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Streszczenie

Glutation (GSH) jest naturalnym tripeptydem (cysteina, glicyna i kwas glutaminowy) wystepujacym w wyso-
kich stezeniach w tkankach organizmu. Zrédtem GSH sa produkty zywnoéciowe zawierajace zaréwno gluta-
tion, jak i jego prekursorowe aminokwasy do jego endogennej syntezy oraz suplementy diety. GSH odgrywa
kluczowa role w zmniejszaniu stresu oksydacyjnego, utrzymaniu w komérkach réwnowagi redox, zwiekszeniu
detoksykacji ksenobiotykéw i regulacji uktadu odpornosciowego. GSH jest elementem nieenzymatycznego
i enzymatycznego systemu antyoksydacyjnego chroniacego komérki przed oksydacyjnymi uszkodzeniami.
Niedobér GSH w organizmie prowadzi do zaburzenia réwnowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej w jego
komérkach i powoduje w nich stres oksydacyjno/nitrozacyjny, ktéry bezposrednio lub posrednio moze by¢
czynnikiem ryzyka wystapienia wielu zaburzen oraz choréb.

W artykule przedstawiono metabolizm GSH w organizmie i jego implikacje dla zdrowia i choréb spowodo-
wanych jego niedoborem.Pokarm, ale tez stosowanie suplementéw diety dostarczajag GSH i/lub prekursoréw
do jego endogennej syntezy, co ma kluczowe znaczenie dla rozwoju skutecznych strategii terapeutycznych
w celu zapobiegania i leczenia szerokiego spektrum choréb u ludzi, w tym powiktan sercowo-naczyniowych,
zaburzen neurodegeneracyjnych, dysfunkcji immunologicznych czy nowotwordéw i innych.

Stowa kluczowe: glutation, antyoksydant, funkcje biologiczne, skutki niedoboru

Abstract

Glutathione (GSH) is a natural tripeptide (cysteine, glycine and glutamic acid) found in high concentrations
in the body’s tissues. The source of GSH are food products containing both glutathione and its precursor
amino acids for its endogenous synthesis, as well as dietary supplements. GSH plays a key role in reducing
oxidative stress, maintaining redox balance in cells, increasing xenobiotic detoxification and regulating the
immune system. GSH is an element of the non-enzymatic and enzymatic antioxidant system that protects
cells against oxidative damage.

GSH deficiency in the body leads to a disturbance of the oxidative-antioxidant balance in its cells and causes
oxidative / nitrosative stress in them, which may directly or indirectly be a risk factor for many disorders
and diseases.

The article presents the metabolism of GSH in the body and its implications for health and diseases caused
by its deficiency. Food, but also the use of dietary supplements, provide GSH and / or precursors for its endo-
genous synthesis, which is crucial for the development of effective therapeutic strategies to prevent and treat
a wide spectrum of human diseases, including cardiovascular complications, neurodegenerative disorders,
and dysfunctions. immunological or cancer and others.

Key words: glutathione, antioxidant, biological functions, deficiency effects
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Wstep

Komérki organizmu posiadaja systemy umozli-
wiajace im funkcjonowanie w warunkach stresu
oksydacyjnego, ktérego nastepstwem sa oksyda-
cyjne uszkodzenia makroczasteczek komoérko-
wych: DNA, biatek, lipidéw blonowych. W ochro-
nie przed skutkami niszczacego dzialania
czynnikéw utleniajacych, komérka syntetyzuje
r6zne zwigzki o wlasciwosciach przeciwutleniaja-
cych ijednym z nich jest glutation (GSH) — nisko-
czasteczkowy, nieenzymatyczny antyoksydant.

GSH pelniwszechstronne i wazne funkcje bio-
logiczne, ktérych zasadnicza podstawa jest jego
zdolno$¢ do redukcji, umozliwiajagca mu udziat
w bezposrednich (nieenzymatycznych) reakcjach
z czynnikami utleniajacymi, jak i w reakcjach
posrednich (enzymatycznych) - jako kosubstrat
antyoksydacyjnych enzyméw GSH-zaleznych
(peroksydazy, S-transferazy i reduktazy glutatio-
nowej ). Pozwala mu to na istotny udzial w unie-
czynnianiu wolnych rodnikéw oraz innych reak-
tywnych form tlenu i azotu (RFT, REN), a takze
w detoksykacji ksenobiotykéw.

Sposréd innych wystepujacych w organizmie
zwiazkéw drobnoczasteczkowych posiadajg-
cych reaktywna grupe - SH, GSH charaktery-
zuje sie wystepowaniem w najwyzszym stezeniu
(1-10mM) i najwiekszym potencjalem antyoksy-
dacyjnym wutrzymaniu fizjologicznej réwnowagi
miedzy procesami oksydacyjno — redukcyjnymi,
zachodzacymi w srodowisku wodnym komoérek.
GSH odpowiada za utrzymanie w biatkach grup
tiolowych (-SH) w stanie zredukowanym, petniac

funkcje wewnatrzkomoérkowego ,buforu tiolo-
wego”, odpowiedzialnego za utrzymanie tiolo-
wego potencjalu redox.

Odgrywa takze wazna role w procesie
podzialu i réznicowania komoérek, regulacji
metabolizmu i w apoptozie. Ponadto uczestni-
czy w powstawaniu leukotrienéw (LT) C4, D4
i E4, ktére s3 waznymi regulatorami w wielu
schorzeniach, ktérym towarzyszy stan zapalny
i reakcje nadwrazliwosci/nadreaktywnosci (np.
astma oskrzelowa). Zapewnienie niezbednego
stezenia GSH w organizmie jest istotne dla zacho-
wania mozliwosci realizacji jego biologicznych
funkcji. Nieprzerwanag dostepnos¢ glutationu
w organizmie zapewnia wlaczenie do diety wla-
Sciwych produktéw zywnosciowych zasobnych
w GSH lub jego aminokwasy prekursorowe, badz
tez, poprzez przyjmowanie odpowiednich suple-
mentéw, szczegbélnie w sytuacjach zwiekszo-
nego zapotrzebowania. Liczne badania naukowe
potwierdzaja skuteczno$é¢ przyjmowania suple-
mentdéw diety zawierajacych glutation na wzrost
jego stezenia w tkankach organizmu.

Glutation (GSH) - budowa

Glutation (y-glutamylocysteinyloglicyna), to tri-
peptyd zbudowany z trzech aminokwaséw: gluta-
minianu (Glu), cysteiny (Cys) i glicyny (Gly). Jest
zwiagzkiem drobnoczasteczkowym, rozpuszczal-
nym w wodzie, zaliczanym podobnie jak cyste-
ina, cysteinyloglicyna czy homocysteina do tioli.
Wystepuje powszechnie w komoérkach roslinnych
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Rycina 1. Budowa glutationu
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i zwierzecych, w dwdch formach - zredukowane;j
(GSH) lub utlenionej jako disulfid glutationu
(GSSG) [8, 9, 11,18, 24, 27, 35, 51].

Czasteczka glutationu (GSH) posiada dwa
istotne funkcyjnie ugrupowania chemiczne: wig-
zanie y-glutamylowe i reaktywna grupe tiolowa/
sulfhydrylowa (-SH) [34, 53].

