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Streszczenie
Glutation jest głównym komórkowym tiolem uczestniczącym w komórkowych reakcjach redoks. Artykuł odpowiada na pytanie: 
Co to jest GSH? Jakie ma zadania? Jakie są formy GSH i jaka jest ich rola w komórkach i organizmach. Jaki wpływ na stężenie GSH 
mają wybrane ksenobiotyki. Med. Pr., 2005;56(1):69–80
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Glutathione (GSH) is the major cellular thiol participating in cellular redox reactions. This paper answers two questions: GSH 
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dukuje kwas dehydroaskorbinowy do kwasu askor-
binowego, uczestniczy w redukcji methemoglobiny, 
jest formą transportu cysteiny, wpływa na aktywność 
enzymów glikolizy. GSH może być ważny w procesie 
wchłaniania żelaza (5) i mikroelementów, takich jak 
selen (6).

BUDOWA I FORMY GLUTATIONU

Glutation zredukowany jest głównym, niskocząstecz-
kowym związkiem tiolowym, powszechnie występu-

WSTĘP

Przez pojęcie antyoksydacji (przeciwutleniania) ro-
zumie się opóźnienie lub hamowanie reakcji utle-
niania jakiegoś związku przez czynniki występują-
ce w niskim stężeniu, w porównaniu z substancją 
utlenianą. Do najważniejszych przeciwutleniaczy 
ustrojowych należą: glutation (GSH) i askorbinian, 
a także albumina, cysteina, kwas moczowy, karnozy-
na, kreatynina, flawonoidy, kwas fitynowy, melaniny, 
α-tokoferol (witamina E), b-karoten, bilirubina, bili-
werdyna, ksantofile czy koenzym Q (1). Szczególną 
rolę w ochronie antyoksydacyjnej odgrywają grupy 
–SH (2,3) (ryc. 1). Reaktywne grupy –SH obecne 
są w białkach składnikach wielu struktur komór-
kowych, a także występują jako elementy niskoczą-
steczkowych związków, takich jak: glutation, cyste-
ina, homocysteina, koenzym Q, WS-coenzym A.

W grupie drobnocząsteczkowych hydrofilowych 
antyoksydantów na szczególną uwagę zasługuje glu-
tation ze względu na swoją wielofunkcyjność. Gluta-
tion unieszkodliwia reaktywne formy tlenu (RFT), 
chroni grupy tiolowe białek przed nieodwracalną 
inaktywacją wywołaną przez RFT (4). Ponadto glu-
tation pełni wiele funkcji w naszym organizmie, 
m.in. niezwiązanych z obroną antyoksydacyjną. Bie-
rze udział w detoksykacji związków elektrofilowych, 
w metabolizmie leukotrienów i prostaglandyn, re-

Ryc. 1. Znaczenie grup –SH w metabolizmie komórkowym (3).
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jącym we wszystkich komórkach eukariotycznych ro-
ślinnych i zwierzęcych.
                                            SH
                                            |
          NH2                          CH2

             |                              |
HOOCCHCH2CH2CONHCHCONHCH2COOH

Glutation zredukowany
(γ-glutamylo-cysteinylo-glicyna, –GSH)

Glutation po raz pierwszy został odkryty przez de 
Rey-Pailhade’a w 1888 r. (7) i początkowo nazwany fi-
lotionem ze względu na powinowactwo do grup tiolo-
wych (philo = kochać i thion = grupy tiolowe w języku 
greckim). Następnie Hopkins stwierdził obecność filo-
tionu w mięśniach i wątrobie oraz wykazał, że składa 
się on z cysteiny i kwasu glutaminowego (8). Pod ko-
niec 1921 r. Hopkins zmienił nazwę filotionu na glu-
tation. Kilka lat później w 1929 r. Hopkins i Kendall 
(9,10) odkryli, że glutation jest trójaminokwasowym 
peptydem i zawiera jeszcze glicynę (Glu-Cys-Gly).

Stężenie wewnątrzkomórkowego glutationu jest 
swoiste dla danego typu komórek i waha się w grani-
cach od 5 do 10 mmol/l. W typowej komórce glutation 
występuje w cytoplazmie, mitochondriach i jądrze 
w wysokich stężeniach, jedynie w siateczce śródpla-
zmatycznej stężenie jego jest znacznie niższe, osiąga 
tylko 2 mmol/l (11).

Cząsteczka glutationu charakteryzuje się dwo-
ma osobliwościami w strukturze, które wpływają na 
efektywność jej działania. Po pierwsze, zamiast typo-
wego wiązania peptydowego między grupą aminową 
(–NH2) cysteiny i grupą α-karboksylową (–COOH) 
kwasu glutaminowego, tworzy się wiązanie pseudo-
peptydowe z grupą γ-karboksylową. To wiązanie za-
bezpiecza glutation przed naturalną „degradacją-tra-
wieniem” przez aminopeptydazy.

