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1. Úvod 

 
Balkánská endemická familiární nefropatie je choroba 

roz�ířená v geograficky limitovaných oblastech, v populaci 
�ijící v oblasti podél řeky Dunaje (do vzdálenosti a� 
100 km od toku) v některých částech Bulharska, Rumun-
ska a zemí bývalé Jugoslavie1−3. Uvedené onemocnění je 
charakterizované pomalu postupujícím progresivním záně-
tem intersticia ledviny, který vede a� k totálnímu selhání 
funkce tohoto orgánu. Proces je ireversibilní a končí zpra-
vidla terapií formou dialýzy, event. následnou transplanta-
cí posti�eného orgánu1−4.  Klinicky a morfologicky je bal-
kánská endemická nefropatie charakterizována signifikant-
ními změnami struktur ledvinných tubulů, intesticiální 
fibrosou a postupným po�kozením renálního parenchymu 
vedoucímu k totální atrofii orgánu. Je provázena anemií, 
ztrátou tělesné hmotnosti a bolestmi hlavy, u pacientů v�ak 

absentuje hypertense typická pro jiné nefropatie1. 
Z charakteristických biochemických změn je nutné zmínit 
proteinurii, glukosurii, zvý�ený obsah kreatininu v seru, 
zvý�ení hladin některých enzymů (γ-glutamyltransferasy, 
alkalické fosfatasy, laktátdehydrogenasy), plasmatických 
imunoglobulinů IgM a IgG a pH moči3,5. Choroba je spoje-
na s multifokálními, pomalu rostoucími, povrchovými, 
�low-grade� tumory pánvičky ledvin a s tvorbou tumorů 
i dal�ích částí močového traktu1−4.  

Mezi dosud nevyře�ené otázky spojené s balkánskou 
endemickou nefropatií patří poznání příčin choroby, a to 
i přesto, �e úloha řady potenciálních faktorů (předev�ím 
faktorů genetických a enviromentálních) byla ji� studová-
na3,6. Epidemiologické a genetické studie napovídají pro 
multifaktoriální původ balkánské endemické nefropatie. 
V současnosti bylo vysloveno několik hypotéz, které se 
pokou�ejí vysvětlit původ jak tohoto ledvinného onemoc-
nění, tak i tumorů močového traktu, které chorobu prová-
zejí. 

 
 

2. Hypotézy etiologie balkánské endemické 
nefropatie 
 

2 . 1 .  P o l y c y k l i c k é  a r o m a t i c k é   
u h l o v o d í k y  a  a r o m a t i c k é  a m i n y  

Za jednu z příčin balkánské nefropatie je pova�ováno 
dlouhodobé vystavení obyvatelstva posti�ené oblasti poly-
cyklickým aromatickým uhlovodíkům a aromatickým 
aminům, které se dostávají do �ivotního prostředí 
v posti�ených regionech z lo�isek lignitu a uhlí7. Výskyt 
takových organických sloučenin byl prokázán ji� 
v polovině 70. let, detegovány byly jako slo�ky olejových 
skvrn ve vodách jezer a řek endemických oblastí 
s výskytem balkánské nefropatie. Jejich přítomnost byla 
prokázána i v pitné vodě konzumované obyvatelstvem 
regionů posti�ených balkánskou nefropatií7.  Skutečnost, 
�e aromatické aminy vykazují nefrotoxické a karcinogenní 
účinky, rovně� jako jejich efektivita vyvolávat tvorbu ná-
dorů močových cest, je známa ji� řadu let, jak ze studií 
experimentálních, tak i epidemiologických8,9. Metabolic-
kou aktivací obou typů aromatických sloučenin vznikají 
reaktivní intermediáty (diolepoxidy resultující v tvorbu 
karbeniových iontů z polycyklických aromatických uhlo-
vodíků a nitreniové či karbeniové ionty z aromatických 
aminů), které kovalentně modifikují DNA cílových orgánů 
(tvorba DNA aduktů). Tím pak iniciují patologické proce-
sy9,10.  Adukty aktivovaných toxikantů s DNA mohou být 
prokazatelně detegovány řadou experimentálních metod11−14 
a korelovány s vývojem choroby. Studie sledující tvorbu 
takových aduktů v DNA pacientů z oblastí posti�ených 
balkánskou endemickou nefropatií v�ak dosud chybí.  
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2 . 2 .  T ě � k é  k o v y   
Nichifor a spol.15 prokázali, �e se v endemických 

