A GLUTATHION:

Az L-glutation az egész él6vilagban gyakorlatilag minden sejtben megtalalhaté (Martin és
Macllwain, 1959; Orlowski és Karlowsky, 1976).

Glutation

NH; Q0

CAS szam: [ 70-18-8 ]
Molekulaképlet: C10H17N3OGS
Molaris tomeg: 307.325

A GSH Aaltalanos redox funkcidkat tolt be. Antioxidansként szabadgyokokkel reagal,
védi a sejteket a radioaktiv- és az UV-sugarzastol (1), a virusos fert6zésektoél (2,3), a
kornyezet méreganyagaitol, nehézfémektdl (2) illetve az oxidativ stressz okozta
karosodasoktol. (Meister és Anderson, 1983). A glutation fontos szerepet jatszik a
detoxifikalé folyamatokban azaltal hogy képes a toxinokhoz (pl. nehézfémek,
peszticidek) kotédni, majd atalakitani 6ket olyan formaba, hogy a vizelettel, illetve az
epével ki tudjanak urilni.

A GSH ezen tul szamos enzim kofaktora vagy szubsztratja, szabalyozza a sejtciklust,
valamint a sejtmetabolizmust (Kosower 1978; Meister, 1988; Max, 1989).

A GSH az emberi szbévetekben 0,1 és 10 mM koézti mennyiségben talalhaté meg |,
legnagyobb mennyiségben a majban és a Iépben, illetve a vesében, voros vérsejtekben és
leukocytakban van jelen (4). A plazmaban mennyisége mikromolos nagysagrendi (kb. 4.5

uM) (5).

A glutation (Reichelt és Fonnum, 1969; Slivka és mtsai, 1987a,b; Kirstein és mtsai, 1991)
€s bizonyos szarmazékai, mint az S-metilglutation (Kanazawa és mtsai, 1965) és a
glutation-szulfonsav (Li és mtsai, 1993) az agyszOvet endogén vegyuletei kozt is
megtalalhatok. A glutamin szdveti koncentraciéja a kézponti idegrendszerben 1,4-3,4 mM,
melynek 95%-a redukalt formaban van jelen (Slivka és mtsai, 1987a,b). A GSH
megtalalhaté epitél-, glia-, és idegsejtekben, de jelen van az extracellularis térben is
(Orlowski és Karkowsky, 1976).

Biokémiaja
Szintézis:

Az L-glutation természetes korulmények k6zott a majban alakul ki harom kiilonb6z6
aminosavbdl — glutaminsavbdl, ciszteinbdl és glicinbdl.
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A glutation szintézise két, egymassal szorosan Osszefuggl, enzimatikusan kontrollalt
reakciot foglal magaba, mely ATP felhasznalassal jar. (6-8)

Els6ként a cisztein és a glutaminsav reagalnak gamma-glutamil ciszteinil szintetaz
kozremikodésével. Masodik lépésben a GSH szintetdz a gamma-glutamilciszteint és a
glicint glutationna alakitja.

A glutation szintézisét a felépité aminosavak mennyisége szabalyozza. (9,10)

Redox tulajdonsagqg:

A glutation jelentds elektron donor tulajdonsagaért a cisztein -SH csoprtja felelés. Miutan
megtorténik az elektronleadas, a molekula oxidalodik, és a két oxidalt molekula diszulfid
hid altal dimerizalédik (GSSG). Ez a kotés redukciés folyamat soran reverzibilisen
felbonthaté. A glutation intracellularis és extracellularis mennyisége is szigoru
homeostaticus kontroll alatt all. (2) Dinamikus egyensuly all fenn a glutation szintézise, az
oxidalt és redukalt forma atalkulasi ciklusa és a glutation hasznosulasa kozt.

A sejteken belil a GSH segiti mas antioxidans molekulak, példaul aszkorbinsav, alfa-
tokoferol, oxidacios, redukcios folyamatait (11).