Po drugie szczególnie istotne znaczenie ma obec-
ność grupy tiolowej, należącej do reszty cysteinowej 
w cząsteczce glutationu, która decyduje o wielu funk-
cjach tego związku (12). Dzięki obecności wolnych 
grup karboksylowych oraz grupy aminowej i tiolowej, 
które w warunkach fizjologicznego pH posiadają ła-
dunek, związek ten jest bardzo dobrze rozpuszczalny 
w wodzie. Glutation uważany jest za najważniejszy ko-
mórkowy “bufor tiolowy”, a stosunek stężeń jego formy 
zredukowanej do utlenionej (GSH/GSSG), określany 
jest miarą stanu oksydoredukcji środowiska komór-
kowego. W komórkach glutation występuje w różnych 
formach. W warunkach fizjologicznych ponad 98% 
glutationu stanowi GSH zredukowany, jednak grupa 
tiolowa (–SH) zredukowanego glutationu może szyb-
ko ulec utlenieniu, czego rezultatem jest powstanie di-
sulfidu glutationu (GSSG).

peroksydaza glutationowa
2 GSH + H2O2 ¾® GSSG +2H2O

Reakcję powyższą katalizuje peroksydaza glutatio-
nowa (GSH–Px), która redukuje H2O2 lub nadtlenki 
organiczne (4).

Disufid glutationu może wpływać bezpośrednio na 
nieenzymatyczną wymianę grup [–SH/–SS–] w biał-
kach (13). Jeśli mamy monotiole w białku (PrSH), 
to reakcja prowadzi do wytworzenia disulfidów mie-
szanych (PrSSG).

Natomiast w przypadku grup ditiolowych w biał-
ku (Pr(SH)2), występujących częściej niż monotiole, 
reakcja wymiany z glutationem prowadzi do powsta-
nia wewnątrzcząsteczkowych mostków disulfidowych. 
Mieszane disulfidy tworzą się np. w wątrobie głównie 
z anhydrazą III zaś w sercu z fosforylazą b i kinazą 
kreatynową (14).

Utlenianie komórkowego glutationu aktywuje glu-
kozo-6-fosfatazę, frukozo-1,6-difosfatazę, dehydro-

                                           NH2
                                            |
                               HOOCCHCH2CH2CONHCHCONHCH2COOH
                                                                           |
                                                                          CH2
                                                                           |
                                                                           S
                                                                           |
                                                                           S
                                                                           |
                                                                          CH2
                                                                           |
                               HOOCCHCH2CH2CONHCHCONHCH2COOH
                                            |
                                           NH2

Disulfid glutationu (glutation utleniony, GSSG).
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genazę glukozo-6-fosforanu, kinazę C, transporter 
glukozy. Hamuje natomiast syntetazę glikogenu, hek-
sokinazę, kinazę pirogronianową, fosfofruktokinazę, 
dehydrogenazę aldehydu 3-fosfoglicerynowego i syn-
tetazy kwasów tłuszczowych (15). Ponieważ disulfid 
(w większości) jest związkiem niebezpiecznym (two-
rzy disiarczki z białkami zawierającymi grupy tiolowe 
i utlenia je), organizm przeprowadza go w formę zre-
dukowaną za pomocą reduktazy glutationowej (2).

reduktaza glutationowa
GSSG + NADPH+ + H+ ¾® 2GSH + NADP+

Stosunek stężeń frakcji GSH/GSSG jest miarą stanu 
oksydoredukcji środowiska komórkowego (4,16).

PRZEMIANY I REAKCJE ENZYMATYCZNE 
Z UDZIAŁEM GLUTATIONU  UTRZYMANIE GRUP 
TIOLOWYCH W FORMIE ZREDUKOWANEJ

Najważniejszą funkcją glutationu jest utrzymanie grup 
tiolowych w formie zredukowanej, co jest warunkiem 
ich aktywności funkcjonalnej. Reakcje redukcji utle-
nionych grup tiolowych mogą zachodzić nieenzyma-
tycznie, bądź z udziałem enzymów, dla których glu-
tation jest substratem. Wzrost stężenia anionorodnika 
ponadtlenkowego lub nadtlenku wodoru może pro-
wadzić, m.in. do nieodwracalnego utleniania grup 
–SH w białkach i do peroksydacji lipidów, a w konse-
kwencji do trwałego uszkodzenia komórki. Glutation 
dzięki zdolności do redukcji nadtlenków oraz utrzy-
mywania odpowiedniego poziomu grup –SH w biał-
kach, jest jednym z ważniejszych elementów antyok-
sydacyjnego systemu obrony komórki (17). Glutation 
pełni funkcję wewnątrzkomórkowego buforu redoks 
o dużej pojemności i rolę „zmiatacza” reaktywnych 
związków elektrofilowych. Dzięki tym cechom gluta-
tion stanowi główny element obrony przed stresem 
oksydacyjnym, będąc jednocześnie „magazynem” reszt 
cysteinowych, odgrywa też znaczącą rolę w detoksy-
kacji ksenobiotyków, pestycydów, jonów metali cięż-
kich, w przemianach wielu związków endogennych 
i w regulacji aktywności wielu enzymów. Uważa się, 
że związek ten, poprzez reakcje transhydrogenacji za-
bezpiecza biologicznie aktywne białka przed destruk-
cją oraz reaktywuje nieaktywne enzymy (powstałe 
w wyniku utleniania ich grup tiolowych). Fakt ten ma 
podstawowe znaczenie dla zachowania funkcji wieku 
białek enzymatycznych i ekspresji genów. Glutation 
odgrywa istotną rolę w transdukcji sygnałowej, eks-
presji genów oraz apoptozie (18–20). Istnieją powią-
zania między statusem tiolowym redox (procesami 