Wiazanie y-glutamylowe to nietypowe wigza-
nie y-peptydowe, ktére wigze grupe a-aminowa
(-NH,), cysteiny z grupa y-karboksylowa (-
COOH) kwasu glutaminowego - druga grupa
karboksylowa glutaminianu (bedaca w pozycji
y wzgledem grupy aminowej), zamiast z grupa
a-karboksylowa, co ma miejsce w typowym wig-
zaniu peptydowym [6-9, 34]. To nietypowe wig-
zanie pomiedzy cysteing, a kwasem glutamino-
wym wykazuje oporno$¢ na degradacje przez
wewnatrzkomérkowe peptydazy (aminopepty-
dazy), tym samym stabilizujac stezenie gluta-
tionu w komodrce [6, 7, 9, 51]. Jedyny enzym,
ktéry jest zdolny do hydrolizy tego wigzania
to y-glutamylotranspeptydaza (y-GT), nazwana
glutationaza — enzym blonowy umiejscowiony po
zewnetrznej stronie blony komérkowej. Oznacza
to, ze degradacja glutationu zachodzi na zewnatrz
komérki [6-8, 51, 52].

Drugie funkcyjnie wazne ugrupowanie che-
miczne w czasteczce glutationu to reaktywna
grupa tiolowa/sulfhydrylowa (-SH) o wtasci-
wosciach redukujacych, wbudowana w tancuch
boczny reszty cysteiny [8, 9, 34, 52, 53]. Grupa
(-SH) warunkuje wtasciwosci redukcyjne GSH,
dzieki ktérym realizuje on swoje gtéwne, biolo-
giczne funkcje - antyoksydacyjne i detoksyka-
cyjne [6-8, 52].

GSH w organizmie

Biosynteza i degradacja GSH w organizmie jest
mozliwa dzieki potgczonemu dzialaniu enzymoéw
cyklu y-glutamylowego Meistera [6-9, 34, 38, 52].
Biosynteza GSH

Glutation powstaje z trzech aminokwaséw pre-
kursorowych: L-a glutaminianu, L-a cysteiny)

i L-a glicyny. Proces jego biosyntezy zachodzi
w cytoplazmie komérek w dwéch reakcjach enzy-
matycznych, przy udziale zaleznych od ATP enzy-
moéw: syntetazy y-glutamylocysteinowej (y-SGC)
i syntetazy glutationowej [6-9, 24, 51].

@) L-glutaminian + L-cysteina + ATP =
y-glutamylocysteina + ADP + Pi

(2) y-glutamylocysteina + L-glicyna +ATP -
GSH + ADP + Pi

Pierwszg reakcje (1) katalizuje, zalezna gltéw-
nie od cysteiny, syntetaza y-glutamylocysteinowa
(y-SGC). W reakcji powstaje nietypowe wigzanie
y-glutamylowe pomiedzy grupa aminows cysteiny
(-NH2), a grupa y-karboksylowa (-COOH) gluta-
minianu - w rezultacie, z glutaminianu i cysteiny
powstajedwu-aminokwasoway-glutamylocysteina.
Jest to etap regulujacy szybkos¢ syntezy GSH.

Druga reakcje (2) katalizuje syntetaza glu-
tationowa (SG). W reakgji tej tworzy sie wigza-
nie peptydowe pomiedzy grupa karboksylowa
(-COOH) cysteiny, a grupa aminowa (-NH,),
glicyny — w rezultacie z y-glutamylocysteiny i gli-
cyny powstaje zredukowany glutation (GSH).
Wydajnos¢ syntezy GSH zalezy: od dostepnosci
cysteiny, co z kolei zalezy od wydajnosci trans-
portu przez blone komérkowa cysteiny, cystyny
i metioniny; aktywnosci y-SGC; w watrobie — od
wydajnoéci metabolizmu metioniny, stanowigcej
prekursor cysteiny [6-9, 11, 33, 35, 36].

Regulacja aktywnosci y-SGC odbywa sie
na poziomie transkrypcji poprzez indukcje jej
ekspresji i poprzez hamowanie przez koncowy
produkt reakcji - GSH. Kluczowa role w proce-
sie ekspresji aktywnosci y-SGC odgrywa czyn-
nik transkrypcyjny Nrf2 (ang. nuclear erythroid
2-related factor) wiazacy sie z elementem odpo-
wiedzi antyoksydacyjnej (ARE) jadrowego DNA
(szlak Keapl/Nrf2/ARE), co umozliwia synteze
GSH i zwieksza jego poziom wewnatrz komoérek.
Natomiast GSH jako koncowy produkt reakcji
katalizowanej przez y-SGC hamuje jej aktywnos¢
na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego, co
blokuje jego biosynteze. Nadmiar glutaminianu
w komoérkach poprzez wzajemne oddziatywanie
z miejscem regulatorowym y- SGC nasila biosyn-
teze GSH [28].
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Zsyntetyzowany w GSH
jest przez zlokalizowane w wewnetrznej blo-
nie mitochondrialnej biatkowe nosniki kwasu
dikarboksylowego (ang. dicarboxylate carrier)
lub a-ketoglutaranu (ang. oxoglutarate carrier)
transportowany do mitochondriéw i retiku-
lum endoplazmatycznego, natomiast na drodze
transportu pasywnego do jadra. Gléwna rola
GSH w mitochondriach, to obrona tych organelli
komérkowych przed skutkami stresu oksyda-
cyjnego. W retikulum endoplazmatycznym GSH
pomaga w utrzymaniu srodowiska sprzyjajacego
tworzeniu mostkéw disiarczkowych niezbednych
przy zwijaniu sie nowozsyntetyzowanych biatek.
W jadrze komérkowym GSH jest odpowiedzialny
za utrzymanie w stanie zredukowanym reszt —

cytoplazmie

SH biatek odpowiedzialnych za naprawe oraz
ekspresje DNA [6-9, 11, 35, 36, 51].

Prekursory do syntezy GSH przedostaja sie do
komoérek poprzez dyfuzje ulatwiong lub kotran-
sport z kationami sodowymi. Jest to mozliwe
dzieki specyficznym transporterom aminokwa-
s6w i dipeptydéw [6-9,11].

Induktory biosyntezy GSH

Mozliwo$é biosyntezy GSH zalezy od wewnatrz-
komérkowej dostepnosci jego aminokwaséw
prekursorowych (szczegélnie cysteiny) oraz
dostepnosci i aktywnosci enzymoéw syntetyzu-
jacych (syntetazy y-glutamylocysteinowej oraz
syntetazy glutationu), regulujacych wydajnosé
procesu [9, 10, 35]. Stezenie cysteiny, cystyny
i glicyny w komérce — zwykle nizsze niz glu-
taminianu i glutaminy, ogranicza wydajnos¢
syntezy glutationu [6, 7]. Dostepnos$¢ cysteiny
zalezy od szybkosci przemian metabolicznych
pozwalajacych na jej uzyskanie z hydrolizy bia-
tek pokarmowych, cyklu metioninowego (pro-
ces transsulfuracji), redukcji cystyny, czy tez
z GSH i GSSG obecnych w z6ici [9, 35, 52].
Dostepnosc¢ cysteiny reguluje takze sprawnosé
transportu przez blone komoérkowa cysteiny,
cystyny i metioniny - komdrki watroby naj-
szybciej pobieraja cysteine, wolniej metionine
i najwolniej cystyne [52, 53]. Poniewaz cysteina
w organizmie czlowieka wystepuje gléwnie (ok.

