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Z klicové role endogenniho GSH pfi ochrané bunék pred oxidacnim
poskozenim, v udrzeni bunécné homeostédzy a v obrannych mechanis-
mech proti xenobiotikdm vyplyva, Ze v situacich, kdy je tfeba zapojeni
GSH do detoxikacnich reakci, mGze dojit k vycerpani endogenniho glu-
tathionu a tim ke zhorseni antioxida¢nf obrany.

Diabetes mellitus 2. typu, chronickd hepatitida, virova infekce, syn-
drom dechové tisné a Parkinsonova choroba patfi mezi rézné lidské ne-
moci spojené k vyraznym snizeni endogenni hladiny GSH.

Diabetes a glukdzova tolerance

Je zndmo, ze diabetes mellitus 2. typu (DM) je spojen se zvysenym
rizikem mortality z jakychkoli pficin i kardiovaskularni mortality.

Existuje mnoho ddkazul, ze hyperglykémie generuje ROS a v konec-
ném dusledku vede ke zvysenf oxida¢niho stresu v rliznych tkanich, které
hraji kli¢covou roli v rozvoji jak mikrovaskularnich, tak makrovaskuldrnich
diabetickych komplikaci.

Z tady studif vyplyva, ze rlizné mechanismy (napr. polyolové cesta,
tvorba koncovych produktd pokrocilé glykace, proteinkindza C a aktiva-
ce hexosaminové drahy), které jsou zapojeny do patogeneze komplikacf
DM, jsou aktivovany mitochondridlni nadprodukci ROS. Mitochondrie
jsou nutné pro produkci hyperglykemif indukovaného superoxidu, ktery
mUze aktivovat mnozstvi dalSich metabolickych drah, v nichz se tvofi su-
peroxid, coz mUze jesté zvysit Skodlivé Ucinky hyperglykémie.

Tato pozorovani odtvodnuji prospésnost pouzivani antioxidantd, jako
je GSH, ke snizenf oxidac¢niho stresu a z toho vyplyvajicich poskozeni.

V drivéjsich studiich byla prokdzéna souvislost abnormalné nizkych
hladin intraceluldrniho GSH se sniZzenou citlivostf k inzulinu a snizenou
glukdzovou toleranci u pacientl s DM 2. typu; tyto studie prokézaly ka-
pacitu exogenniho podavani GSH pro zvyseni prijmu glukdzy bunkami
a zlepsenf sekrece inzulinu indukovaného glukézou.

Kromé toho byl pozorovan vztah mezi vysokymi hladinami homocy-
steinu a oxida¢nim stresem u pacientl s diabetem 2. typu s albuminurif
a bez albuminurie.

U téchto pacientl byl pozorovan vyrazny nardst hladin MDA a po-
kles hladin GSH, vyraznéjsi u pacientl s mikroalbuminurif, coZ zvysuje
pravdépodobnost kardiovaskularnich komplikaci. U téchto pacientd
byla téZ pozorovéna hyperhomocysteinémie, kterd madze vyvolat cévni
dysfunkce pravdépodobné zvysenim oxidacniho stresu (Tab. VI).

Tyto vysledky tedy potvrzuji, Ze u pacientl s DM a s mikroalbuminu-
rif hyperhomocysteinémie vyznamneé souvisi se zvysenim oxidacniho
stresu a snizenim hladiny GSH. Tyto zmény mohou pfispét k cévnim
onemocnénim, jejichZ prevalence je u této skupiny pacientd vysoka.

Glutathion a virové infekce

Mnoho z mechanism{ patofyziologie virovych onemocnéni zahrnuje
poruchu redoxnf rovnovahy buriky ve smyslu oxidativniho stresu, coZ ma
za nasledek poruchu regulace GSH.

V experimentalnich modelech virovych infekci bylo pozorovéno snizen
hladiny celkového GSH a zvyseni hladiny GSSG a MDA. Tyto studie uka-
zaly, e GSH mUZe byt ztrdcen v dvoustuprfiovém maodu.