redukcyjno-oksydacyjnymi związanymi z grupami 
–SH), interakcjami glutation-białko, oraz proliferacją 
komórek (21,22). Dowodzi to, iż glutamylacja białek 
(kowalencyjne wiązanie glutationu z białkami) może 
pełnić istotną rolę w kontroli tych procesów, np. fos-
forylaza, kinaza kreatyninowa, anhydraza węglanowa, 
transferaza glutationowa oraz inne białka ulegają glu-
tationylowaniu (23,24). Proteaza wirusa HIV-1 jest 
regulowana przez modyfikację cysteiny i przypuszcza 
się, że istnieją powiązania pomiędzy stężeniem GSH 
a zachorowalnością u pacjentów zakażonych wirusem 
(25).

Badania prowadzone w ostatnich latach zwróciły 
uwagę na rolę fosfolipidów w procesach przekazy-
wania informacji w komórce. Przeniesienie sygnału 
przez błonę komórkową zachodzi na drodze aktywa-
cji fosfolipaz, które hydrolizując fosfolipidy prowadzą 
do powstania i uwolnienia do wnętrza komórki wtór-
nych przekaźników sygnałów. Fosforylacja białek od-
grywa zatem kluczową rolę w regulowaniu wielu ko-
mórkowych procesów u Eukariota. Szczególnie tyczy 
to białek uczestniczących w przekazywaniu bodźców 
transdukcji. Należą do nich kinaza (PK) i fosfataza 
(PP) a od ich aktywności zależy mitogeneza komórek 
(zwiększenie liczby komórek naprawczych), adhezja, 
proliferacja, transformacja nowotworowa i apoptoza. 
Wiadomo, iż w wielu komórkach stymulowanych do 
apoptozy różnymi czynnikami obserwuje się wzrost 
ekspresji genów kodujących kinazy cyklinozależne jak 
też ich aktywatory, lub wzrost aktywności produktów 
białkowych ich genów. Współdziałanie enzymów hy-
drolizujących fosfolipidy – fosfataz, może w efekcie 
prowadzić do wzmocnienia lub osłabienia sygnału 
trandukcji.

Uznaje się, iż glutation odgrywa istotną rolę w pra-
widłowym funkcjonowaniu fosfataz. Istnieją tutaj dwie 
teorie. Zgodnie z pierwszą z nich nadtlenek wodoru 
bezpośrednio inaktywuje białko fosfatazy. Powsta-
je kwas sulfenowy, pośrednia forma ataku nadtlenku 
wodoru na grupę –SH białka. Ostatecznie powstaje 
mieszany disulfid w formie adduktu glutationylowego. 
Wewnątrzkomórkowy glutation i tioredoksyna powo-
dują odzyskanie aktywnej formy białka fosfatazy, ze 
zredukowaną grupą –SH (ryc. 2) (20).

Druga teoria zakłada glutationylację i inaktywację 
białkowych fosfataz związaną z GSH i wzrostem stęże-
nia GSSG proporcjonalnym do ilości nadtlenku (26). 
W pierwszym etapie tej reakcji dochodzi do utlenienia 
puli GSH do GSSG przez nadtlenek wodoru i perok-
sydazę glutationową (GSH–Px). Następnie zachodzi 
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interakcja pomiędzy wolnymi grupami –SH cysteiny 
w aktywnej fosfatazie (PTP) a GSSG, prowadząca do 
utworzenia mieszanego disulfidu i inaktywacji enzy-
mu. Po czym zachodzi redukcja disulfidu glutationu 
przez tioredoksynę lub reduktazę glutationową (ryc. 3) 
(27,28,29).

NEUTRALIZACJA WOLNYCH RODNIKÓW

W warunkach stresu oksydacyjnego dochodzi do 
utlenienia bezpośrednio przez reaktywne formy tlenu 
komórkowych grup –SH. Grupa tiolowa może reago-
wać z anionorodnikiem ponadtlenkowym, rodnikiem 
wodorotlenkowym, jak również nadtlenkiem wodoru 
(który nie jest wolnym rodnikiem, ale wykazuje silne 
właściwości utleniające) (4). Produktami utleniania 
grup –SH są wówczas rodniki tiylowe –S•, które ule-

gają dimeryzacji do disulfidów. Reakcje te zachodzą 
według następujących schematów;
RSH + O–

2 + H+ ® RS• + H2O2

2 RSH + H2O2 ® 2 RS• + 2H2O
RSH + •OH ® RS• + H2O
2 RS• ® RSSR

Glutation chroni komórki przed oksydacyjnymi 
uszkodzeniami grup –SH białek (Pr) poprzez tiolację 
rodników tiylowych –S•.
PrS• + GSH ® PrSS•G + H+

PrSS•G + O2 ® PrSSG + O–
2

Ze względu na tę rolę ochronną glutationu uszko-
dzenie białek przez reaktywne formy tlenu jest szcze-
gólnie niebezpieczne przy obniżonym poziomie GSH 
(23).