Hatasok:

Bizonyos kutatasok szerint a gyumolcsok és nyers zoldségek fogyasztasa altal megndvelt
glutation bevitel kapcsolatban van a rakos megbetegedések bizonyos tipusai elleni
védekezésben (12,13). In vitro koriilmények kozt végzett kisérletek (14), illetve
allatokon végzett vizsgalatok (15) is igazoltak a glutation rakellenes hatasat.

Szintén tudomanyos kutatasok igazoljak, hogy nagyobb glutation koncentracié
esetén az idésebb emberek egészségi allapota jobb (16).

Patkanyok esetén medgfigyelték, hogy az oralisan adagolt glutation hatékonyan felszivodott
(17,18), ez azonban az emberi szervezetre sajnos nem igaz. Egy kisérlet soran
példaul hét egészséges embernek adtak egyszeri alkalommal 3,00 mg glutationt,
melynek hatasara a vér glutation szintje nem valtozott (19). A tanulmany készitéi azt
a tanulsagot vontak le, hogy a fenti koriilmények kozt a szervezetben a glutation
poétlasa nem lehetséges. A patkanyokban és az emberi szervezetben a glutation
abszorpcid mértékének kildnbségét az magyarazza, hogy a patkanyokkal ellentétben az
emberi gyomor-, és Dbélrendszer jelentds mennyiségben tartalmaz gamma-
glutamiltranszpeptidazt, amely bontja a glutationt.

Tobb kutatas szerint sokkal hatékonyabban novelheté a vér glutation szintje
kiilonb6z6é tapanyagok, vitaminok bevitelével, melyek elésegitik a glutation
termeldédését. Egy kisérlet soran példaul egészséges emberekben a vér glutation
szintje csaknem 50%-al emelkedett miutan két héten at napi 500 mg C-vitamint
kaptak (20). Kutatasok szerint kedvezéen befolyasolja a glutation termelédését az
alfa-linolsav (21), a glutamin (22), a metionin (23), az S-adenozil metionin (24) és
tejfehérje (25) is. A B6 vitamin, a riboflavin és a szelén szikségesek a glutation
termel6déséhez.

Az intavénasan és intramuszkularisan adott glutation hatékonynak bizonyult az operaciok
soran fellépd vérrogképzédés megel6zésében (26), a kemoterapias szerek
mellékhatasainak csokkentésében, hatékonysaguk novelésében (féként a cisplatin
esetén nbk petefészekrakos megbetegedése soran) (27, 28) Parkinson kéros betegek
kezelésében (29), diabeteszes betegek magas vérnyomasanak csokkentésében (30),
férfiaknal a spermaszam novelésében (31,32). A glutation orrsprayben torténd
hasznalata csokkentette a kronikus rhinitises betegek tiuneteit (33).

Az oralisan adagolt készitmények hatasossaga kulonbozé kérdéseket vet fel. Egy kisérlet
soran nyolc majrakos beteg esetén oralisan adagolt napi, mindéssze 5,00 mg (!) glutathion



a n6i betegeknél mérseékelt javulast eredményezett, a férfi betegeknél azonban nem tortént
valtozas (34). Valoszinlleg a csekély dozis, az emberi tapcsatornaban valé lebomlas és a
kulonb6z6 sejtvonalakra gyakorolt kulonb6zd hatas magyarazza az eltéréseket.

Egy masik nyolc betegen végzett kisérlet soran azt tapasztaltak, hogy az oralisan adagolt
glutation rakellenes hatast mutatott (35).

Glutation forrasok:

A glutation megtalalhat6é friss és fagyasztott gyumodlcsokben, zdldségekben, halban és
husokban (36). A sparga, az avokado és a dié kuldndsen sok glutathiont tartalmaznak, ez
azonban az emberi tapcsatornaban teljesen lebomlik és igy sajnos nem jut el a sejtekhez.
Magyarorszagon jelenleg egy Uj étrend-kiegészitd (Gluta-SC) ismert, melyben olyan
glutathion-forras van jelen, mely nem bomlik le az emberi tapcsatornaban.