oblastech s výskytem balkánské nefropatie nacházejí 
v okolí vodních zdrojů vysoké koncentrace kadmia, chro-
mu, hořčíku, kobaltu, niklu a mědi a jejich iontů. Zvý�ený 
obsah některých iontů těchto kovů (Mg, Cu, Ni) byl navíc 
detegován v moči pacientů trpících uvedenou chorobou3. 
Vzhledem k nefrotoxicitě uvedených kovů jsou proto také 
pova�ovány za jednu z příčin, působící pravděpodobně 
v kombinaci s dal�ími faktory, a participující na vývoji 
choroby16−19. Tě�ké kovy toti� způsobují vá�né po�kození 
ledvinného tubulárního systému a nalezeny byly i některé 
morfologické podobnosti mezi nefropatií vyvolanou tě�ký-
mi kovy a balkánskou endemickou nefropatií3. Biochemic-
ký mechanismus působení tě�kých kovů zahrnuje po�ko-
zení membrán renálních buněk (kalciový kanál), iniciaci 
oxidativního stresu a produkci superoxidových aniontů, 
nárůst peroxidace lipidů  a po�kození biologické funkce 
SH proteinů (vazba iontů tě�kých kovů na SH skupiny 
esenciální pro jejich působení). 

2 . 3 .  M y k o t o x i n y  
Dal�í hypotéza předpokládá původ choroby 

v působení mykotoxinů. Vychází z premisy, �e choroba 
mů�e být způsobena intoxikací obyvatelstva posti�ené 
oblasti dlouhodobým opakovaným příjmem malých dávek 
nefrotoxického a karcinogenního mykotoxinu ochratoxinu 
A (obr. 1), event. dal�ího mykotoxinu citrininu3,20. 

Hypotéza pova�ující ochratoxin A za původce bal-
kánské nefropatie a následného vývoje tumorů močového 
traktu vychází z několika skutečností. Prvou z nich je ná-
padná podobnost mezi strukturálními změnami 
v ledvinách i změnami jejich funkce vyvolanými v experi-
mentálních zvířatech ochratoxinem A a klinickými i pato-
logickými příznaky balkánské nefropatie3. Nefropatie vy-
volaná ochratoxinem A je např. rovně� provázena intersti-
ciální fibrosou, atrofií tubulů, patologickými změnami 
v glomerulech, a dal�ími procesy, které jsou obdobné 
s příznaky provázejícími balkánskou endemickou nefropa-
tii. Ochratoxin A je navíc mykotoxinem vykazujícím nejen 
nefrotoxické účinky, ale je rovně� karcinogenem generují-

Obr. 1. Struktura ochratoxinu A (OTA), aristolochových kyselin (AA) a jejich aduktů s DNA 
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cím tumory močového traktu3.  
Dal�í skutečností podporující původ balkánské nefro-

patie působením ochratoxinu A je zji�tění, �e v potra-
vinách, které byly konzumovány posti�enými skupinami 
obyvatelstva v ovlivněných oblastech byly nalezeny vy��í 
koncentrace ochratoxinu A ne� v potravinách z ji-
ných oblastí. Detailně byl sledován obsah ochratoxinu 
A v kukuřici a fazoli jako převládajících rostlinných slo-
�ek potravin konzumovaných obyvatelstvem posti�ených 
oblastí3. V letech 1981�1991, kdy byly tyto produkty ana-
lyzovány, byl obsah ochratoxinu A v  rostlinných slo�kách 
potravin vy��í ne� 10 µg kg−1 přítomen ve více ne� 50 % 
analyzovaných vzorků z posti�ených oblastí. Naproti tomu 
byl takový obsah v uvedených produktech z neposti�ených 
oblastí, nicméně geograficky lokalizovaných v jejich blíz-
kosti, detegován pouze asi v 10 % analyzovaných vzorků3. 
Ochratoxin A byl rovně� detegován v masných produktech 
distribuovaných v posti�ených oblastech a konzumova-
ných obyvatelstvem, detailní analýza takových výrobků 
z různých oblastí v�ak dosud nebyla realizována3.  