W wyniku reakcji z wolnymi rodnikami organicz-
nymi, GSH przekazuje atom wodoru na rodnik, powo-
dując tym samym jego neutralizację. Powstały w ten 
sposób rodnik glutationylowy (GS•), ze względu na 
niższą reaktywność, jest mniej szkodliwy dla komórek.
R• + GSH ® RH + GS•

Rodnik glutationylowy (GS•) może dimeryzować 
tworząc disiarczek glutationu. Reaguje także z GSH 
i O2, tworząc rodnik (GSSGH•), rodnik nadtlenku glu-
tationu (GSOO•), czy nadtlenek glutationu (GSOOH), 
będący substratem dla peroksydazy glutationowej:
GS• + GSH ® GSSGH•
GSSGH• + O2 + OH– ® GSSG + O2

•– + H2O
GS• + O2 ® GSOO•
GSOO• + GSH ® GSOOH + GS•

W warunkach stresu oksydacyjnego stężenie GSSG 
ulega znacznemu podwyższeniu. Jest to wynik reakcji 
GSH z reaktywnymi formami tlenu a także aktywno-
ści peroksydazy glutationowej. Sytuacja taka jest nie-
bezpieczna dla komórek, gdyż GSSG może reagować 
z grupami tiolowymi białek. Produktami tych reakcji 
są mieszane disulfidy glutationowo-białkowe. Zmia-
ny konformacyjne, jakie dokonują się w białkach pod 
wpływem GSSG, w konsekwencji prowadzą do upo-
śledzenia ich funkcji. Dlatego też, w sytuacji, gdy re-
generacja powstającego GSSG przekracza możliwości 
redukcyjne komórki, związek ten jest aktywnie trans-
portowany na zewnątrz komórki z udziałem białek 
transbłonowych MRP1 bądź MRP2 (30,31). Współ-
praca białek MRP i glutationu nie ogranicza się jednak 
tylko do eksportu jego utlenionej formy w warunkach 
stresu oksydacyjnego. Nabycie oporności na szereg le-
ków przez komórki z nadekspresją MRP, spowodowa-
ne jest aktywnym transportem tych związków do śro-
dowiska zewnątrzkomórkowego (32). Wiele związków 

Ryc. 2. Bezpośrednia inaktywacja fosfataz przez nadtlenek 
wodoru (20).

Ryc. 3. Pośrednia inaktywacja fosfataz przez disulfid glutationu 
powstający pod wpływem nadtlenku wodoru (20).
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pochodzenia organicznego transportowanych jest na 
zasadzie kotransportu z glutationem lub w formie sko-
niugowanej z tym niskocząsteczkowym antyoksydan-
tem (33).

NAPRAWA USZKODZONYCH KOMÓREK

GSH bierze też udział w procesach naprawy uszkodzo-
nych składników komórki (trzecia linia obrony). Glu-
tation jest źródłem protonów dla reduktazy rybonu-
kleotydowej (enzymu odpowiedzialnego za redukcję 
grupy hydroksylowej przy węglu 2’ rybozy nukleoty-
dów wchodzących w skład DNA), a przez to pośrednio 
zaangażowny jest w proces replikacji DNA (34,35).

TWORZENIE KONIUGATÓW Z KSENOBIOTYKAMI

Grupy tiolowe glutationu mogą reagować z różnymi 
substancjami elektrofilowymi, np. z ksenobiotykami; 
toksynami, nadtlenkami organicznymi, nadtlenkiem 
wodoru, wolnymi rodnikami (36). W wątrobie GSH 
detoksykuje toksyny i wolne rodniki (37,38). Sprzęga 
ksenobiotyki z glutationem, przy udziale transferazy 
S-glutationowej, powoduje powstawanie S-koniuga-
tów glutationu, które usuwane są na zewnątrz komó-
rek (detoksykacja). Tworzenie koniugatów glutatio-
nowych może zachodzić spontanicznie, ale zazwyczaj 
wymaga obecności transferaz S-glutationowych, któ-
rych szczególnie wysoką aktywność wykazują komórki 
wątroby (28,39). Enzymy te katalizują reakcję sprzęga-
nia glutationu ze znaczną liczbą związków farmakolo-
gicznie aktywnych i wielu czynników alkilujących, co 
chroni komórkę przed ich potencjalną toksycznością. 
Enzymy GST katalizują reakcję z takimi związkami, 
w których grupy -SH glutationu neutralizują centrum 
elektrofilowe. Dzięki temu produkty reakcji stają się 
łatwiej rozpuszczalne w wodzie. Powstałe koniugaty 
GSH mogą być eksportowane z komórek zwierzęcych 
przez pompę sodowo-potasową, sprzężoną z ATP–azą 
(40), po czym są one dalej metabolizowane w różnych 
procesach detoksykacji GST. Reakcja sprzęgania wy-
wołana przez GST jest prostym mechanizmem prze-
mieszczania (41), w której aktywowana grupa tiolowa 
glutationu przeprowadza nukleofilowy atak na elek-
trofilowe centra związku (RX) (42), wytwarzając ko-
niugaty glutationu (R–SG) zgodnie ze schematem:

