензима у бубрежном паренхиму. Штавише, данас је познато 
да различити етиолошки фактори као што су хипертензија, 
дијабетес и гломерулонефритис, који доводе до хроничне бу-
брежне слабости, имају за последицу локални оксидативни 
дистрес, тако да су слободни радикали са инфламаторним 
молекулима заједнички медијатори оштећења бубрежног па-
ренхима [17]. Поремећена редокс равнотежа присутна је и у 
акутној бубрежној слабости, као што је показано у моделу 
у коме је она индукована натријум малеатом [18]. И у овом 
моделу показане су значајне промене нивоа глутатиона, као 
и ензима укључених у његову синтезу и коришћење у бубре-
жном паренхиму.

На основу свега наведеног, али и каснијих истраживања 
нивоа водоник-пероксида у плазми и издахнутом ваздуху 
бубрежних болесника [19], без обзира које дефиниције ок-
сидативног стреса се придржавали, јасно је да болесници са 
хроничном, а посебно са терминалном бубрежном слабошћу, 
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имају изражен поремећај редокс хомеостазе. Његови узроци 
су, поред дејства уремијских токсина и смањене активности 
антиоксидантних ензима, и недовољан унос антиоксидант-
них витамина; контакт полимофонуклеарних ћелија са хе-
модијализном мембраном који доводи до активације оксида-
тивног метаболизма; неконтролисано парентерално давање 
гвожђа; понављане трансфузије; реакције на катетере и ар-
териовенске графтове; хроничне инфекције, као и пратећи 
имунолошки и метаболички поремећаји [20–22]. Оксида-
тивни дистрес код пацијената са терминалном бубрежном 
слабошћу је потенцијални медијатор кардиоваскуларних, 
неуролошких и других компликација код ових болесника −  
укључен је у патогенезу ендотелне дисфункције, атероскле-
розе и инфламације [23–25].

5. Кардиоваскуларне компликације код болесника са
 терминалном бубрежном слабошћу

Подаци из литературе указују на то да је кардиоваскулар-
на смртност у популацији дијализираних болесника и до 20 

Слика 4. Проф. Љубица Ђукановић, проф. Јасмина Мимић-Ока и Та-
тјана Симић у Београду, 2006. године
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пута већа него у општој популацији [26]. Код болесника са 
терминалном бубрежном слабошћу заступљена су два разли-
чита типа васкуларних промена, који се узајамно преклапају: 
артериосклероза и атеросклероза [27]. Артериосклероза је 
обележје ремоделованих артерија, које се карактерише ди-
фузним калцификацијама у комбинацији са дилатацијом и 
повећаном дебљином медијалног слоја зида аорте и њених 
главних грана, што доводи до повећане крутости артерија, 
последичне хипертрофије леве коморе и срчане слабости. У 
настанку артериосклерозе у хроничној бубрежној слабости 
важну улогу има поремећај хомеостазе калцијума и фосфата, 
који заједно са уремијским токсинима доприноси убрзаним 
калцификацијама медије артерија и активној остеогеној ди-
ференцијацији глатких мишићних ћелија [27].

Атеросклероза је примарно поремећај интиме арте-
рија средњег промера, која се карактерише формирањем 
плака, сужењем и оклузијом крвних судова. Карактеристике 
атерома коронарних артерија код дијализираних болесника 
су задебљање интиме медије и изражено калцификовани 
плакови. Ове промене за последицу имају исхемију миокар-
да, фиброзу и срчану слабост [27]. Верује се да механизам 
атеросклерозе код ових болесника укључује исте догађаје 
као и у осталој популацији која нема хроничну бубрежну 
слабост, али је брзина напредовања атеросклерозе, као и 
степен оксидативних модификација, експресија адхезионих 
молекула, стварање пенастих ћелија и пролиферација глат-
ко-мишићних ћелија јачег интензитета. У настанку убрзане 
атеросклерозе код болесника на дијализи значајну улогу 
имају како традиционални, тако и нетрадиционални фактори 
ризика, укључујући оксидативни стрес и инфламацију. 