Hypotéza, �e ochratoxin A participuje na etiologii 
onemocnění, vychází rovně� z nálezu, �e v krvi obyvatel-
stva oblasti posti�ené balkánskou nefropatií byly zji�těny 
vy��í koncentrace ochratoxinu A ne� v krvi obyvatelstva 
�ijícího v oblastech neovlivněných3,20,21. Obsah tohoto 
mykotoxinu v krvi dosahuje koncentrací 5−50 ng ml−1 
krve u více ne� 2 % obyvatelstva posti�ených oblastí3. Pro 
srovnání lze uvést koncentrace ochratoxinu A nalezené 
v krvi obyvatel České republiky. Malíř a spol. vy�etřili 
2206 vzorků lidského séra a ochratoxin A nalezli v 2077 
případech (94 %) v průměrné koncentrací 0,28 ng ml−1 
(cit.21). 

Zásadním nálezem podporujícím původ choroby 
v ochratoxinu A je skutečnost, �e v DNA tumorů močo-
vých cest několika jedinců �ijících v posti�ené oblasti byly 
nalezeny adukty, které jeví podobnost s adukty nalezenými 
v DNA experimentálních zvířat vystavených  ochratoxinu 
A3,20,22. K detekci a identifikaci aduktů tvořených 
z ochratoxinu A byla vyu�ita vysoce sensitivní  Randera-
thova metoda  (32P-postlabeling)11−14. Takové adukty byly 
prokázány i na�í laboratoří, analýzou vzorků DNA ledvin 
pacientů trpících tumory močových cest z balkánské ende-
mické oblasti (adukty O1−O4 v DNA uvedené v obr. 2)23.  
Výsledky experimentů sledujících generaci aduktů 
z ochratoxinu A v DNA in vitro a in vivo jsou v�ak 

v několika laboratořích kontroverzní. Ačkoliv v řadě prací 
byly adukty odvozené od ochratoxinu A prokazatelně dete-
govatelné3,20,22−25, v jedné z detailních recentních studií 
v�ak nalezeny nebyly26. Kontroverzní jsou také výsledky 
a názory na to, zda je ochratoxin A genotoxickým či epige-
netickým karcinogenem3,24,26−32.  Jinými slovy řečeno, zda 
jsou adukty nalezené v DNA tvořeny přímo z reaktivních 
metabolitů ochratoxinu A nebo zda pochází ze sekundár-
ních vlivů provázejících jeho metabolismus (např. aktivních 
forem kyslíku, které mohou po�kozovat DNA). Ochratoxin 
A je v organismech metabolizován cytochromy P450 na 
hydroxylované deriváty, 4(R)- a 4(S)-hydroxyochratoxin A, 
je v�ak substrátem, který je těmito enzymy oxidován velmi 
obtí�ně. Navíc tyto metabolity nejsou zodpovědné za jeho 
genotoxicitu32. Naproti tomu bylo nedávno prokázáno, �e 
peroxidasy generují z ochratoxinu A primárně fenoxylový 
radikál, dále pak hydrochinon a chinon tohoto mykotoxinu. 
Radikál ochratoxinu A pak reaguje s nukleofilními centry 
nukleových kyselin24,28−30.  Poslední výsledky laboratoře 
Pfohl-Leskowicz a Castegnara nedávno skutečně jasně pro-
kázaly nejen tvorbu aduktů generovaných v DNA ledvin 
potkana a prasete působením ochratoxinu A, určily v�ak 
i strukturu dvou majoritních aduktů (C-C8-dG a O-C8-dG 
adukty)33 (obr. 1). To v�e mluví pro genotoxický mechanis-
mus toxického a karcinogenního působení ochratoxinu A. 
Pro plné potvrzení jak genotoxického mechanismu působení 
ochratoxinu A, tak i jeho úlohy v etiologii balkánské ende-
mické nefropatie je v�ak nutné prokázat tvorbu aduktů 
v DNA je�tě v následných detailních studiích 
s experimentálními zvířaty, rovně� jako u dal�ích pacientů 
trpících touto chorobou.  
 