transferaza S-glutationowa
GSH + R–X ¾® R–SG + XH

Koniugaty GSH tworzone są wewnątrzkomórkowo, 
potem transportowane na zewnątrz komórek, gdzie są 
metabolizowane przez te same degradujące enzymy, 

które uczestniczą w metabolizmie samego glutationu, 
takie jak γ-glutamylotranspeptydazę (γGT) i pepty-
dazy. Koniugaty glutationu są metabolizowane przez 
oderwanie reszt kwasu glutaminowego i glicyny, a na-
stepnie utworzone S-koniugaty cysteiny, wracają do 
komórki i są N-acetylowane do kwasu merkapturowe-
go (43).

Glutaminian i glicyna mogą być użyte do biosynte-
zy GSH, podczas gdy S-koniugaty mogą być acetylowa-
ne przez wewnątrzkomórkowe N-acetylotransferazy 
do kwasu merkapturowego (S-koniugaty N–acetylo-
cysteiny) (ryc. 4). Kwas merkapturowy uwalniany jest 
do żółci, część ewentualnie wydzielana jest z moczem, 
a część może ulegać dalszemu metabolizmowi (44).

Ksenobiotyki poprzez koniugację z GSH, całkowi-
cie lub częściowo tracą swoje właściwości toksyczne. 
Jednak w przypadku niektórych związków, np. hydro-
chinonów czy aminofenoli, sprzęganie z glutationem 
prowadzi do nasilenia ich właściwości cytotoksycz-
nych (45). S-koniugaty glutationu lub produkty ich 
przemian wyłapywane są z krwiobiegu przez nerki 
i przekształcane w pochodne, a następnie wydalane 
z organizmu (4).

TWORZENIE KONIUGATÓW GLUTATIONU 
Z ENDOGENNYMI SUBSTANCJAMI

Nukleofilowy charakter glutationu sprawia, że szcze-
gólnie łatwo reaguje on zarówno z endo- jak i egzo-
gennymi związkami elektrofilowymi. Ostatnio coraz 
większe zainteresowanie towarzyszy endogennym ko-
niugatom glutationowym. Glutation może je tworzyć 
z prostaglandynami, leukotrienami, dopaminą, koen-
zymem A, tlenkiem azotu i witaminą K. Biologiczne 
funkcje koniugatów glutationowych obejmują, m.in., 

Ryc. 4. Metabolizm i etapy transportu w biosyntezie kwasu 
merkapturowego (43).
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inaktywację lub regulację aktywności potencjalnie 
toksycznych związków, udział w przekazywaniu sy-
gnałów oraz usprawnianie transportu związków przez 
błony komórkowe (46,47). Stwierdzono, iż z wiekiem 
wzrasta aktywność GST, co wiąże się ze wzrostem stę-
żenia organicznych nadtlenków i epoksydów, które są 
naturalnymi substratami dla GST (48).

UDZIAŁ W TRANSPORCIE AMINOKWASÓW

Synteza GSH jest wewnątrzkomórkowa i ma miejsce 
we wszystkich komórkach, natomiast degradacja ze-
wnątrzkomórkowa zachodzi tylko w tych komórkach, 
które posiadają enzym γ-glutamylotranspeptydazę 
(γGT) (49). W pierwszym etapie syntezy GSH tworzy 
się wiązanie pomiędzy cysteiną i kwasem glutamino-
wym, katalizowane przez syntetazę γ-glutamylocyste-
inową. Syntetaza glutationu katalizuje dalej reakcje 
pomiędzy grupą –NH2 glicyny i –COOH cysteiny, 
a z powstałego wcześniej diaminokwasu powstaje 
trójaminokwasowy glutation zredukowany. GSH jest 
transportowany na zewnątrz komórki i zostaje dalej 
rozkładany przez związanie z błonowym enzymem 
γGT, który odłącza glutaminian, a następnie działają 
dipeptydazy, które odłączają glicynę. Powstałe amino-
kwasy mogą ponownie być resorbowane i używane do 
biosyntezy GSH.

Komórkowa przemiana glutationu związana jest 
z jego transportem w formie GSH na zewnątrz komór-

ki. Proces, w którym GSH jest transportowany, obej-
muje formułowanie się wiązania błonowego pomiędzy 
γ-glutamylotranspeptydazą a γ-glutamyloaminokwa-
sem, co może stanowić jeden ze sposobów transpor-
tu aminokwasów (głównie glicyny i glutaminianu) na 
zewnątrz komórki (ryc. 5).

