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Chemoterapeutika a endogenni GSH

Toxicita chemoterapeutik je zplsobena zejména nedostatkem specifi-
ty pUsobent (tj. rozliseni mezi normalnimi a nddorovymi bunkami).

Nékolik pozorovani naznacuje, ze glutathion (GSH) muze chrénit
pred toxickymi Ucinky nékterych protinddorovych latek. Chemotera-
peutika snizuji hladinu endogenniho GSH na tkdnové a bunécné urov-
ni, ¢imz se zvysuje nadorem vyvolany oxidativni stres. Naopak nado-
rové bunky odolné vici chemoterapeutickym lékiim obsahuji vysoké
mnozstvi tohoto peptidu.

Tyto Udaje naznacuji, Ze toxicita cisplatiny a dalSich protinddorovych
léciv je alespon ¢astecné ovlivnéna prostfednictvim vztahu s endogen-
nim glutathionovym systémem.

GSH v lecbe toxicity zplsobené cisplatinou

Cisplatina je alkyla¢ni latka povazovana za jedno z nejaktivnéjsich che-
moterapeutik, kterd se v mono- a polychemoterapii vyuziva pro Iéc¢bu
raznych typu solidnich nédord.

Jeho klinickd Ucinnost se pfipisuje tvorbé vysoce reaktivnich elektrofil-
nich meziproduktd, které jsou schopny vytvéret kovalentni vazby s cilo-
vymi nukleofilnimi endogennimi molekulami obsahujicimi -SH skupiny,
jako jsou napfiklad zbytky guaninu v nukleovych kyselinach.

Nicméneé cisplatina a pfibuzné slouceniny jsou toxické pro nervovy
systém a vykazuji preferencni absorpci v misnich nervovych uzlindch,
coz vede v zavislosti na podané déavce k neuropatii dlouhych vldken
projevujici se periferni neuropatif. Cisplatina a pfibuzné slouceniny
jsou vysoce toxické také pro ledviny, kde se snizuje rychlost glomerularni
filtrace a vyvolava se tubularni poskozeni. Mohou také zpUsobit myelo-
supresi a ototoxicitu.

Vzhledem k tomu, Ze toxicitu cisplatiny Ize pfricist vazbé jejich mezi-
produktl k thiolovym skupindm membranovych protein(, GSH mdze
SOutézit s témito proteiny pro vazbu k cisplatiné a tak modulovat jeji to-
Xicity, a to jak v periferni nervové soustaveé, tak na rendlni trovni.

Extraceluldrni GSH nemUze prochazet pres bunécnou membranu,
a proto neni vyuzit vétsinou bunék s vyjimkou tkanf s vysokou expresi
gama-glutamyltranspeptidédzy na povrchu bunécné membrany, tedy
enzymu ktery hydrolyzuje GSH na aminokyselinové slozky, které se po-
sléze mohou presunout do bunék. Nejbéznéjsi nadorové histotypy vy-
kazujf velmi nizké hladiny tohoto enzymu a to vysvétluje jak selektivitu
cytoprotektivniho Ucinku GSH na normalni tkdné, tak skute¢nost, ze GSH
neinterferuje s intraceluldrnim pdsobenim cisplatiny na nddorové buriky.

Byla pozorovana zajimavé vyznamnd souvislost nizké hladiny aktivity
GSH/GSH S-transferdzy (GST) ve stfeve s vysokym klinickym rizikem roz-
voje kolorektéIniho karcinomu. Hladiny glutathionu a enzymova aktivi-
ta GST v normalni sliznici tlustého stfeva byla vyrazné nizsi u pacientd
s karcinomem nebo s familidini adenomatézni polypdzou v porovnani

s pacienty s adenomy nebo u zdravych kontrol (p<0,03) coz naznacuje,
7e nizkéd detoxikacni kapacita GSH u normalni sliznice tlustého stfeva
muZe prispét k riziku vzniku kolorektalniho karcinomu (Obr. 1),

Také u pacientU s cirhézou jater a hepatoceluldrnim karcinomem byly
pozorovéany zmeény jak v hladiné GSH, tak aktivité na GSH zavislych enzy-
mU v jaterni tkani, a také nevyvazeny antioxidacni systémem (Tab. 1)\

Obr. 1 Nizkd glutathionové detoxikacni kapacita v tlustém stievé u pacientdl
se zvySenym rizikem vzniku kolorektdiniho karcinomu (Grubben M. 2006; mod.).
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Pozorované snizeni hladin GSH, GST, GSH-Px a GSH-R v cirhotické tkani
a tkéni jater postizenych tumorem v porovnani s oblastmi zdravé jaterni
tkdné bylo doprovazeno vyraznym zvysenim hladiny malondialdehyd
(MDA), coz podporuje hypotézu, ze oxidativni stres hraje ddlezitou roli
ve vyvoji téchto jaternich patologickych stav. Zavéry téchto studii potvr-
zUjf, Ze snizend schopnost neutralizovat reaktivni radikély (ROS) mUze na-
pomahat rozvoji onkologickych nemocnéni.