2 . 4 .  A r i s t o l o c h o v é  k y s e l i n y  

Dal�í hypotéza přičítá původ vývoje choroby  působe-
ní látek rostlinného původu, jmenovitě dvou nitrofenantre-
nových sloučenin, aristolochových kyselin (obr. 1). Tento 
předpoklad vychází z překvapující podobnosti mezi bal-
kánskou nefropatií a progresivní renální intersticiální fib-
rosou spojenou s vývojem tumorů močových cest, nedáv-
no nově popsaným ledvinovým onemocněním označova-
ným jako �Chinese herbs nephropathy� (CHN)34,35. Za 
důvod uvedených ledvinových poruch byl nedávno jedno-
značně určen příjem nefrotoxických a karcinogenních aris-
tolochových kyselin, které byly součástí rostlinné diety 
pacientů trpících touto chorobou25,36−42. Vzhledem 
k jednoznačnosti původu tohoto ledvinového a nádorového 
onemocnění v konzumaci aristolochových kyselin 
(předev�ím aristolochové kyseliny I, která je majoritním 
podílem AA rostlinných součástí), je nyní označováno 
jako nefropatie vyvolaná aristolochovými kyselinami 
(Aristolochic Acid Nephropathy, AAN)40,41. Hypotézu, �e 
aristolochové kyseliny mohou participovat na vývoji bal-
kánské endemické nefropatie, navíc podporují skutečnosti, 
�e rostlinné extrakty obsahující aristolochové kyseliny 
jsou ji� od nepaměti u�ívány v lidovém léčitelství v posti-
�ených oblastech a části rostlin čeledi Aristolochiacae 
byly nalezeny v sýpkách, ve kterých jsou skladovány obi-
loviny43−45. Není bez zajímavosti, �e za původce balkánské 

O1 O2
O3

O4

O1 O2
O3

A CB

Obr. 2. Adukty derivované z ochratoxinu A v DNA ledvin 
pacientů z oblastí balkánské endemické nefropatie (Slavonski 
Brod)23 
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nefropatie byly aristolochové kyseliny označeny ji� v roce 
1970 (cit.46), tedy v době, kdy onemocnění vyvolané těmi-
to přírodními látkami je�tě nebylo popsáno.  

Metabolické studie prokázaly,  �e majoritními meta-
bolity aristolochových kyselin tvořenými in vitro a in vivo 
jsou redukční produkty aristolaktamy,  je� byly detegová-
ny jak v konjugované, tak i nekonjugované formě v moči 
a výkalech savců včetně člověka40,47. Aktivace aristolocho-
vých kyselin na reaktivní metabolity iniciující toxické 
a karcinogenní účinky probíhá rovně� redukční cestou14−16.. 