POZIOM GSH A FUNKCJONOWANIE WYBRANYCH 
STRUKTUR KOMÓRKOWYCH

Błony komórkowe
Największym zagrożeniem dla życia komórek, w śro-
dowisku związków utleniających, jest utlenienie biał-
kowych grup –SH w błonach. Może ono prowadzić do 
dezintegracji błon i zwiększenia ich przepuszczalności 
dla białek. Utlenienie to jest na ogół związane z dzia-
łaniem rodnika nadtlenkowego (LOO•), powstające-
go przy peroksydacji fosfolipidów błonowych (51). 
Wytwarzanie disulfidów białkowych podczas stresu 
oksydacyjnego w hydrofobowym wnętrzu błony jest 
szczególnie szkodliwe, ponieważ mogą one być zredu-
kowane jedynie przez tioredoksynę, która występuje 
głównie we frakcjach rozpuszczalnych (52). We frak-
cjach hydrofilowych białkowe grupy –SH ochraniane 
są głównie przez GSH. Są one bardziej narażone na 
utlenianie przy obniżonym poziomie GSH (w obec-
ności inhibitorów jego syntezy), natomiast wzrost stę-
żenia GSH (w obecności jego egzogennych prekurso-
rów) podwyższa ich zawartość (53). Jest to związane 
z usuwaniem nadtlenków przez peroksydazę glutatio-
nową i tiolację rodników tiylowych (RS•) przez GSH 
(4). Ponadto glutation wytwarzając mieszane disulfidy 
z monotiolami białkowymi pozwala na ich regenera-
cję przez glutaredoksynę po powrocie do normalnych 
warunków fizjologicznych (23).

Mitochondria
W uszkodzeniach komórki szczególną rolę odgrywa-
ją mitochondria. Mogą one być uszkadzane na sku-
tek osłabienia procesów fosforylacji oksydacyjnej (co 
wiąże się ze spadkiem stężenia ATP) i toksycznego 
działania RFT. Mitochondria są jednym z głównych 
źródeł reaktywnych form tlenu i jednocześnie są bar-
dzo wrażliwe na uszkodzenia oksydacyjne. RFT mogą 
bezpośrednio uszkadzać enzymy mitochondrialne, 
jak również powodować mutacje w mitochondialnym 
DNA. Mogą także zmieniać potencjał międzybłonowy 
mitochondriów, który jest wskaźnikiem integralności 
błon mitochondrialnych (54).

Produkcja RFT w mitochondiach jest regulowana 
przez enzymy antyoksydacyjne, takie jak: MnSOD, 

Ryc. 5. Cykl γ-glutamylowy. 1. Transpeptydaza 
γ-glutamylowa, 2. Dipeptydaza (błonowa); 3. Peroksydaza; 4. 
Cyklotransferaza γ-glutamylowa; 5. 5-oxoprolinaza; 6. Syntetaza 
γ-glutamylocysteiny; 7. Syntetaza glutationu; 8. Dipeptydaza 
(cytoplazmatyczna); 9. Połączona z GSH reduktaza; 10. Transport 
GSH; 11. Transport glutamylowych γ-aminokwasów; 12. Transport 
cysteiny; AA aminokwasy; (Cys)2 – cystyna; CysH – cysteina; Glu 
– glutaminian; Gly – glicyna; 5-OP 5-oksoprolina (50).
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peroksydazę glutationową wodoronadtlenków lipi-
dów i klasyczną peroksydazę glutationową (GSH–Px). 
GSH–Px jest w zasadzie jedynym enzymem usuwają-
cym nadtlenek wodoru tworzony w mitochondriach 
(55). Katalaza rozkładająca H2O2 jest nieobecna w mi-
tochondriach większości komórek zwierzęcych, stąd 
wynika kluczowa rola GSH–Px w usuwaniu tego utle-
niajacego związku. Glutation, jako kofaktor potrzebny 
do działania mitochondrialnej peroksydazy glutatio-
nowej (mGSH–Px), jest niezbędny do obrony mito-
chondiów przed nadtlenkiem wodoru. GSH jest syn-
tetyzowany w cytozolu, skąd jest transportowany do 
mitochondriów. Natomiast powstający w mitochon-
driach GSSG z GSH nie może być transportowany 
do cytosolu. Niezbędna jest, zatem regeneracja GSH 
z GSSG na terenie mitochondriów. Odbywa się to za 
pomocą NADPH + H+ i katalizowane jest przez enzym 
dehydrogenazę izocytrynianową (56). W mitochon-
diach brak jest dehydrogenazy glukozo-6-fosforano-
wej, kluczowego enzymu zapewniającego odpowiedni 
poziom NADPH + H+.