( www.glutha-sc.hu )

Indikaciodk:

A szervezet glutation hianyat olyan megbetegedések idézhetik el§, melyek soran megnd
a glutation szikséglet, mint példaul a szintézishez szukséges aminosavak hianya, illetve
olyan betegségek, melyek akadalyozzak a glutation szintézisét (37). Néhany példa azokra
a betegségekre, melyek kapcsolatban vannak a szervezet glutation hianyaval: diabetes,
majbetegségek, sziirkehalyog, HIV fertézés, rakos megbetegedések, ismeretlen
eredetii tlidoéfibrozis. A dohanyzas szintén el6idézéje a glutation hianynak, mivel
noveli annak kihasznaltsagi fokat.

Azoknak a betegeknek akiknek bizonyitott glutation hianyuk van, illetve minden
petefészekrakos noének, akiket cisplatinnal kezelnek egészségligyi szakemberrel
javasolt konzultalnia a glutation pétlassal kapcsolatban.

-Oroklott _glutation _hidny: a GSH szintéziséhez szikséges enzimek hianya glutation
hianyhoz vezet, melynek kovetkezményeként kulonb6z6 betegségek alakulnak ki. (38, 8,
39)

-HIV fertézés: HIV fert6zottek esetén jellemzo6 a szervezet glutation hianya. (6)

A HIV fert6zés minden stadiumaban fokozott az oxidativ stressz, a fertozés csokkenti
a glutation szintet a plazmaban, az eritrocitakban, T-sejtekben és mas limfocitakban
és monocitakban. (40) HIV fert6zott gyermekek esetén szintén alacsony glutation
plazmakoncentraciot tapasztaltak. (3,39) A tlidé karosodasa esetén az aeroszol
formaban adagolt glutation jétékony hatasunak bizonyult (6).

-Majzsugor, madjgyulladds: Majzsugorban szenvedd betegeknél, illetve alkoholizmus
kovetkeztében a plazma és az eritrocitak GSH szintje alacsonyabb a normalisnal (5,
39, 41). Nem alkoholfogyasztas kovetkeztében kialakult majbetegségek esetén a GSH
szint a normalisnal jéoval alacsonyabb, a GSSG szint viszont sokkal magasabb lehet
a normalisnal (42). A virusos hepatitis soran szintén csokkenhet a GSH szint,
hepatitis C tipusu betegségben szenveddk esetében pedig a monocitak alacsonyabb
GSH szintjét figyelték meg (43).

-Tiidébetegségek: Kutatasok soran azt tapasztaltak, hogy a GSH hianya szamos
tudoébetegséggel is kapcsolatban van, ilyenek példaul a COPD, ARDS, ujszulottkori
tiidékarosodas, és aszthma. (38,6,39)

-Chron betegséq, gastrointestinalis gyulladasok: A gyomor nyalkahartyajaban szintén
csokkenhet a glutation szint (41) gyomor-, bélgyulladas, illetve Helicobacter pylori
fertézés esetén (39,41). Crohn betegségben szenveddk esetén azt tapasztaltak, hogy az



http://www.glutha-sc.hu/

érintett bélszakaszok nyalkahartyajaban alacsony GSH és magas GSSG szint volt
megfigyelhetd, illetve a GSH enzimek moédosultak. (44)

-Keringési_rendszer: Akut myocardialis infarktusos betegekben és szivkoszoruér
megbetegedésben szenvedd férfiak eseté alacsony GSH szintet figyeltek meg
(45,46). Egy tanulmany szerint kardiopulmonaris bypass miitétek el6tt alkalmazott
glutation joétékonyan hatott az operaciéo utani vesemikodésre és erdsitette a
szervezet artérias miikodését. (31).

Szintén alacsony glutation szintet figyeltek meg a kovetkez6 betegségek esetén:
hasnyalmirigy gyulladas (47), diabetes (39,48,49,50,51), fém mérgezés.

-Kézponti_idegrendszer: Sok neurodegenerativ megbetegedés esetén, mint példaul
Alzheimer kér és Parkinson kor tapasztaltak abnormalisan alacsony GSH szintet (2,38,39).
A kritikus GSH szint, mely alatt sejthalal kdvetkezik be a normalis 70-80%-a (2,39).