90%) w postaci utlenionej cystyny, to jej dostep-
nos¢ wymaga obecnosciréwniez zredukowanego
kwasu liponowego (dihydroliponianu), ktéry
razem z witaming C i E oraz koenzymem Q10
(ubichinonem) uczestniczy w redukcji cystyny
do cysteiny [8, 9, 27 53].

Drugim zasadniczym procesem regulujacym
stezenie GSH w komorce jest szybkos¢ jego rege-
neracji z GSSG — w reakcji katalizowanej przez
reduktaze glutationowg (GR) wykorzystujacej
NADPH [8, 9, 27]. W reakcji regeneracji GSH
z GSSG nastepuje redukcja GSSG do GSH. Istota
przemian glutationu jest jego ponowne (odwra-
calne) utlenienie do GSSG i powtérna redukcja
[6, 7, 24, 27].

GSSG + NADPH + H*=> 2GSH + NADP*

Inhibitory biosyntezy GSH

Biosynteza glutationu jest regulowana gléwnie
przez aktywnos$¢ syntetazy y-glutamylocyste-
inowej (y-SGC) i dostepnos¢ cysteiny. Proces ten
hamuje réwniez na zasadzie ujemnego sprzezenia
zwrotnego GSH. Wysokie stezenie GSH hamuje
aktywnos$¢ syntetazy y-glutamylocysteinowej —
poprzez blokowanie w enzymie przez jego reszte
y-glutamylowa miejsce wigzace glutaminian,
a reszte cysteiny - miejsce wigzace cysteine.
Aktywnos$¢ syntetazy y-glutamylocysteinowej
moze by¢ tez zahamowana przez nadmiar GSSG
w komorce, co jest wynikiem jej glutationylacji
[8, 52, 53].

Biosynteze GSH obniza niedobér amino-
kwaséw prekursorowych, niewydajny trans-
port substratéw przez blone komérkows, niski
poziom ATP w komoérce (enzymy syntezy sa
ATP-zalezne) [52, 53]. Spadek syntezy GSH
w watrobie, ktéra jest gléwnym jego Zrodlem
w organizmie, obniza poziom GSH we wszyst-
kich tkankach. Réwniez obnizona aktywnosé
y-glutamylotranspeptydazy skutkuje nieefek-
tywna degradacje GSH, czego konsekwencja
jest niedobér cysteiny, niezbednej do resyntezy
GSH [8, 10, 52, 53]. Nadmiar GSH w komoér-
kach hamuje jego synteze, na zasadzie ujemnego
sprzezenia zwrotnego [8, 10, 52, 53].
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Biodegradacja GSH

Biodegradacja GSH zachodzi w procesie zewng-
trzkomoérkowej hydrolizy z udziatem dwéch enzy-
méw ulokowanych w blonie komérkowej po jej
zewnetrznej stronie — y-glutamylotranspeptydazy
(y-GT) i dipeptydazy cysteinyloglicynowej [8,
52]. y-GT jest jedynym enzymem zdolnym do
degradacji wigzania y-glutamylowego, ktére jest
oporne na dzialanie innych peptydaz [8, 9].
Proces biodegradacji GSH, podobnie jak biosyn-
tezy, przebiega w dwéch reakcjach [51, 52].

@) GSH + aminokwas (akceptorowy) =
y-glutamylo-aminokwas +
L-cysteinyloglicyna
@) L-cysteinyloglicyna = L-cysteina +
L-glicyna

W pierwszej reakcji (1) y-glutamylotran-
speptydaza hydrolizuje wigzanie y-glutamylowe
miedzy grupa
nianu, a grupa a-aminowa cysteiny. Reszta
y-glutamylowa, uwolniona z czasteczki GSH,
zostaje przeniesiona na aminokwas akceptorowy.
W efekcie powstaje aminokwas y-glutamylowy
(y-Glu-AA) oraz cysteinyloglicyna (Cys-Gly) [6-9,
35, 52].

W drugiej reakcji (2) zewnatrzkomoérkowej
hydrolizy GSH, dipeptydaza cysteinyloglicynowa,
rozszczepia cysteinyloglicyne uwalniajac cysteine
oraz glicyne, ktdére wraz z powstalym uprzednio
y-Glu-AA, powracaja do komoérki. Biodegradacja
glutationu uwalniajagc cysteine na zewnatrz

y-karboksylowa glutami-

komérki, umozliwiajejtransport pomiedzynarza-
dami [8, 52]. Degradacja GSH jest mozliwa dzieki
wspoéldzialaniu  y-glutamylotranspeptydazy
z y-glutamylotransferaza. W komérce, y-gluta-
mylotransferaza, katalizuje reakcje uwolnienia
aminokwasu z y-Glu-AA i przemiane reszty
y-glutamylowej w 5-oksoproline. Zalezna od ATP
5-oksoprolinaza katalizuje reakcje przeksztalce-
nia 5-oksoproliny do glutaminianu. Odzyskane
z enzymatycznej hydrolizy glutationu amino-
kwasy (glutaminian, cysteina, glicyna) moga
zosta¢ wykorzystane do jego ponownej biosyn-
tezy [6-9, 11].

Dystrybucja GSH w organizmie

W komérkach organizmu glutation wystepuje
przede wszystkim (ok. 99%) w formie zreduko-
wanej (GSH) a okoto 1% stanowi forma utleniona
(GSSG). Wigkszos¢ komérkowego GSH (85-90%)
znajduje sie w cytoplazmie (stezenie 1-10 mM),
a pozostate ok. 10-15% - w mitochondrium,
jadrze komoérkowym i retikulum endoplazma-
tycznym. W mitochondrium, ze wzgledu na pel-
nione tam funkcje fizjologiczne 30-50% gluta-
tionu wystepuje w formie utlenionej [6-9, 23, 27,
35, 51].

Kazda komoérka w organizmie czlowieka,
wykazuje zdolnos¢ do syntezy GSH. Jednak
podstawowym i najwazniejszym miejscem tej
syntezy jest watroba. Jest to mozliwe dzieki
zdolnosci hepatocytéw do pozyskania w procesie
transsulfuracji cysteiny z egzogennej metioniny.
Nerki, pluca, jelita i inne narzady sa gléwnymi
konsumentami pochodzacego z watroby GSH [11,
24, 27, 32, 35, 51, 52].

Zawarto$¢ GSH w hepatocytach wynosi
okoto 4 g, podczas gdy jego catkowita zawartosé
w komérkach organizmu wynosi okolo 15 g.
Hepatocyty, w poréwnaniu do komoérek innych
narzadéw, wykazuja najwyzsze stezenie GSH [8,
9,18, 51, 52].

Z hepatocytéw glutation jest wydzielany do
krwi i 261ci; do zdlci — bezposrednio przez blony
kanalikéw zo6lciowych, do krwi — przez blony
hepatocytéw do zyly wrotnej i dalej z krwig — do
innych tkanek [9, 35]. Stezenie uwalnianego do
krwi, a tym samym - do tkanek i z6lci GSH jest
regulowane przez hepatocyty, gdzie zachodzi jego
synteza [6, 7, 9, 35, 52].