SZCZEGÓLNA ROLA GSH W ERYTROCYTACH

Występowanie glutationu w fizjologicznej ilości oraz 
prawidłowa aktywność GSH–Px stanowią pierwszą 
linię obrony antyoksydacyjnej w erytrocytach, a ich 
obniżenie wiąże się ze wzrostem oksydacyjnych mo-
dyfikacji w lipidach i białkach błony, co prowadzi do 
destabilizacji cytoszkieletu i zmniejszenia przeżywal-
ności komórek erytrocytarnych (57). W badanich Du-
maswala i wsp. (57) dotyczących wpływu czasu prze-
chowywania erytrocytów w różnych mediach na ich 

kondycję stwierdzono, iż katalaza i NADPH + H+ chro-
nią erytrocyty przed wysokimi stężeniami nadtlenku 
wodoru, natomiast glutation jest potrzebny do ochrony 
przy niskich stężeniach RFT. Dojrzałe krwinki nie po-
siadają mitochondriów, a ich antyoksydacyjne działa-
nie, związane z reduktazą glutationową, zależy od sku-
teczności regeneracji GSH z GSSG poprzez ten enzym 
współpracujący z NADPH + H+. Proces redukcji jest 
zasocjowany z cyklem pentozowym lub cyklem Kreb-
sa (brak w erytrocytach), które są źródłem NADPH, 
będącego donorem protonów (58). Ponadto glutation 
jest niezbędny do utrzymania prawidłowej struktury 
erytrocytów i stabilizacji hemoglobiny w stanie zre-
dukowanym i zdolnym do wiązania tlenu przez Hb-
-Fe2+. Szczególnym problemem jest poziom glutationu 
zredukowanego we krwi osób z deficytem dehydroge-
nazy glukozo-6-fosforanowej. Osoby takie nie mogą 
produkować wystarczającej ilości GSH, aby chronić się 
przed RFT (wytwarzają za mało NADPH + H+ do rege-
neracji GSSG i methemoglobiny, ryc. 6), wskutek tego 
w ich czerwonych krwinkach powstaje niekontrolowa-
ne usieciowanie białek, prowadzące do powstania tzw. 
ciałek Heinza (strątów białkowych) (59).

Zmiany glutationu całkowitego i zredukowanego 
w pełnej krwi dotyczą głównie krwinek czerwonych, 
gdyż zawierają one ponad 98% glutationu obecnego we 
krwi. O stężeniu glutationu w erytrocytach decyduje 
nie tylko natężenie przemian oksydacyjnych wewnątrz 
krwinek, ale również udział glutationu w ochronie lipi-
dów i białek szkieletu błonowego krwinki przed dzia-
łaniem RFT oraz udział krwinek w międzytkankowej 
dystrybucji glutationu (60).

Ryc. 6. Rola GSH w prawidłowym funkcjonowaniu erytrocytów.
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Krwinki czerwone z powodu dużej zawartości 
nienasyconych kwasów tłuszczowych (głównie kwa-
su arachidonowego) w wewnętrznej monowarstwie 
błony są predysponowane do uszkodzeń ze strony 
RFT (61).

WYBRANE KSENOBIOTYKI I ICH WPŁYW NA PULĘ 
GLUTATIONU ZREDUKOWANEGO W KOMÓRKACH

W ostatnim czasie wiele badań dotyczy wpływu tlenku 
azotu na stres oksydacyjny, a w tym na stężenie GSH 
w komórkach. S-Nitroglutation (GSNO) uznany został 
za związek przechowujący oraz formę przenośnikową 
tlenku azotu (62,63). Dringen i wsp. (64) wskazali, że 
GSH odgrywa istotną rolę w obronie antyoksydacyjnej 
mózgu. Gegg i wsp. (65) zbadali wpływ tlenku azotu 
(NO) na poziom GSH w kulturach komórek szczura – 
astrocytach i neuronach. Stwierdzili, że w astrocytach, 
pod wpływem tlenku azotu, następuje podwyższenie 
aktywności komórkowej syntetazy γ-glutamylocy-
steinowej, w wyniku wzmożonej ekspresji jej genów, 
czego rezultatem jest wzrost wewnątrzkomórkowego 
stężenia glutationu. To może chronić astrocyty przed 
uszkodzeniami indukowanymi przez tlenek azotu (np. 
uszkodzenia enzymów mitochondrialnego łańcucha 
oddechowego) (66,67). Wzrost wewątrzkomórkowego 
glutationu w astrocytach indukował je, jak twierdzą au-
torzy, do wydajniejszego uwalniania GSH na zewnątrz 
komórki. To z kolei zwiększało stężenie substratu dla 
γ-glutamylotranspeptydazy i powstawanie dużych ilo-
ści Cys-Gly. Cys-Gly jest, jak wiadomo, prekursorem 
dla biosyntezy GSH w neuronach (64). Ponieważ neu-
rony nie wykazywały wzrostu aktywności syntetazy 
γ-glutamylocysteinowej, uznano, że to astrocyty na 
skutek zwiększenia stężenia substratu dla biosyntezy 

GSH w neuronach, regulują syntezę GSH i wykazują 
obronę przed tlenkiem azotu (ryc. 7).

Szczególnie toksyczne efekty notowano w badaniach 
dotyczących wpływu trichlorofenolu, 3-dimetyloami-
nofenolu i katecholu na stężenie GSH w erytrocytach 
człowieka (69,70,71). Wszystkie ww. związki wykazy-
wały bardzo silne utleniające właściwości. Mechanizm 
toksycznego działania fenoli i ich pochodnych wyni-
ka z powstawania wolnych rodników semichinonów. 
Rodniki semichinonowe szybko reagują z tlenem ge-
nerując anionorodniki ponadtlenkowe, które są pre-
kursorami innych toksycznych form tlenu. Semichino-
ny mogą przyłączać się do grup nukleofilowych –SH 
lub –NH2 białek, glutationu i kwasów nukleinowych. 
W wyniku tego przyłączenia makrocząsteczki ulegają 
inaktywacji (71).