-Oregedés: A plazma GSH szintje alacsonyabb, mig a GSSG szint emelkedettebb a kor
elérehaladtaval (1). TObb vizsgalat alapjan megallapithatd, hogy magasabb GSH szint
esetén az idés emberek egészségi allapota jobb (6).

Glutation poétlas, adagolas

Az intravénasan, intramuszkularisan, illetve aeroszol formaban adagolt glutation jotékony
hatasa igazolt, az oralis adagolas még sok kérdést vet fel a nem megfelel felszivddas
miatt. Német farmakolégusok nemrégiben egy olyan glutathion forrast talaltak, mely
alkalmasnak bizonyult a glutathion oralis pétlasara. A készitmény Magyarorszagon
GLUTA-SC néven, az OETI nél nyilvantartott étrend-kiegészitoként keriilt forgalomba,
megrendelheté: www.qgluta-sc.hu

-Oralis adagolas:

Perlmutter tobb olyan esetet is leir, melyben neurodegenerative betegekségben
szenveddknek adtak GSH-t (44). Parkinson kor esetén az intravénasan adott GSH
bizonyult j6tékony hatasunak, Alzheimer koér, stroke, sclerosis multiplex esetén pedig GSH
prekurzorok szedése hozott j6 eredményeket.

-N-acetil-cisztein: A cisztein mennyisége gyakran limitalla a GSH szintézist in vivo. A
cisztein egyik oralisan alkalmazhatd biolégiailag hasznosithaté forrasa az N-acetilcisztein
(NAC). A NAC szintén hatékony antioxidans antimutagén és antikarcinogén hatassal. A
NAC alkalmazasaval ki lehet valtani az L-cisztein hasznalatat, mely egy nagyon instabil és
potencialisan toxikus anyag (52). Felszivodas utan a NAC ciszteinné alakul és hatékonyan
részt vesz a glutation termelédésében (53).

-Alpha-Lipoic Acid (ALA): Antioxidans, szintén hatékonyan alkalmazhaté GSH potlasara.
Oralisan adagolva HIV betegek GSH szintjét emelte és rendkivil biztonsagosnak és ol
toleralhatonak bizonyult (54,55). A NAC-hez képest elbnye, hogy in vivo Ujrahasznosithato
az oxidalt formajabdl.

-Metionin, Ascorbinsav, Taurin: Az oralisan adagolhaté L-methionine egy cisztein
prekurzor, mely azonban gyakran hanyingert és hanyast okozhat. Ezzel ellentétben
szarmazéka az S-adenosylmethione (SAMe) jol toleralhaté. Intravénasan nagy doézisban
alkalmazva majzsugoros betegeknél azt tapasztaltdk, hogy ndvelte az eritrocitdk GSH
szintjét (7). Az aszkorbat tartdsitja a sejten bellli glutationt és valdszinlleg redox GSH
kofaktor (11). A taurin egy kén tartalmu aminosav, mely oralisan adagolva ndvelni tudja a
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vérlemezkék aggregacojanak kuszobeértékét és novelni képes a GSH szintet egészséges
férfiakban.(2)

-Eqgyéb  mdbdszerek glutation  potlasara:  L-2-oxothiazolidine-4-carboxylate  (OTC,
Procysteine), amely enzimatikus uton alakul at ciszteinné a majsejtekben. Az oralisan
adagolt OTC glutationna alakul az emberi szervezetben. (6) Hat héten at intravénasan
adagolt OTC megnovelte a vér GSH szintjét HIV fert6zott betegekben (56). Szivkoszoruér
megbetegedésben szenvedd betegek esetén az oralisan adott OTC jelentésen ndvelte a
flow-mediated dilatiot (57).

Mellékhatas, interakcidk:

Mellékhatast a kutatasok és human alkalmazasok soran (utébbi kb. 50 év) nem
figyeltek meg. Ez nem meglepd, hiszen egy természetes anyagrol van szé, mely a
sejtekben is termeldédik. A kemoterapiaban alkalmazott cisplatin hatékonysagat
noveli (27, 28).
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