W osrodkowym uktadzie nerwowym stezenie
GSH waha sie od 1-3 mM i znajduje sie gtéwnie
w komérkach glejowych - astrocytach i w mniej-
szych ilosciach w neuronach, gdzie zachodzi jego
synteza. Wyzsze stezenie GSH w astrocytach
wynika z lepszej dostepnosci prekursurowych
aminokwaséw do jego syntezy [6,7, 37].

Komérki organizmu moga pobiera¢ GSH
z krwi, dzieki obecnosci w btonie komorko-
wej y-glutamylotranspeptydazy (y-glutamylo-
transferazy). Wysoka aktywno$¢ tego enzymu
oznacza, efektywne pobieranie GSH z krwi przez:
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krwinki czerwone i biale, komérki jelit, nerek,
trzustki, ptuc, serca i mézgu czy mieséni [6-9, 35].

W  warunkach fizjologicznych proporcja
stezenia GSH do GSSG w cytoplazmie i mito-
chondriach wynosi 10:1 [35, 36]. Stezenie GSH
poza komorka jest okolo 4-krotnie nizsze niz
w komoérce [24, 51]. Stezenie GSH w komérkach,
zaleznie od tkanki waha sie od 0,1-10 mM i jest
znacznie wyzsze niz stezenie innych drobno-
czasteczkowych zwigzkéw tiolowych [6, 7, 51].
W zewnatrzkomoérkowych ptynach ustrojowych:
w osoczu krwi, limfie, z6lci — stezenie GSH jest
niskie od 1do 20 pM np. osocze zawiera: ok.
3uM GSH (i ok. 0,4 uM GSSG), z61¢ — 1-4 uM [6,
7]. Ponad 98% obecnego we krwi GSH znajduje
sie w erytrocytach. Stezenie GSH w pelnej krwi
odzwierciedla jego zawarto$¢ w krwinkach czer-
wonych [9].

Czynniki regulujace stezenie GSH
w komadrkach organizmu

Stezenie GSH w komérkach determinuje jego bio-
synteza oraz funkcje biologiczne. Reguluja to dwa
procesy — synteza GSH de novo oraz odtworzenie
z GSSG jego formy zredukowanej (GSH) [8, 9].

Funkcje biologiczne GSH

Obecnos¢ w strukturze GSH reaktywnej grupy
tiolowej (-SH), determinuje jego dzialanie anty-
oksydacyjne — zdolno$¢ do eliminacji zwigz-
kéw utleniajacych i redukcji wigzan disiarczko-
wych (-SS-). Sprzyja temu wysokie stezenie GSH
w komoérkach oraz jego niska wartos¢ biologicz-
nego potencjatu redoks (-240 mV).

GSH - drobnoczasteczkowy antyoksydant

Ten drobnoczasteczkowy, nieenzymatyczny
przeciwutleniacz, razem z enzymami antyok-
sydacyjnymi jest czescig systemu antyoksyda-
cyjnego, chronigcego komoérke przed skutkami
stresu oksydacyjnego [6, 7, 9, 25, 26].

GSH jak i inne niskoczasteczkowe, nieen-
zymatyczne antyoksydanty redukuja zwiazki
utleniajace poprzez bezposrednie przekazanie/

oddanie im elektrondéw, co prowadzi do ich neu-
tralizacji/unieczynnienia [6-11, 52]. Sg to reak-
cje nieswoiste, w przeciwienstwie do swoistych
reakcji enzyméw antyoksydacyjnych, a zatem
uniwersalne i zasieg ich mozliwosci redukcyj-
nych obejmuje wiele zwigzkéw utleniajacych
obecnych w $rodowisku komoérki. W reakcjach
nieenzymatycznych GSH reaguje bezposrednio
z wolnymi rodnikami: OH, ONOO-, H,0,, NO-,
tlenem singletowym. Potencjat redox GSH umoz-
liwia mu réwniez reakcje z utlenionymi innymi,
nietiolowymi antyoksydantami (askorbinianem,
witaming E), co ma duze znaczenie przy ich rege-
neradji [6, 7, 17, 29].

Poniewaz w komoérkach organizmu stezenie
GSH jest wyzsze w poréwnaniu do innych, nisko-
czasteczkowych zwigzkéw tiolowych (cysteina,
homocysteina) wykazujacych réwniez wlasciwo-
$ci redukujace jest on najwazniejszym wewnatrz-
komérkowym buforem potencjatu redox [6, 7, 52].

Antyoksydacyjne enzymy GSH - zalezne

GSH dziala w komoérkach, nie tylko jako drob-
noczasteczkowy antyoksydant, ktéry wcho-
dzi w bezposrednie reakcje z utleniaczami, ale
jest tez skladnikiem enzymatycznego systemu
antyoksydacyjnego [6-11, 52, 53]. Bierze udziat
w reakcjach katalizowanych przez enzymy
GSH-zalezne, do ktérych zaliczamy: peroksy-
dazy i S-transferazy glutationowe oraz reduktaze
glutationowa. Enzymy GSH-zalezne oraz dysmu-
taza ponadtlenkowa, katalaza wraz z wieloma
nieenzymatycznymi antyoksydantami drobno-
czasteczkowymi (wit. A, C, E, koenzym Q10
i inne) tworza system chronigcy komoérki przed
skutkami niszczacego dziatania wolnych rodni-
kéw i reaktywnych form tlenu oraz azotu [6-11,
20, 35, 52].

Peroksydazy glutationowe (GPx) redukuja
nadtlenki nieorganiczne (H,O,) i nadtlenki orga-
niczne (ROOH) utleniajac przy tym, zreduko-
wany glutation [7, 10, 11, 20, 27, 35]. W reak-
cjach tych, wolne grupy — SH glutationu oddaja
atomy wodoru, potrzebne peroksydazie gluta-
tionowej, do redukcji nadtlenku wodoru H,O,
(do wody) i redukeji nadtlenku organicznego (do
alkoholu) z utlenieniem GSH do GSSG [6-10, 20].
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GPx wystepuje w 4 izoformach, zaleznie od wyste-
powania w tkankach i struktury podjednostek
sg to: peroksydaza cytozolowa (cGPx), osoczowa
(pGPx), zoladkowo-jelitowa (gi-GPx) i wodoro-
nadtlenkéw lipidowych (ph-GPx) [6, 7, 26, 35].

Powstaly w reakcji katalizowanej przez
GPx GSSG zostaje zredukowany do GSH przez
NADPH-zalezng reduktaze glutationowa (GR).
Reduktaza glutationowa (GR) redukuje GSSG do
GSH, kosztem utlenienia NADPH. GR wykorzy-
stujac NADPH+H+ redukuje mostek disiarczkowy
(-S-S-) w GSSG, uwalniajac 2 czasteczki GSH [10,
14, 20, 35, 52].

Powstajacy, gléwnie w szlaku pentozofosfo-
ranowym NADPH, stanowiac zrédto wodoru do
redukcji GSSG utrzymuje razem z GR, odpowied-
nie stezenie GSH w komdrce. Zatem szybkosé
syntezy NADPH wplywa na szybko$¢ regeneracji
GSH z GSSG [14, 35].