Интересантно је да нису сви болесници у терминалној 
бубрежној слабости у истој мери подложни настанку кар-
диоваскуларних компликација као што су хронична срчана 
слабост, инфаркт миокарда, мождани удар или периферна 
васкуларна болест. Тако ће из још увек недовољно јасних 
разлога, неки од дијализираних болесника живети на дија-
лизи преко двадесет година, а неки свега неколико година. 
Као и у осталим областима медицине, и у нефрологији су ин-
тензивна истраживања потенцијалних биомаркера укупног 
преживљавања и кардиоваскуларне прогнозе у хроничној 
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бубрежној слабости. Као биомаркери убрзане артериоскле-
розе, најчешће се одређују нивои паратиреоидних хормона, 
калцијума, фосфора, клото протеина и фибробластног 
фактора раста-23 у плазми [28]. У светлу значајне улоге коју 
оксидативни стрес има у настанку убрзане атеросклерозе, 
као и постојања значајних интериндивидуалних варијација 
у заштити од слободних радикала, које су последица варија-
ција у генима за антиоксидативне ензиме, веома интересант-
но је било испитати да ли су ове индивидуалне варијације у 
антиоксидативном и детоксикационом одговору на уремију, 
повезане са степеном оксидативног дистреса код ових боле-
сника, убрзаном атеросклерозом и настанком кардиоваску-
ларних компликација.

6. Повезаност полиморфизама гена за антиоксидантне
 и детоксикационе ензиме са показатељима
оксидативног стреса у терминалној
бубрежној слабости

Далеко пре открића Nrf2 као кључног регулаторног моле-
кула у одржавању редокс хомеостазе, наша истраживања су 
показала да се у условима високе концентрације слободних 
радикала и уремијских токсина, повећава експресија и актив-
ност глутатион трансфераза за које данас знамо да су кључне 
мете овог транскрипционог фактора, у еритроцитима и лим-
фоцитима пацијената са терминалном бубрежном слабошћу 
[13, 14]. Штавише, степен експресије еритроцитне глутати-
он трансферазе је пропорционалан адекватности хемодија-
лизе и Kt/V вредности, и огледало je квалитета дијализе [29]. 
Глутатион трансферазе (GST, EC 2.5.1.18) представљају мул-
тигенску суперфамилију протеина који поседују бројне ка-
талитичке и некаталитичке функције. Између осталог, при-
падници цитосолне фамилије глутатион трансфераза имају 
кључну детоксикациону и антиоксидантну улогу у процеси-
ма инактивације реактивних електрофилних једињења. По-
лиморфизми гена за глутатион трансферазе су присутни код 
готово свих припадника цитосолних класа глутатион тран-
сфераза. Поред тога, велики функционални значај имају и 
хомозиготне делеције гена за глутатион трансферазу М1 и 
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Т1, које су веома заступљене у популацији белаца (око 50% 
у случају гена GSTМ1, односно око 20% у гену за GSTТ1). 
Ове варијације имају за последицу недостатак или измењену 
функцију варијантних протеина, услед чега је укупан деток-
сикациони и антиоксидантни капацитет ћелија измењен. 

G
ST

A
1

rs
39

57
35

7

G
ST

M
1

хо
мо

зи
го

тн
а 

де
ле

ци
ја

G
ST

P1
rs

16
95

G
ST

T
1

хо
мо

зи
го

тн
а 

де
ле

ци
ја

G
ST

О
1

rs
49

25

G
ST

О
2

rs
15

66
97

Тиол групе албумина n. s. p<0.001 p<0.05 p<0.05 n. s. n. s.

Карбонилне групе p<0.05 p<0.05 n. s. n. s. n. s. n. s.
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довале оксидације 
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n. s. p<0.05 n. s. p<0.05 n. s. n. s.

Нитротирозин n. s. n. s. p<0.05 n. s. n. s. n. s.

Малондиалдехид n. s. n. s. p<0.05 n. s. n. s. n. s.

Конјугати малондиал-
дехида и протеина

n. s. p<0.001 p<0.05 p=0.001 n. s. n. s.

Укупни оксидативни 
статус

n. s. p<0.05 n. s. n. s. n. s. n. s.

Прооксидативно анти-
оксидативни баланс

n. s. p<0.05 n. s. n. s. n. s. n. s.
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ски адхезиони молекул

n. s. p<0.05 n. s. n. s. n. s. n. s.

Васкуларни ћелијски 
адхезиони молекул

n. s. p<0.001 p<0.05 n. s. n. d. n. d.

Полиморфна експресија глутатион трансфераза може да 
утиче на подложност за настанак различитих малигних и не-
малигних обољења, што је предмет наших вишегодишњих 
истраживања у оквиру националног пројекта Министарства 
просвете, науке и технолошког развоја Републике Србије. У 
покушају да установимо да ли су полиморфизми гена за глу-
татион трансферазе повезани са оксидативним дистресом, 

Полиморфизми

Показатељи

Табела 1. Повезаност полиморфизама гена за глутатион трансферазе 
А1, М1, P1, Т1, O1 и O2, са показатељима оксидативног стреса и 
ендотелне дисфункције (n. s. – нема статистички значајне повезаности; 
n. d. – није одређивано).
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ендотелном дисфункцијом и преживљавањем у хроничној 
бубрежној слабости, урађено је велико истраживање које је 
обухватило преко две стотине болесника који су се лечили 
понављаним хемодијализама у два дијализна центра, код 
којих је одређено осам показатеља оксидативног стреса, 
фракције липопротеина, показатељи ендотелне функције и 
праћено укупно и кардиоваскуларно преживљавање након 
три, пет и осам година.

