HEPATOLOGIE

Role glutathionu v Iééhé onemocnéni jater

Alkoholové poskozeni jater (alcoholic
liver disease, ALD), nealkoholovd steato-
hepatitida (NASH) a s témito chorobami
souvisejici jaterni cirhoza a hepatocelu-
ldrni karcinom predstavuji v soucasné
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. Odstrarniovdni pre-
bytecnych ROS a ptisobeni proti oxida-
tivnimu stresu je ulohou nitrobunécnych

glutathion. Nadprodukce ROS v jaternich
burikdch pacientt s uvedenymi patolo-
gickymi stavy muze vést k sniZeni hladi-
ny nitrobunécného glutathionu a tim k
dalsimu oxidativhimu poskozeni tkdné
jater. Tématem oxidativniho stresu, de-
ficitu glutathionu u téchto onemocnéni
a lécebnym potencidlem suplementace
glutathionu se zabyvd prehledovy cld-
nek publikovany v roce 2016 v casopise
Minerva Gastroenterologica et Dietolo-
gica.1 O obsahu tohoto cldnku strucné
referujeme v tomto sdéleni.

Alkoholové poskozeni jater (ALD)

Pricinou ALD je dlouhodoby a nadmérny
ptijem etylalkoholu. K patologickym zmé-
ndm charakteristickym pro toto onemocnéni
patfi tukova degenerace jaterni tkané (stea-
téza), reaktivni zanét a cirhéza. Tyto zmény
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predstavuji rlizné faze procesu onemocné-
ni, mohou se objevit samostatné, postupné
nebo soubézné v rliznych oblastech jaterni
tkané. Nejdalezitéjsim patogenetickym fak-
torem ALD jsou meziprodukty oxidativniho
metabolismu. V prabéhu metabolizace al-
koholu v jatrech cytoplazmatickd alkohol-
dehydrogendza (ADH) a tzv. mikrozomalnf
etanol oxidujici systém (MEOS) oxiduje
alkohol na acetaldehyd a cytoplazmatickd
acetaldehyddehydrogenéza premeénuje
acetaldehyd na kyselinu octovou. U chro-
nickych alkoholik( dochdzi k indukci MEOS
a ke zvyseni schopnosti enzymaticky meta-
bolizovat alkohol na acetaldehyd, ktery se
nasledné kumuluje v hepatocytech, a pro-
toze je vysoce toxicky, jaterni bunky posko-
zuje. Zaroven se béhem tohoto oxidativ-
niho metabolismu alkoholu tvori zvysené
mnozstvi volnych radikall (ROS), které rea-
guji s DNA, proteiny a lipidy v membranach.
Peroxidace lipidd ménf strukturu lipidovych
membran a dalsich bunéc¢nych struktur, coz
zpUsobuje uvolhovani dalsich radikald, jako
je malondialdehyd, ktery se povazuje za
marker poskozeni bunék volnymi radikaly.
Jatra jsou orgdnem obsahujicim za fyzi-
ologickych podminek nejvyssi koncentraci
glutathionu (resp. jeho redukované, aktivni
formy, GSH) v celém organismu. Svéd¢i to o
dllezitosti tohoto antioxidantu pro vitalitu a
funkci jaternich bunék. Glutathion je vyznam-
ny pro jatra nejen tim, Ze likviduje Skodlivé
ROS a chrani tim integritu hepatocytd, ale
také proto, ze ma schopnost inaktivovat ne-

bezpecné latky, jako je napr. acetaldehyd,
jehoz kumulace u pacientt s ALD jatra ohro-
7uje. Navic hepatocyty exportuji GSH do plaz-
my a pfispivaji tim k udrzeni meziorgdnové
homeostézy glutathionu.

Studie ukazaly, Ze zvyseny pfijem alkoho-
luma za ndsledek podstatné snizeni hladiny
glutathionu nejen v jatrech, ale i v erytro-
cytech, mozku, srdci a ledvinach. Zaroven v
jatrech alkoholikl vyrazné nérlstd hladina
malondialdehydu, tj. markeru oxidativniho
poskozeni hepatocytl. Proto se jevi jako
oddvodnéné snahy farmakologicky vyrov-
nat depleci glutathionu u pacientl s jater-
nim onemocnéni zptsobenym alkoholem
podavanim GSH. Uc¢innost glutathionu v
zlepseni nékterych marker( poskozenf jater
u pacient s ALD byla prokdzéna v nékolika
klinickych studiich, které zaroven ukazaly,
Ze tato latka je pacienty dobre tolerovana.
V téchto studiich byl GSH podavan in-
traven6zné nebo intramuskularné v
davkach az 2,4 g/den. Studie prokaza-
ly, Ze podavani GSH ma pfiznivy vliv na
jatra a jejich funkci; poklesla hladina
markera poskozeni jater, jako je malo-
nylaldehyd, zlepsily se testy jaternich
funkci, zvysila se i hladina GSH v ery-
trocytech. U pacientt s ALD, u kterych
byla provedena biopsie jater, se potvr-
dila regrese steatézy. Doslo ke klinické-
mu zlepseni a zéroveri dochdzelo k rychlé
obnové endogennich zadsob GSH."?