2GSH H,0,

NADP
Reduktaza GSI—X X}Dewoksydaza GSH
NADPH GSSG 2H,0,

Reakcje katalizowane przez GPx nie zuzy-
waja GSH - jest on cyklicznie regenerowany.
GR odnawia zasoby GSH, przenoszac elektrony
z NADPH na GSSG, dzieki czemu okoto 99%
glutationu w komoérce ma forme zredukowana
[35, 36]. Spadek poziomu GSH w komérkach
0 80-90%, prowadzi do wzrostu stezenia GSSG,
co powoduje obnizenie aktywnosci peroksydaz
glutationowych, dla ktérych GSH jest kosub-
stratem oraz wysycenie reduktazy glutationowej
[35]. GSH reaguje réwniez z réznymi struktu-
ralnie endogennymi i egzogennymi zwigzkami
elektrofilowymi (np. leukotrieny, ksenobiotyki,
w tym leki). Reakcje sprzegania GSH z tymi
zwigzkami katalizuja S-transferazy glutationowe
(GST). Koniugacja ksenobiotyku z GSH znosi,
catkowicie lub czesciowo, jego wlasciwosci tok-
syczne, a powstajace koniugaty GSH s3 usuwane
z organizmu. Niestety koniugacja ksenobiotykéw
z GSH nieodwracalnie zmniejsza jego wewnatrz-
komérkowy poziom [6, 51-53].

Leukotrieny syntetyzowane z kwasu ara-
chidonowego s3 endogennymi S-koniugatami

glutationu (LTC4), cysteinyloglicyny (LTD4)
i cysteiny (LTE4). Ich synteza jest nasilona szcze-
gélnie, w stanach zapalnych, ktére towarzysza
wiekszosci schorzen. Sa to zwigzki biologicznie
aktywne, ktore biorg udzial w kurczliwosci mie-
$ni gladkich, w zwiekszaniu przepuszczalnosci
naczyn krwionoénych, czy aktywacji leukocytéw.
Mechanizm skurczowego dziatania leukotrienéw
w astmie oskrzelowej polega na bezposrednim
oddziatlywaniu na miesnie gltadkie oskrzeli [1, 8,
9, 20, 40, 52].

Stres oksydacyjny w komoérce aktywuje szlak
Keapl/Nrf2/ARE, ktéry indukuje ekspresje genéw
enzymow zaangazowanych w metabolizm GSH,
w tym y-SGC, GSx, GPx i GST. Pozwala to przy-
wroci¢ homeostaze komérkowa redox [1, 31, 54].

GSH - bufor tiolowy w ukladzie oksydacyjno
- redukcyjnym GSH/GSSG

GSH funkcjonuje jako swoisty, wewnatrzkomor-
kowy bufor tiolowy, ktéry umozliwia zachowanie
odpowiedniego stanu oksydacyjno-redukcyjnego
w komoérkach organizmu. Jego miarg jest stosu-
nek stezen formy zredukowanej do utlenionej
glutationu: GSH/GSSG, oznaczony symbolem R
[8, 11, 27, 30]. Warto$¢ wspoélczynnika R jest
zmienna. W warunkach fizjologicznych w hepa-
tocytach, wspétczynnik R wynosi 300-400, pod-
czas gltodu - okoto 150, a podczas silnego stresu
oksydacyjnego nastepuje spadek R do 2 [11, 30].
Wynika to z przewagi czynnikéw utleniajacych
nad redukujacymi, ktére obnizajac szybkos¢ prze-
miany GSSG w GSH, powoduja wzrost stezenia
GSSG w komérce i spadek wspdtczynnika R do
wartoéci 1-10 [21, 25]. Wysoki stosunek stezen
GSH/GSSG, za ktéry odpowiada tempo prze-
miany GSSG w GSH, zapewnia komoérce wydol-
nos¢ redukujacy, ktéra chroni jg przed czynni-
kami utleniajacymi [52].

Proces przemiany GSH w GSSG i ponownie
w GSH, czyli tioli w disiarczkii odwrotnie, zapew-
nia utrzymanie potencjatu redukcyjnego komoérki
(przewagi tioli nad disiarczkami), a glutation,
regulujac ten potencjal, stuzy i dziata w nim jako
bufor tiolowy. Zdolno$¢ GSH do ciaglej prze-
miany w stan utleniony i zredukowany jest miara
jego aktywnosci przeciwutleniajacej [27, 52, 53].
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GSH - reduktor grup tiolowych

W stresie oksydacyjnym, najwiekszym zagroze-
niem dla komorki jest nieodwracalne utlenienie
grup — SH cysteiny w biatkach do kwasu hydrok-
sysulfenowego (SOH), sulfinowego (SO,H), kwa-
séw sulfonowych (SO, H) lub utworzenie wigzan/
mostkéw dwusiarczkowych/disulfidowych (S-S)
(8,11, 44, 52, 53].

W niektérych biatkach grupy tiolowe — SH
reguluja ich funkcje, aktywno$é biologiczna
i lokalizacje w komérce. Nadmiar wigzan S-S
w biatkach powstajacych w procesie tiolacji moze
prowadzi¢ do wadliwego faldowania niektérych
biatek i/lub ich agregacji oraz utraty aktywnosci
biologicznej [8, 9, 12, 13, 15, 44].

Stres oksydacyjny (nasilona produkcja RFT,
REN) sprzyja podwyzszaniu potencjatu oksyda-
cyjno-redukcyjnego komoérki, w wyniku czego
grupy tiolowe (-SH) cysteiny w biatkach moga
ulega¢ odwracalnym modyfikacjom potransla-
cyjnym, wéréd ktérych szczegdlna role odgrywaja
S-glutationylacje. Modyfikacje te moga zmieniaé
funkcje biatek zawierajacych cysteiny w centrach
aktywnych lub w miejscach regulatorowych,
ktore odpowiedzialne sg nie tylko za metabolizm
biatek, ale takze kwaséw nukleinowych oraz za
przemiany energetyczne (enzymy glikolizy, cyklu
Krebsa) w komoérkach organizmu [12, 13, 44].

S-glutationylacja polega na utworzeniu mie-
szanych mostkéw disulfidowych miedzy gru-
pami tiolowymi biatek a GSH (biatko-S-S-glu-
tation). Jest to jeden ze sposobéw odwracalnej,
kowalencyjnej modyfikacji biatek o znaczeniu
regulacyjnym i antyoksydacyjnym. W warun-
kach fizjologicznych S-glutationylacja odgrywa
funkcje regulatorowe i sygnalizacyjne: reguluje
aktywno$¢ biatek zwigzanych ze szlakami sygna-
lizacji komoérkowej, homeostaze jonéw wapnia
oraz aktywno$¢ kanatéw jonowych w komérkach
oraz uczestniczy w utrzymaniu réwnowagi redox.
Ponadto chroni enzymy glikolityczne przed nie-
odwracalnymi uszkodzeniami oraz reguluje pro-
ces fatdowania biatka [12, 13, 15, 44, 47].

