Role glutathionu v leche
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Alkoholové poskozeni jater (alcoholic liver disease, ALD), nealkoho-
lovd steatohepatitida (NASH) a s témito chorobami souvisejici jaterni
cirhéza a hepatoceluldrni karcinom predstavujiv souc¢asné dobé velmi
zdvaznou pricinu morbidity a mortality. Etiopatogeneza ALD a NASH
je rozdilnd, ale spolecnym jmenovatelem v rozvoji obou onemocnéni
je zvysend produkce reaktivnich sloucenin kysliku (ROS) s ndslednym
vznikem oxidativniho stresu jaterni tkdné. Odstrariovdni prebytecnych
ROS a puisobeni proti oxidativnimu stresu je tilohou nitrobunécnych
antioxidantt, z nichZ nejvyznamnéjsi je glutathion. Nadprodukce ROS
v jaternich burikdch pacientti s uvedenymi patologickymi stavy muze
vést k snizeni hladiny nitrobunééného glutathionu a tim k dalSimu
oxidativnimu poskozeni tkdné jater. Tématem oxidativniho stresu, de-
ficitu glutathionu u téchto onemocnéni a lécebnym potencidlem suple-
mentace glutathionu se zabyvd prehledovy cldnek publikovany v roce
2016 v casopise Minerva Gastroenterologica et Dietologica.” O obsahu
tohoto cldnku strucné referujeme v tomto sdélent.

Alkoholové poskozeni jater (ALD)

Pricinou ALD je dlouhodoby a nadmérny piijem etylalkoholu. K patologic-
kym zméndm charakteristickym pro toto onemocnéni patii tukova degene-
race jaterni tkdné (steatdza), reaktivni zanét a cirhdza. Tyto zmény predstavuiji
rdzné faze procesu onemocnéni, mohou se objevit samostatné, postupné
nebo soubézné v riznych oblastech jaterni tkdné. Nejddlezitéjsim patoge-
netickym faktorem ALD jsou meziprodukty oxidativniho metabolismu. V
priibéhu metabolizace alkoholu v jatrech cytoplazmaticka alkoholdehydro-
gendza (ADH) a tzv. mikrozomalni etanol oxidujici systém (MEQS) oxiduje
alkohol na acetaldehyd a cytoplazmaticka acetaldehyddehydrogendaza pre-
meénuje acetaldehyd na kyselinu octovou. U chronickych alkoholik dochazi
kindukci MEOS a ke zvyseni schopnosti enzymaticky metabolizovat alkohol
na acetaldehyd, ktery se nasledné kumuluje v hepatocytech, a protoze je
vysoce toxicky, jaterni bunky poskozuje. Zarover\ se béhem tohoto oxidativ-
niho metabolismu alkoholu tvorf zvysené mnozstvi volnych radikal (ROS),
které reaguiji s DNA, proteiny a lipidy v membranach. Peroxidace lipid& méni
strukturu lipidovych membréan a dalsich bunécnych struktur, coz zptsobu-
je uvolnovani dalsich radikald, jako je malondialdehyd, ktery se povazuje za
marker poskozeni bunék volnymi radikaly.

Jatra jsou orgdnem obsahujicim za fyziologickych podminek nejvyssi
koncentraci glutathionu (resp. jeho redukované, aktivni formy, GSH) v ce-
lém organismu. Svedci to o dulezitosti tohoto antioxidantu pro vitalitu a
funkci jaternich bunék. Glutathion je vyznamny pro jatra nejen tim, ze likvi-
duje skodlivé ROS a chréni tim integritu hepatocyt(, ale také proto, ze ma
schopnost inaktivovat nebezpecné latky, jako je napf. acetaldehyd, jehoz
kumulace u pacientl s ALD jétra ohrozuje. Navic hepatocyty exportuji GSH
do plazmy a pfispivaji tim k udrzeni meziorgdnové homeostazy glutathionu.

Studie ukdzaly, Zze zvyseny prijem alkoholu méa za nasledek podstatné
snizeni hladiny glutathionu nejen v jatrech, ale i v erytrocytech, mozku,
srdci a ledvinach. Zaroven v jatrech alkoholik(l vyrazné nérQsta hladina

malondialdehydu, tj. markeru oxidativniho poskozeni hepatocytU. Proto
se jevi jako odlvodnéné snahy farmakologicky vyrovnat depleci glu-
tathionu u pacientd s jaternim onemocnéni zplsobenym alkoholem
podavanim GSH. U¢innost glutathionu v zlepseni nékterych markerd
poskozenf jater u pacientl s ALD byla prokézéna v nékolika klinickych
studiich, které zéroven ukézaly, Ze tato latka je pacienty dobfe tolero-
vana. V téchto studiich byl GSH podavan intraven6zné nebo
intramuskularné v davkach az 2,4 g/den. Studie prokazaly, ze
podavani GSH ma priznivy vliv na jatra a jejich funkci; poklesla
hladina markerti poskozeni jater, jako je malonylaldehyd, zlep-
Sily se testy jaternich funkci, zvysila se i hladina GSH v erytrocy-
tech. U pacienti s ALD, u kterych byla provedena biopsie jater,
se potvrdila regrese steatézy. Doslo ke klinickému zlepseni a zaro-
verl dochézelo k rychlé obnové endogennich zésob GSH.™?

Nealkoholova steatohepatitida (NASH]

Steatdza jater u osob, které nekonzumuji nadmérné alkohol, se ozna-
Cuje jako nealkoholové steatdza jater (NAS); jde o realitné benigni one-
do z&vazného patologického stavu, oznacovaného jako nealkoholova
steatohepatitida (NASH). Komplex téchto na sebe navazujicich stavd je
oznacovan zkratkou NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease). Nealko-
holové steatohepatitida je stav s vysokym rizikem vzniku jaterni fibrézy,
cirhdzy a hepatoceluldrniho karcinomu. Prvnim stupném vzniku NASH
je steatdza jater, tedy stav, kdy se v hepatocytech akumuluje tuk v podo-
bé kapének. Hlavnim etiopatogenetickym faktorem vzniku jaternf ste-
atdzy je metabolicky syndrom — ¢asto steatdzou trpi lidé s nadvéhou,
arteridIni hypertenzi, hyperlipoproteinemii a diabetem 2. typu. Pokud
na jatra postizend steatdzou plsobi daldi faktor, ktery zpUsobf zanétlivé
zmény, mUze dojit k progresi a rozvoji NASH. Timto faktorem muze byt
napf. oxidativni stres, 0 némz je zndmo, Ze je vyznamnym spoustécem
chronického zanétu. Oxidativni stres pfispiva i k dalsi patogenetické fazi
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Pak je Vas organismus vcetné jater zatizen neZadoucim
oxidacnim stresem, jenZ poskozuje zdravé buriky.
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BioTAD plus je doplnék stravy obsahujici 250 mg
glutathionu a 6 mg vitaminu E — prispiva k ochrané bunek
pred oxidacnim stresem

AO T AT PIuUS
B

s

@PHARM

...the way we walk

Informacni servis: inPharm, tel.: 241 432 133, e-mail: info@inpharm.cz, www.inpharm.cz