Nealkoholova steatohepatitida
(NASH)

Steatdza jater u osob, které nekonzumujf
nadmeérné alkohol, se oznacuje jako nealko-
holové steatdza jater (NAS); jde o realitné be-
nigni onemocnéni, které ale, pokud se pridajf
zanétlivé zmény, mize progredovat do zavaz-
ného patologického stavu, oznacovaného
jako nealkoholovd steatohepatitida (NASH).
Komplex téchto na sebe navazujicich stavi
je oznacovan zkratkou NAFLD (non-alcoholic
fatty liver disease). Nealkoholovéd steatohepa-
titida je stav s vysokym rizikem vzniku jaternf
fibrézy, cirhézy a hepatoceluldrniho karcino-
mu. Prvnim stupném vzniku NASH je stea-
téza jater, tedy stav, kdy se v hepatocytech
akumuluje tuk v podobé kapének. Hlavnim



Glutathion je vyznamny pro jatra ne-
jen tim, Ze likviduje skodlivé ROS a
chrani tim integritu hepatocyti, ale
také proto, Ze ma schopnost inakti-
vovat nebezpecné latky, jako je napf.
acetaldehyd, jehoz kumulace u paci-
entii s ALD jatra ohroZuje.

etiopatogenetickym faktorem vzniku jaterni steatézy je
metabolicky syndrom — ¢asto steatdzou trpf lidé s nadva-
hou, arteridlni hypertenzi, hyperlipoproteinemii a diabe-
tem 2. typu. Pokud na jatra postizend steatézou plsobf
dalsf faktor, ktery zpUsobfi zanétlivé zmény, maze dojit k
progresi a rozvoji NASH. Timto faktorem mdze byt napf.
oxidativni stres, 0 némz je zndmo, Ze je vyznamnym spou-
stécem chronického zanétu. Oxidativni stres pfispiva i k
dalsi patogenetické fazi NASH: poruse proliferace hepa-
tocytl. Hepatocyty na kumulaci lipidQ reaguji zintenziv-
nénim oxidativnich pochodd a zvysenou produkci ROS,
které samotné hepatocyty nasledné poskozuji. Progrese
ze steatdzy do steatohepatitidy je doprovézena dalSim
poklesem antioxida¢ni kapacity v jatrech, jak o tom sveédci
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i vyznamny pokles aktivity superoxidismutazy a kataldzy
v hepatocytech, coz jsou dva hlavni enzymy zajistujici
antioxida¢ni ochranu. Vysledkem je zvysend spotteba nit-
robunécnych zasob hlavniho antioxidantu — GSH, a jeho
nasledna deplece.

Pokud jde o terapii, plné Ucinna kauzalni lé¢ba NASH
nenf k zatim k dispozici. Doporucuje se Iécit jednotlivé sloz-
ky metabolického syndromu, u diabetikd se jako prospésna
ukédzala antidiabetika liraglutid a remogliflozin. Slibny je du-
alni PPAR alfa/delta agonista elafibronor, ktery podle studif
ovliviuje nékteré stupné etiopatogenetického procesu (za-
tim v CR neregistrovan).* Na zékladé role GSH v patogeneze
NASH autofi uvedeného prehledového clanku' vyvozuji
prospésnou roli suplementace glutathionu nejen u ALD,
ale i u pacientl s NASH.

Zavér

Oba typy jaternich onemocnéni, jak ALD, tak NASH,
maji pres rozdilné pficiny fadu shodnych rysd, mezi néz
patfi role oxidativniho stresu a deficit glutathionu v ja-
ternich bunkéch. Podle autor uvedeného ¢lanku vyply-
vé z role oxidativniho stresu a deficitu GSH v patogeneze
ALD i NASH (resp. NAFLD), ze suplementace glutathionu
ma potencidl sehrdt prospésnou roli v [é¢bé obou typl
onemocnéni.
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