Natomiast w warunkach stresu oksydacyj-
nego S-glutationylacja ochrania biatka przed nie-
odwracalnymi zmianami oksydacyjnymi, nawet
kosztem okresowego zmniejszeniaich aktywnosci

biologicznej wynikajacych np. ze zmian konfor-
macyjnych [30, 44]. Antyoksydacyjne dziatanie
S-glutationylacji polega na ochronie grup -SH
przed nieodwracalnymutlenianiem, atym samym
przed nieodwracalng utrata biologicznej aktyw-
nosci. Skutecznos¢ funkcji regulacyjnej i antyok-
sydacyjnej S-glutationylacji zalezy od szybkiego
przywracania grup tiolowych bialek do postaci
zredukowanej w procesie S-deglutationylacji.
Z kolei szybkos¢ S-deglutationylacji zalezy od
aktywnosci dwéch enzyméw regulujacych home-
ostaze tiolowo-disiarczkowa w komérkach: glu-
taredoksyny (GRX) i tioredoksyny (TRX) [8, 12,
13, 25].

Wwarunkachfizjologicznych S-glutationylacji
ulega okoto 1% wszystkich biatek komérkowych.
Poziom ten wzrasta w stresie oksydacyjnym przy
nasilonej syntezie RFT i RFA. S-glutationylacji
ulegaja zaréwno biatka komérkowe (np. kinazy
biatkowe, czynniki transkrypcyjne AP-1 i NF-kB,
biatka opiekuricze i inne) jak i biatka pozakomor-
kowe np. hemoglobina, krystalina w soczewkach
[12,13].

Reakcja redukgji, ktérg przeprowadza gluta-
tion (GSH) i sam sie w niej jednoczes$nie utlenia
(GSSG), polega na dwuelektronowym odwodo-
rowaniu grup tiolowych GSH. GSH oddajac dwa
atomy wodoru (reakcjawymaga dwoch czasteczek
GSH), przechodzi tym samym w forme utleniong
(GSSQG). Elektrony pochodzace z utlenienia GSH,
zostaja przylaczone przez zwiazek utleniajacy
(rodnik lub inng czasteczke utleniong), powodu-
jac jego redukcje, czyli deaktywacje [9, 27, 30, 44,
52]. Powstaly w tych reakcjach GSSG, w warun-
kach niskiego stezenia czynnikéw utleniajacych,
zostaje enzymatycznie ponownie zredukowany
do GSH (reakcja z udziatem reduktazy glutationo-
wej). Jednak silny stres oksydacyjny, powodujac
spadek potencjatu redukcyjnego komérki, ogra-
nicza redukcje GSSG, wiec jego stezenie wzrasta
i srodowisko wewnatrzkomérkowe staje sie tok-
syczne [25].

W warunkach fizjologicznych, GSH skutecz-
nie zapobiega skutkom reakcji utleniania grup
-SH. Grupa -SH glutationu przeprowadza reduk-
cje mostkéw disiarczkowych (wigzan disiarczko-
wych miedzy grupami -SH w tej samej czasteczce
tiolu lub miedzy grupami —-SH réznych tioli) do
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wolnych grup -SH, utrzymujac je w ten sposéb
w stanie zredukowanym. [11, 44]. Reakcja ta ma
istotne znaczenie w utrzymaniu grup —SH w tio-
lach, do ktérych nalezg biatka oraz niebiatkowe
drobnoczasteczkowe zwigzki w stanie zreduko-
wanymm, gdyz nieodwracalne utlenienie grup —
SH bialek do kwaséw sulfinowych i sulfonowych,
prowadzi do utraty ich biologicznych funkgji [8,
11, 44, 52, 53].

W ostatnich latach wykazano nowe funk-
cje biologiczne GSH w organizmie, dotyczace
jego udzialu w metabolizmie tlenku azotu (NO),
transdukcji sygnalu, ekspresji genéw, apoptozie
[4, 23, 46, 49].

Konsekwencje niedoboru GSH
w komorce

Spadek stezenia GSH w komérce prowadzi do nasi-
lenia reakcji utleniajacych i niewydolnej obrony
przed oksydacyjnymi uszkodzeniami biatek, lipi-
déw w blonach komérkowych oraz w jadrowym
i mitochondrialnym DNA [5, 27,51]. Utlenienie lipi-
déw i grup tiolowych bialek wystepujacych w bto-
nach komérkowych, prowadzi do ich dezintegracji
i wzrostu przepuszczalnosdci dla jonéw, biatek,
atakze, do pogorszenia ich wlasciwosci fizyko-che-
micznych, zaburzenia w transporcie przezbtono-
wym i w przewodzeniu sygnatéw [27, 51].

Niedob6r GSH w komoérkach to bezposred-
nie zagrozenie funkcjonowania mitochondriéw,
ktére nie maja enzyméw uczestniczacych w syn-
tezie GSH; spadek poziomu GSH w cytoplazmie
komérek powoduje jego obnizenie w mitochon-
driach [35, 36, 52, 53]. Utlenione grupy tiolowe
biatek w btonie mitochondrialnej, prowadza do
zaburzenia aktywnosci tancucha oddechowego
poprzez spadek wydolnosci procesu fosforylacji
oksydacyjnej na skutek naptywu nadmiaru jonéw
wapnia przez uszkodzong btone mitochondrium
i w rezultacie — do spadku wytwarzania energii.
Brak odpowiedniej ilosci ATP, ogranicza prze-
miany komérkowe i moze doprowadzi¢ nawet do
$mierci komérki [9, 27, 36, 51-53].

GSH jest niezbedny w zachowaniu prawi-
dlowej struktury erytrocytéw i utrzymaniu
hemoglobiny w stanie zredukowanym, zdolnym

do przylaczenia czasteczki tlenu przez Hb-Fe®.
Oksydacyjna destrukcja blonowych lipidéw i bia-
tek w erytrocytach prowadzi do uszkodzenia ich
cytoszkieletuispadkuprzezywalnosci. Natomiast
utlenienie grup -SH w biatkach komérkowych,
to zniesienie ich biologicznych funkcji. Z kolei
utlenienie zasad azotowych w mitochondrialnym
i jadrowym DNA skutkuje powstaniem w nich
licznych mutacji, co prowadzi do transformacji
nowotworowej [9, 11, 51].

Spadek stezenia GSH moze wynikaé z jego
bezposredniego zuzycia w reakcjach z czynni-
kamiutleniajagcymiiwykorzystania przezenzymy
zalezne od GSH, konsekwencja czego jest wzrost
stezenia GSSG w komérce [10, 27, 35, 36, 52, 53].
Niedobér GSH w komoérkach prowadzi, zaré6wno
do obnizenia bezposredniej (nieenzymatycznej)
redukcji zwigzkéw prooksydacyjnych oraz zaha-
mowania aktywnos$ci enzyméw GSH-zaleznych.
Silny stres oksydacyjny, a takze nitrozacyjny
bardzo szybko wyczerpuje zapasy komdrkowego
GSH [26, 27, 52, 53].

Niedob6r GSH w komoérkach organizmu mani-
festuje sie gléwnie zwiekszong ich podatnoscia
na stres oksydacyjny, ktérego negatywne skutki
dzialania sa przyczyna wielu stanéw chorobo-
wych. Poniewaz GSH odgrywa réwniez wazna
role w procesie réznicowania, proliferacji i apop-
tozie komorek, to zaburzenia jego homeostazy
beda sprzyja¢ powstawaniu i rozwojowi wielu
choréb [5, 11, 50, 51, 54].