Experimentalni studie prokazaly, ze GSH je uc¢inné lécivo pro profylaxi
nefro- a neurotoxicity cisplatiny, bez toho, Ze by zasahoval do jejiho proti-
nadorového Ucinku a bez dalsiho zvysovani toxicity®. Na zakladé téchto
vysledkd bylo provedeno nékolik klinickych studif ke zhodnocenf ucin-
nosti podavani GSH v prevenci toxicity cisplatiny. Vétsina téchto studif
byla provedena u nemocnych s ¢asnym nebo pokrocilym karcinomem
ovaria, zaludku nebo kolorektélnim karcinomem®, s nadory hlavy a krku,
karcinomem mocového méchyfe a u pacientd s malobunécnym plic-
nim karcinomem®. Mezi hlavni cile studif patfila prevence neurotoxicity,
nefrotoxicity a hematologické toxicity.

Dulezita klinickd studie zahrnujici 151 pacientek s karcinomem ovaria
byla zamétend na zhodnoceni kapacity GSH zvysit moznost podavani cis-
platiny v opakovanych cyklech ve standardni dévce 100 mg/m? a to bez
nutnosti snizeni davky z dvodu toxicity®. Vysledky této studie ukazuj,
e pridani iv. GSH v davce 3 g/m?” po dobu 20 minut bezprostiedné pred
podanim cisplatiny zvysilo procento pacient(, ktefi dokoncili 6 cykl( lé¢-
by v porovnani s placebem (58% vs 39 %; p = 0,04) (Obr. 2), se snizenou
nefrotoxicitou hodnocenou na zékladé stanoveni clearance kreatininu®.
Podavéani GSH méla tendenci zvysit procento kompletnich nebo dilc¢ich



Tab. 1 Glutathion a hladina malondialdehydu a aktivita enzymii souvisejicich s GSH u cirhdzy jater, hepatoceluldmino karcinomu a prilehlé normalni jatemi tkéni (Czeczot H. 2006; mod.).

Sledované parametry Cirhdza

Hepatoceluldrni karcinom

Zdrava jatra

GSH pmol/mg proteinu 3.45+2.11 4.62+2.94*/** 5.52+3.27
MDA nmol/mg proteinu 0.102+0.036 0.154+0.06*/** 0.087+0.038
Non-Se-GSH-Px pmol/min/mg proteinu 0.074+0.039 0.045+0.021*/** 0.062+0.02
Se GSH-Px pmol/min/ mg proteinu 0.023+0.008 0.021+0.009* 0.031+0.015
GST pmol/min/mg proteinu 0.047+0.023 0.019+0.012*/* 0.03+0.013
GSH-R pmol/min/mg proteinu 0.049+0.024 0.05+0.019* 0.037+0.017

*p 0,05 v porovnani s kontrolni tkani (v pfilehlé normdini jaterni tkéni)

odpovédi v porovnani s placebem (73 % vs 62 %, n.s.) coz znamena, ze
neovliviovala protinddorovy Ucinek cisplatiny (Obr. 3)©. GSH zlepsil kvali-
tu Zivota pacientd, jednoznacny piiznivy Ucinek byl pozorovan u periferni
neurotoxicity, deprese, zvraceni, poruch soustredenti, icasti na normalnich
dennich aktivitdch a nefrotoxicité (Obr. 4).

Randomizovand, dvojité zaslepend kontrolovana studie byla provede-
na s cilem posoudit neuroprotektivni Ucinek GSH na chemoterapii zalo-
Zené na cisplatiné u 50 pacientt s pokrocilym karcinomem zaludku®. Viy-
sledky ukézaly schopnost GSH v davce 1,5 g/m2 podaného iv. béhem 15
minut bezprostfedné pred i.v. podanim cisplatiny (40 mg/m2) a 600 mg
im. béhem 2. az 5. dne sniZit vyskyt neuropatie stupné II-IV v porovnani
s placebem. Po 9 tydnech se u zddného pacienta ve skupiné lé¢ené GSH
neprojevovaly klinické projevy neuropatie, zatimco se tyto projevy vy-
skytly u 16 pacientl ve skupiné placeba (0% vs 16 %, p = 0,0001). Po 15
tydnech Ié¢by se projevila neuropatie u 4,2 % ve skupiné GSH v porovna-
ni's 72,2 % pacient( ve skupiné placeba (p=0,0001) (Obr. 5)%. Neuropatie
ve skupiné GSH byla podstatné méné zavazna (55).

Obr. 2. Glutathion snizuje toxicitu a zlepSuje kvalitu Zivota Zen s karcinomem
ovaria lécenych cisplatinou: wsledky dvojité zaslepené randomizovang studie
(Smyth J.F. 1997; mod.).
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Obr. 3 Glutathion snizuje toxicitu a zlepSuje kvalitu Zivota Zen s karcinomem
ovaria lécenych cisplatinou: vysledky dvojité zaslepené randomizovang studie
(Smyth J.F. 1997; mod.).
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Obr. 4 Glutathion snizuje toxicitu a zlepSuje kvalitu Zivota Zen s karcinomem
ovaria, lécenych cisplatinou: vysledky dvojité zaslepené randomizované studie
(Smyth J.F. 1997; mod.).
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Obr. 5 Neuroprotektivni U¢inek redukovaného glutathionu na chemoterapii
cisplatinou u pacientti s pokrogilym karcinomem Zaludku: randomizovana,
dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie (Cascinu S. 1995; mod.).
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