V průběhu  redukce obou kyselin dochází ke vzniku reak-
tivního cyklického acylnitreniového iontu, který se vá�e na 
DNA a tvoří dva majoritní adukty jak v experimentech in 
vitro,  tak i u experimentálních zvířat in vivo, rovně� jako 
v DNA ledvin a močové trubice pacientů trpících chrobou 
AAN (cit.30,42,48−54).  Jde o adukty s deoxyadenosinem 
a deoxyguanosinem [7-(deoxyadenosin-N6-yl)-aristo-
laktam (dA-AA) a 7-(deoxyguanosin-N2-yl)aristolaktam 
(dG-AA)] (obr. 1, 3 a 4). K detekci a identifikaci aduktů 
tvořených z aristolochových kyselin byla rovně� vyu�ita 
metoda 32P-postlabeling30,42,48−54. Jejím prostřednictvím byl 
odhalen i vztah mezi perzistencí aduktů a  karcinogenním 
účinkem aristolochových kyselin. Na rozdíl od doby přetr-
vání aduktu 7-(deoxyguanosin-N2-yl)-aristolaktamu 
I v  DNA různých orgánů experimentálních zvířat (potka-
nů), která nebyla del�í ne� dva týdny,  persistence aduktů 
s deoxyadenosinem (dA-AAI) byla dlouhodobá37. Dlouho-
dobá persistence deoxyadenosinového aduktu je tak kritic-
kým  prekarcinogenním stavem (lézí v DNA), který je 
zodpovědný za iniciaci karcinogenese vyvolané aristolo-
chovou kyselinou. Tento adukt byl skutečně nalezen jako 
persistentní léze způsobující mutaci tumor supresorového 
genu p53 [mutace AAG → TAG v kodonu 139 (Lys →  
Stop) v exonu 5] pacientů trpících chorobou42. Schéma  
molekulárního mechanismu karcinogenese vyvolané aris-
tolochovou kyselinou v lidském organismu je uvedené na 
obr. 3. 

Výsledky získané mezinárodním týmem slo�eným 
z pracovníků laboratoří katedry biochemie PřF UK 
a pracovi�ť ze SRN, Belgie, Francie a Chorvatska, plně 
podporují předpoklad, �e aristolochové kyseliny mohou 
být jednou z příčin balkánské endemické nefropatie23.  
V DNA vzorků ledvin několika jedinců �ijících v oblasti 
posti�ené balkánskou nefropatií a vykazujících příznaky 
této choroby byly nalezeny prekarcinogenní léze v DNA, 

Obr. 3. Schéma iniciace nádorových procesů vyvolaných 
aristolochovou kyselinou I v lidském organismu; NQO1, 
NAD(P)H:chinonoxidoreduktasa; CYP, cytochrom P450; COX, 
cyklooxygenasa (prostaglandin H synthasa) 

A1 A1

A1

A B

C D

A
A

Obr. 4. Adukty nalezené v DNA ledvin pacientů trpících 
nefropatií vyvolanou aristolochovými kyselinami (A) a adukty 
v DNA ledvin pacientů z oblastí balkánské endemické nefro-
patie (vzorky analyzované té� z hlediska aduktů generova-
ných z ochratoxinu A, viz obr. 2) (B-D); adukt A1 representuje 
adukt dA-AAI, A2, dG-AAI a A3, dA-AAII 
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konkrétně adukt dA-AAI (obr. 4 a 5). Vzhledem k tomu, 
�e se jedná o tyté� vzorky ledvin, v jejich� DNA byly na-
lezeny i adukty generované ochratoxinem A (obr. 2), 
v po�kození DNA ledvin pacientů testovaných v uvedené 
studii je tedy rovně� nutné brát v úvahu i úlohu tohoto 
mykotoxinu. 

Z analýz DNA z vzorků ledvin těchto pacientů i paci-
entů trpících nefropatií vyvolanou aristolochovými kyseli-
nami36−39 navíc vyplývá, �e jejich DNA nebyla ovlivněna 
působením polycyklických aromatických uhlovodíků 
a aromatických aminů. Absence silně hydrofobních aduktů 
generovaných těmito látkami, lokalizovanými předev�ím 
v diagonální zóně autoradiografických snímků9,14, je toho 
velmi podstatným důkazem (obr. 2 a 4). Participace těchto 
sloučenin na vývoji obou ledvinových chorob a následné-
ho vývoje nádorů močových cest v�ech těchto pacientů je 
tedy pravděpodobně minimální, či chybí vůbec. 