Niedobdr GSH a stany patologiczne

Wyniki wielu badan jednoznacznie wskazuja,
ze niedobér GSH w organizmie indukuje w jego
komorkach stres oksydacyjno/nitrozacyjny, ktory
odgrywa kluczowa role w procesie starzenia sie
oraz w rozwoju i przebiegu wielu choréb. Do cho-
r6b zwigzanych z niedoborem GSH naleza:

« przewlekte choroby zwigzane z wiekiem
(za¢ma, zwyrodnienie plamki zéttej, jaskra,
uposledzenie stuchu )

« zaburzenia neurodegeneracyjne (choro-

ba Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona,

stwardnienie zanikowe boczne — SLA, stward-

nienie rozsiane)
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+  choroby immunologiczne (HIV, choroba auto-
immunologiczna i inne)

+ choroby pluc (astma, POCHP, ostry zesp6t
zaburzen oddychania)

« choroby sercowo-naczyniowe (zawal, udar
mobzgowy, nadcisnienie)

+  choroby watroby

« cukrzyca

«  mukowiscydoza

+ infekcje bakteryjne i wirusowe

« wieleinnych [1-3, 5,19, 37, 42, 45, 50, 51, 54].

GSH w diecie

Zrédlem glutationu w organizmie czlowieka sa
produkty zywno$ciowe — zawieraja zaréwno GSH,

jak i jego aminokwasy prekursorowe, endogenna
synteza z pokarmowych substratéw oraz prepa-
raty farmaceutyczne — suplementy diety [ 9, 11].

Najwiecej GSH jest w miesach. Stosunkowo
duzo GSH jest w niektérych swiezych warzywach
i owocach. Wsréd warzyw najwiecej glutationu
zawieraja szparagi (Swieze, gotowane) — ok. 28
mg/100g oraz szpinak ($wieze liscie) — ok. 10 mg
/ 100g. Z owocéw, spora ilos¢ GSH zawiera awo-
kado - ok. 28 mg / 100g. Natomiast w zbozach
i produktach mlecznych jest go najmniej lub nie
wystepuje wcale [9, 11].

Zawarto$¢ GSH w pokarmie zalezy od rodzaju
produktu spozywczego oraz sposobu jego przy-
gotowania. Produkty $wieze i mrozone posiadaja
poréwnywalng zawarto$¢ GSH, to ich przetwa-
rzanie — obrdébka termiczna i konserwowanie

Tabela 1. Zawarto$¢ GSH w wybranych sktadnikach diety [9]

Produkt spozywczy Stezenie GSH . GSH. .
w mg/100g w mg/srednia porcja
Warzywa
Szparagi (Swieze, gotowane) 283 +54 26,3
Marchew (surowa) 79+ 15 54
(Swieza, gotowana) 58+ 15 43
(z puszki, pasteryzowana) 00 00
Ziemniaki ($wieze, gotowane) 13625 12,7
Owoce i soki
Avocado 28 +£55 84
Jabtka (Swieze) 42+0,1 79
Sok jabtkowy (butelkowany) 33+0,5 0,0
Sok pomaranczowy (liofilizowany) 73+08 10,6
Miesa
Szynka (gotowana) 233+6,5 13,0
Kurczak (smazony) 131+£28 134
Wotowina (mielona, smazona) 175+ 0,8 14,9
Bekon (smazony) 50+£07 08
Zboza, ziarna zb6z, rosliny straczkowe
Masto orzechowe 24+05 04
Chleb (pszenny) 1,2+0/1 06
Ryz 1,6+£01 2,1
Fasola (puszkowana, pasteryzowana) 0,6+0,1 09
Nabiat
Mleko 0,0 0,0
Ser z6tty 00 00
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(wydluzenie przydatnosci do spozycia) - powo-
duja znaczng lub catkowita utrate GSH, co istot-
nie ogranicza jego biodostepnos¢ [9, 11].

W produktach spozywczych poza GSH moga
wystepowal prekursorowe aminokwasy (przede
wszystkim metionina i cysteina) do jego endo-
gennej syntezy. S3 one w spozywanej diecie
powszechne, a przez to bardziej dostepne [9].
Najwyzszg ich zawarto$¢ ma mieso, jaja i mleko
(Tabela 2).

Tabela 2. Zawartos¢ metioniny i cysteiny
w wybranych sktadnikach diety [9]

Cysteina i metionina

Produkt spozywczy w mg/g biatka
Wotowina 40
Kurczak, jaja 57
Mleko krowie 33
Mleko ludzkie 42
Mleko owcze 32
Mleko kozie 35

Spozycie glutationu i jego aminokwaséw skla-
dowych z dietg ma istotne znaczenie w dostar-
czeniu substratéw do jego endogennej syntezy
i w zapewnieniu odpowiedniego stezenia GSH
w komérkach [9].

Pomimo, ze w produktach spozywczych jest
niewiele GSH i aminokwaséw prekursorowych, to
ich regularne spozycie z dietg wptywa na wzrost
jego zawartos$ci w organizmie. Mozna dodatkowo
jeszcze zwiekszy¢ jego zasoby w organizmie sto-
sujac suplementacje preparatami zawierajacymi
w swoim skladzie GSH lub prekursorowe amino-
kwasy [9].

Suplementacja GSH w profilaktyce
i terapii

Niedob6r GSH w organizmie, oznacza zwiek-
szong wrazliwo$¢ komoérki na stres oksydacyjny
a wynikajace z niego uszkodzenia s3 zwigzane
z wieloma stanami chorobowymi. Bioragc pod
uwage wiele réznych funkcji biologicznych gluta-

tionu, trudno jednoznacznie przypisaé¢ mu bezpo-
$rednia przyczyne w patogenezie danej choroby,
niemniej mechanizm inicjacjii rozwoju wielu cho-
réb pozostaje w zwigzku z obnizonym stezeniem
GSH i potencjatem redox w komoérce. Odnawianie
zasobow komoérkowych GSH jest konieczne dla
zachowania zdolnosci komoérki do skutecznej
ochrony przed uszkadzajacymi ja czynnikami
utleniajacymi i w efekcie — stanami patologicz-
nymi [5, 8, 19, 27, 37, 42, 45, 50, 51, 54].

Aktualny stan wiedzy wskazuje, ze istnieja
potencjalne mozliwoéci wykorzystania egzo-
gennego glutationu, do zwiekszenia jego ste-
zenia w komorkach organizmu [8, 22, 41, 43].
Bezpieczne i wydajne podniesienie poziomu
komoérkowego GSH poprzez jego bezposrednie
dostarczenie w aktywnej, zredukowanej formie,
to mozliwo$¢é uniezaleznienia od endogennej syn-
tezy zwigzanej z dostepnos$cia substratéw i zdol-
noscig organizmu do wykorzystania ich w synte-
zie glutationu [8, 30].

Farmakologiczne zwiekszenie stezenia gluta-
tionu w komoérce moze by¢ istotnym elementem
profilaktyki i terapii, szczegdlnie w patogenezie
choréb zwigzanych ze spadkiem jego poziomu
w komorece [8, 16, 39, 41, 48, 51-53].