Одређивање показатеља оксидативног стреса код дијали-
зираних болесника је обухватило мерење нивоа биомаркера 
оксидативног оштећења протеина, липида и укупне проокси-
дативно-антиоксидативне равнотеже. Анализа повезаности 
ових параметара са варијантним облицима гена за глутатион 
трансферазе GSTА1, GSTP1, GSTО1 и GSTО2, као и делеци-
оних полиморфизама гена за GSTM1 и GSTТ1, показала је 
да најизраженији независан ефекат на ниво показатеља ок-
сидативног стреса и показатеља ендотелне дисфункције има 
делеција гена за GSTM1 и варијантни облик гена за GSTP1 
[30, 31].

Поред тога, показано је да се неповољан ефекат ових по-
лиморфизама на степен оксидативног стреса код болесника 
на дијализи појачава када је код одређене особе присутно 
више варијантних облика гена за глутатион трансферазе, 
који за последицу имају одсуство протеина или смањену ан-
тиоксидантну и детоксикациону функцију. Ови резултати су 
недвосмислено показали да се на основу генотипа пацијенти 
на хемодијализи могу стратификовати у смислу подложно-
сти за настанак израженијег оксидативног стреса. Резулта-
ти недавних, још увек необјављених, истраживања показују 
да се поред глутатион трансфераза М1 и Р1, и полиморфи-
зам митохондријалне супероксид дизмутазе 2 (SOD2) може 
сврстати међу гене чији полиморфизми за последицу имају 
израженији оксидативни стрес код дијализираних болесни-
ка. Веза генотипа и фенотипа потврђена је и одређивањем 
повезаности појединих облика ових гена са проатерогеним 
липопротеинским честицама [32]. Интересантно је да, иако 
није било функционалне повезаности између варијантних 
облика гена за глутатион трансферазе класе омега са пока-
затељима оксидативног стреса, ови резултати имају одређе-
ни значај јер потврђују сасвим другачије биохемијске улоге 
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ових ензима, као што је то недавно показано у карциному 
мокраћне бешике, у процесима деглутатионилације [33].

7. Повезаност полиморфизама гена за антиоксидантне
 и детоксикационе ензиме и показатеља оксидативног
дистреса са преживљавањем у терминалној
бубрежној слабости

Дугогодишње праћење преживљавања кохорте српских 
болесника на хемодијализи показало је да варијације у 
генима за глутатион трансферазе, али и ниво показатеља ок-
сидативног стреса, утичу на прогнозу. Показана је статистич-
ки значајна повезаност делеције гена за GSTМ1 са лошијим 
укупним и кардиоваскуларним преживљавањем. Поред овог 
генског прогностичког биомаркера, ниво експресије васку-
ларног адхезионог молекула 1 (енг. vascular cell adhesion 
molecule 1, VCAM-1) и укупни прооксидативни-антиоксида-
тивни баланс су утицали на укупно, а ниво VCAM-1 и ниво 
узнапредовалих производа оксидације протеина су утицали 
на кардиоваскуларно преживљавање [34]. Анализа удруже-
ног ефекта генских и биохемијских маркера оксидативног 
стреса на укупно и кардиоваскуларно преживљавање пока-
зала је да се преживљавање побољшава са смањењем броја 
биомаркера оксидативног дистреса чије су вредности пато-
лошки измењене.

8. Закључци и перспективе

Иако резултати приказани у приступном предавању у 
будућности захтевају валидацију на неколико независних 
кохорти дијализираних болесника, они су потпуно у складу 
са патофизиолошком улогом коју поремећај редокс хомеоста-
зе има у настанку различитих компликација код болесника на 
хемодијализи, пре свега кардиоваскуларних догађаја. Поред 
тога, они отварају још неке занимљиве истраживачке нише, 
у смислу испитивања функционалног значаја који нисход-
на регулација (утишавање) гена за GSTМ1 има на протеом 
ендотелних ћелија. Идентификација гена који су удружени 
са слабијим преживљавањем болесника на хемодијализи са 
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друге стране, у перспективи омогућава примену принципа 
прецизне медицине, где би се применом панела који укључу-
ју генотип, биомаркере оксидативног дистреса и ендотелне 
дисфункције пажљиво селектовали пацијенти који су кан-
дидати за одговарајућу медикаментозну и антиоксидантну 
терапију. 
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