 
2 . 5 .  G e n e t i c k é  f a k t o r y  

Dal�í hypotéza pokládá za nejpodstatněj�í faktory pod-
miňující vývoj balkánské nefropatie faktory genetické56. 
Stě�ejní význam pro vznik a vývoj této choroby mají prav-
děpodobně geny lokalizované v oblasti mezi geny 3q25 
a 3q26 (cit.6). V této oblasti je lokalizováno mnoho genů 

kódujících značně rozdílné proteiny (např. kalcium-
sensitivní receptor, podjednotky kalciového kanálu, čle-
na rodiny ras oncogenů RAP2B, iniciační faktor proteo-
synthesy IF2A, fosfatasu proteinů 1, receptory spojené 
s G proteinem, methyltransferasu). Které z genů se 
k vývoji balkánské endemické nefropatie přímo vztahují, 
v�ak dosud známo není6. Z jiných genetických faktorů 
participujících na vyvolání balkánské nefropatie mů�e být 
uva�ována i genetická heterogenita (genetický polymorfis-
mus) enzymů metabolizujících xenobiotika, popř. genetic-
ky podmíněné defekty imunitního systému57. Vztah mezi 
genetickým polymorfismem enzymů metabolizujících 
xenobiotika, konkrétně těch, které jsou pova�ovány za 
potenciální příčiny choroby (ochratoxin A, aristolochové 
kyseliny, aromatické aminy), a vlastním onemocněním 
dosud nebyl zkoumán. Je v�ak známo, �e polymorfismus 
některých enzymů metabolizujících (aktivujících a detoxi-
kujících) tyto a dal�í karcinogeny [např. cytochromů P450 
1A1/2, NAD(P)H:chinonoxidoreduktasy, receptoru kont-
rolující jejich expresi (Ah receptoru), cytochromů P450 
podrodiny 2C, myeloperoxidasy]3,24,30,33,36,38,40,51−55  patří 
mezi faktory, které ovlivňují vývoj řady nádorových one-
mocnění57.  

 
 

3. Závěr 
 
Otevřenými otázkami zůstává, jak jednotlivé vý�e 

uvedené příčiny, dosud více méně stále je�tě hypotetické, 
na původu balkánské nefropatie skutečně participují 
a jakou měrou. Záměrem projektu podporovaném Granto-
vou agenturou Univerzity Karlovy (GAUK 432/2004) je 
proto na tyto otázky odpovědět. Vysvětlení etiologie bal-
kánské endemické nefropatie je vysoce aktuální. Vyře�e-
ním této problematiky lze předpokládat získání podstat-
ných poznatků zásadních pro rozvoj základního výzkumu 
v oblasti poznání procesů, které jsou limitující pro patolo-
gické procesy vedoucí k po�kození ledvin i následnou 
tvorbu nádorů, rovně� jako v oblasti studia enzymových 
systémů participujících na iniciační fázi těchto procesů. 
Vyře�ení původu balkánské nefropatie má v�ak také velký 
praktický význam, neboť mů�e být vyu�ito 
k terapeutickému zásahu a přispět tak k lep�í prognóze 
vývoje choroby. Navíc mů�e napomoci i v předvídání rizik 
a prevenci nejen této choroby, ale dal�ích onemocnění 
vyvolaných environmentálními a genetickými faktory.  

 
Podporováno Grantovou agenturou Univerzity Karlo-

vy (grant GAUK 432/2004) a M�MT ČR (grant 
MSM0021620808).   
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Heidelberg, Germany): Biochemistry and Toxicological 
Aspects of Etiology of Balkan Endemic Nephropathy 

 
Balkan endemic nephropathy is a unique renal fibro-

sis leading to progressive and gradually developing renal 
failure, followed by development of tumors of the urinary 
tract.  Several hypotheses concerning the etiology of this 
disease have been investigated, including environmental 
factors (heavy metals, polycyclic aromatic hydrocarbons, 
aromatic amines, fungal and plant toxins) and/or genetic 
factors. The article reviews the different hypotheses and 
pays particular attention to the biochemical role of the 
mycotoxin ochratoxin A and the plant product aristolochic 
acid.    
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