Jednak przejscie GSH z przestrzeni zewnga-
trzkomoérkowej przez btone komérkows do wne-
trza komoérki wymaga przemian, ktére ograni-
czaja jego wykorzystanie w egzogennej postaci.
Transport przez btone komérkows egzogennego
GSH oznaczanajpierwjego degradacje na poszcze-
gblne aminokwasy w przewodzie pokarmowym,
z ktérych dopiero we wnetrzu komoérki zostanie
ponownie de novo zsyntetyzowany. Ograniczenia
w bezposrednim wykorzystaniu spozywanego
egzogennego GSH przez komérki organizmu
przyniosto rozwigzanie tego problemu przez spo-
zywanie jego prekursoréw lub analogéw [8, 27,
41, 51-53].

Bezpieczne i wydajne podniesienie poziomu
komérkowego GSH poprzez stosowanie diety
i suplementacji preparatami zawierajacymi
w swoim skladzie GSH daje mozliwo$¢ unieza-
leznienia od endogennej syntezy GSH zwigzanej
z dostepnoscia substratéw i zdolnoscia organi-
zmu do wykorzystania ich w syntezie glutationu,
ktéra maleje wraz z wiekiem i w wielu chorobach,
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a zwlaszcza w zaburzeniach czynnosci watroby,
kluczowego narzadu syntezy GSH [8, 27, 41, 51].

W profilaktyce i terapii wielu choréb opra-
cowanie strategii zywieniowych wywotujacych
wzrost stezenia GSH w tkankach organizmu ma
istotne znaczenie dla jego prawidlowego funk-
cjonowania. GSH podawany doustnie jest stabo
wchlaniany w przewodzie pokarmowym i jego
biodostepnos¢ jest niska. W celu zwiekszenia
biodostepnosci GSH prowadzone sg intensywne
badania dotyczace jego stosowania w formie
dozylnej, domiesniowej, dooskrzelowej (inhala-
cyjnej) czy donosowej z zastosowaniem nowo-
czesnych technologii. Zwiekszenie stezenia GSH
w tkankach jest réwniez mozliwe dzieki zasto-
sowaniu suplementacji prekursorami glutationu
(np. N-acetylocysteina, s6l sodowa GSH) [8].

Nadal jednak nie ma ostatecznego roz-
strzygniecia, co do najlepszego sposobu/sys-
temu dostarczania GSH do organizmu. Podanie
dozylne, podjezykowe i liposomalne egzogennego
GSH pozwala omina¢jego rozpad podczas trawie-
nia w ukladzie pokarmowym, co ma miejsce przy
doustnej suplementacji.

W badaniach wykazano, ze suplementacja
GSH preparatami farmaceutycznymi w postaci
doustnej jest dobrze tolerowana i nie wywoluje
skutkéw ubocznych. Suplementacja GSH w formie
podjezykowej wykazuje szybka biodostepnosc.
Natomiast posta¢ donosowa preparatéw z GSH
zwieksza jego wychwyt w mézgu, a liposomowa
(niedostepna dla enzyméw hydrolitycznych) -
dostarcza do komérki nienaruszong czasteczke
GSH [39, 41, 43, 48, 55]. Suplementy GSH tego
typu sa nieinwazyjne, wygodne i proste w uzyciu
(samodzielna aplikacja). Biodostepno$¢ egzogen-
nego GSH w formie liposomowej, a takze podje-
zykowej, jest zdecydowanie lepsza niz doustna
forma suplementéw GSH [48].

Natomiast forma dozylna suplementéw GSH
— zapobiega jego potencjalnym stratom w prze-
wodzie pokarmowym, ale moze wigza¢ sie z ogra-
niczeniem w powszechnym dostepie [39].

Badania wykorzystujagce model choroby
Parkinsona wykazaly, ze liposomowy GSH ma
100-krotnie wiekszy potencjal niz nieliposo-
mowy GSH w dostarczaniu GSH w neuronach, co
zapewnia pelna ochrone tym komoérkom [39, 55].

Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazuja na
mozliwo$¢ wykorzystania suplementacji egzo-
gennym GSH, w celu podniesienia jego poziomu
w tkankach w profilaktyce i terapii proceséw
chorobowych zwigzanych z jego niskim steze-
niem [8, 39, 41, 43, 48]. W $wietle wynikéw wielu
badan naukowych, suplementacja GSH wydaje sie
by¢ istotng strategia podnoszenia jego poziomu
w tkankach, gdyz przewaga korzysci jest nieprze-
ceniona wobec braku skutkéw ubocznych i prze-
ciwwskazan [8, 27, 41, 50].

Niestety, obecnie brak jest jeszcze wyczerpu-
jacej wiedzy naukowej, ktéra mogtaby pozwoli¢
na ustalenie jednolitych zalecen dotyczacych
realizacji zapotrzebowania organizmu na glu-
tation i profilaktycznych dawek jego pobrania
w réznych grupach wiekowych.

Podsumowanie

Ze wzgledu na funkcje biologiczne jakie pelni
GSH, istotne jest utrzymanie takiego jego steze-
nia w komoérkach i ptynach ustrojowych, ktére
zapewni prawidlowe funkcjonowanie organizmu
czlowieka.

Realizacja zapotrzebowania organizmu na
GSH jest mozliwa zaréwno poprzez spozywa-
nie odpowiednich produktéw zywnosciowych
jak i stosowanie dobrej jakosci suplementéw.
W obu przypadkach realizacji zapotrzebowania
organizmu na GSH - dostarczania z dietg lub
w formie suplementéw — wazna jest dostepnosé
zaréwno enzymoéw jak i kofaktoréw koniecznych
do syntezy GSH z aminokwaséw prekursoro-
wych pozyskanych z diety lub z suplementéw;
przejscie glutationu przez przewdd pokarmowy
w zredukowanej, aktywnej biologicznie formie;
sprawno$¢ mechanizméw transportujacych GSH
do docelowych komoérek oraz wystarczajgca ilogé
ATP do wszystkich koniecznych przemian bio-
chemicznych.

Na podstawie analizy zawartosci GSH
w wybranych produktach zywnosciowych mozna
stwierdzi¢, ze $wieze i nieprzetworzone produkty
pokarmowe (gléwnie mieso, szparagi, awokado)
sa umiarkowanym, ale wystarczajacym zrédlem
GSH pod warunkiem ich regularnego spozycia.
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Bardziej powszechnym i obfitszym zrédtem GSH
w diecie (mieso, jaja, mleko) sa jego prekursory
- metionina i cysteina wykorzystywane do jego
endogennej syntezy.

Uzupelnianie diety w glutation umozliwia
zastosowanie suplementacji. W Polsce dostepna
jest spora liczba suplementéw zawierajacych
w swoim skladzie glutation, ktére mozna stoso-
waé zaréwno w profilaktyce jak i terapii wielu
choréb cywilizacyjnych. Mozliwo$¢ wyboru spo-
$réd wielu rodzajéw produktéw zawierajacych

w swoim sktadzie GSH i/lub prekursoréw do jego
endogennej syntezy pozwala na ich dopasowanie
do indywidualnych potrzeb i preferencji sposobu
uzycia.

Suplementacja jako alternatywne zrédlo GSH
daje mozliwo$¢ wzrostu jego stezenia bez uza-
leznienia go od dostepnosci aminokwaséw pre-
kursorowych z diety, niezbednych do syntezy
endogennego glutationu, zwlaszcza w procesach
chorobowych, w ktérych wychwyt substratéw
i synteza moga by¢ ograniczone.
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