V prvnim kroku dochdzi k ztrdté GSH pfi pocatecni interakci mezi
virem a buné¢nou membréanou, pres kterou unikd GSH z vnitrku bun-
ky do média (Obr. 25). To md za nasledek vyménu Na+/H+ v bunécné
membrané a tim dochdzi k acidifikaci. Bylo prokdzano, Ze kyselé pro-
stfedi v bunce je pro virové infekce vyhodné tim, Ze urychluje virové
fuze a zrychluje replikace viru.

Tab. VI. Oxidativni stres u diabetu: hladiny malondialdehydu (MDA), GSH, GSH-peroxiddzy a homocysteinu u kontrolnich subjekti a pacientli s diabetem mellitus
typu 2, normoalbuminurii (Mic-) a mikroalbuminurii (Mic+) (Ozdemir G. 2005; mod.).

Mic (-) prdmér + SD (median)

Mic (+) prlimér + SD (median)

Kontrolni primér = SD (medién)

MDA (umol/L) 0.070.02 (0.07) 0.09+0.01 (0.09)* 0.13+0.02 (0.13)*
GSH (mmol/L RBC) 2.120.49 (2.1) 0.99-0.26 (0.95)* 0.64=0.14 (0.63)*
GPx (MU/mol Hb) 3.11+2.49 (2.17) 0.79+0.29 (0.69)** 0.68=0.08 (0.66)*
Homo (umol/L) 9.5+1.9 (9.8) 9.8+4.8 (9.2) 12.0+4.6 (10.7)*

RBC=pocet erytrocytl; SD=smérodatnd odchylka. Statisticky vyznamné rozdily: Kontrolni subjekty a pacienti s normoalbuminuri: *p<0,0001; **p<0,001.
Kontrolni subjekty a mikroalbuminuriéti pacienti: *p<0,0001; **p<0,05. Pacienti s normoalbuminurii @ mikroalbuminuri: °p<0,0001
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Obr. 25. Glutathion a virova infekce: béhem virové infekce se GSH ztraci
ve 2stupriovém maddu (Morris D. 2013; mod.).
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Ke druhému kroku ztraty GSH dochézi béhem replikace viru kvdli k rych-
lému zabudovani cysteinu do proteind virového genu RNA, které jsou bo-
haté na tuto aminokyselinu. Tato pozorovéni byla podporena experimental-
nimi studiemi in vitro a in vivo, které prokdzaly schopnost exogenniho GSH
snizit virovou replikaci a snizit poskozeni tkani u nékolika virovych model(
vcetné virl chiipky, herpes simplex vird, cytomegalovird a viru HIV. Mecha-
nismus, pomoci néhoz GSH inhibuje replikaci viru u téchto modeld, se vzta-
huji k jeho schopnosti pfimo inhibovat virové proteiny, které jsou zasadnf
pro replikaci viru, jako je tomu v piipadé viru chfipky, a zabranit oxidativnimu
stresu a upregulaci transkripce NF-kB, jako je tomu v pifpadé viru HIV .

Soucasné perordinia intravendzni podani kombinace réiznych antioxidantt
(v¢etné GSH) snizovalo intrahepatalni zanétlivou odpovéd u pacientl s chro-
nickou hepatitidou C viru (HCV), ktefi nereagovali na terapii interferonem.

inzerce

Obr. 26. Antioxidacni terapie pacienti s chronickou hepatitidou C po selhani
16cby interferonem: podil pacientl se zlepSenim (Gabbay E. 2007; mod.).
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PouZiti kombinace rliznych antioxidant(i podévanych jak i.v., tak ordiné
(také i.v. GSH 750 mg/den a orélné GSH 350 mg/den) bylo spojeno
s vyznamnym poklesem hladin transaminaz

Na konci 24tydenni Ié¢by byl pozorovan vyrazny pokles hladiny ALT
u 52 % pacientd lé¢enych antioxidantovou terapif v porovnani s 20
% u pacientd, ktefi uZivali placebo (p = 0,05). Hladiny AST poklesly
u 50 % pacientl Ié¢enych antioxidanty v porovnani s 20 % u pacientd
ve skupiné placeba (Obr. 26).

Na z&vér je mozno shrnout, Ze tato pozorovani prokazuji roli oxi-
dac¢niho stresu v patogenezi virovych infekci a také zdGvodnuji uzi-
te¢nost dalstho vyzkumu pouZiti GSH v kombinaci s antivirovou tera-
pif v rdmci managementu virovych infekci.
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