Również związki, takie jak bromobenzen, 1,2-di-
bromobenzen i 1,3-dibromobenzen zmniejszają stęże-
nie glutationu w komórkach wątroby myszy o ponad 
60% (73).

Ciekawym ksenobiotykiem reagującym z gluta-
tionem jest aktywny metabolit leku paracetamolu 
(N-acetylo-p-benzenochinonoiminy). Jeśli w miejscu 
aktywacji paracetamolu występują dostateczne ilości 
glutationu, związek ten wiąże aktywny metabolit i nie 
dochodzi do uszkodzenia tkanki. Przy niedostatecz-
nych ilościach glutationu aktywny metabolit wiąże 
się kowalencyjnie z białkami tkankowymi i wywołuje 
martwicę wątroby. Badania Lauterburga i Veleza (73) 
wskazują, np. na ryzyko powstania nekrozy komórek 
wątroby u alkoholików, przyjmujących paracetamol.

WARUNKI PRACY A STĘŻENIE GLUTATIONU 
ZREDUKOWANEGO

Istotną rolę odgrywa glutation w obronie organizmu 
przed niekorzystnymi czynnikami będącymi w śro-
dowisku życia i pracy. Wydaje się, iż szczególnie na-
rażeni na znaczne spadki stężenia glutationu są osoby 
pracujące przy produkcji i stosowaniu pestycydów, 
na co wskazują badania laboratoryjne. Parakwat (jon 
1,1’-dimetylo-4,4’bipirydylowy), silnie stymulujący 
powstawanie anionorodnika ponadtlenkowego (74), 
czy też herbicydy fenoksyoctowe w dużych dawkach, 
zmniejszają poziom GSH w erytrocytach człowieka 
(in vitro) i hepatocytach szczurów (68,75,76). Również 
pod wpływem pestycydu chloroorganicznego – en-
dryny (77) i pestycydu fosforoorganicznego (RPR-V) 
(78), stwierdzono, zależne od czasu i dawki, obniżenie 
stężenia GSH w nerkach i płucach szczurów.

Ryc. 7. Proponowany mechanizm obrony neuronów przez 
astrocyty (poprzez podwyższenie zewnątrzkomórkowego 
stężenia CysGly, prekursora syntezy GSH) przed działaniem 
tlenku azotu. GCL mRNA dla syntetazy γ-glutamylocysteinowej; 
GCL – aktywność syntetazy γ-glutamylocysteinowej, γ-GT 
– transpeptydaza γ-glutamylowa (68).
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Badania Grajedy i wsp. (79), dotyczące wpływu cy-
permetryny (pestycydu pyretroidowego) na metabo-
lizm glutationu, w komórkach wątrobowych szczura 
wykazały, że aktywność enzymu GST wzrastała, detok-
sykacja cypermetryny podniosła się przez tworzenie 
kompleksu z GSH i w konsekwencji stężenie GSH spa-
dło. Dodatkowo związek ten uszkadzał transferazę γ-
-glutamylową, która w razie potrzeby zwiększa stężenie 
GSH. Grajeda i wsp., zbadali dodatkowo wpływ wita-
miny C (kwas askorbinowy) na zmniejszenie toksycz-
nych efektów działania cypermetryny. W obecności 
kwasu askorbinowego, występowało zmniejszone za-
potrzebowanie dla syntezy GSH. Obserwowano niższy 
wzrost w aktywności γ-GT i zmniejszenie transportu 
aminokwasów do komórki, w porównaniu do komó-
rek potraktowanych tylko cypermetryną. Witamina C 
działa jako dawca elektronu i/albo dawca atomu wo-
doru. Ta właściwość czyni go potężnym antyutlenia-
czem. Ponieważ kwas askorbinowy jest bardziej reak-
tywny niż wielonienasycone kwasy tłuszczowe około 
103 razy, to współzawodniczy z wielonienasyconymi 
lipidami o reakcję z rodnikami peroksylowymi.

Najczęściej stosowany obecnie herbicyd – glifosat 
nie powoduje żadnych znaczących zmian w stężeniu 
GSH w erytrocytach człowieka (in vitro) nawet przy 
dawkach wielokrotnie przekraczających możliwości 
jego akumulacji (80).

Grupą pracowniczą narażoną na stres oksydacyjny 
i zmniejszenie stężenia GSH są hutnicy pracujący w hu-
tach metali m.in. w hucie niklu. Sidhu i wsp. (81) badał 
ochronną rolę cynku w łagodzeniu toksyczności wywo-
łanej przez siarczan niklu w wątrobie szczura. Wiadomo, 
że nikiel obniża stężenie GSH, a podwyższa aktywność 
GSH–Px i GST w wątrobie szczura, co może prowadzić 
do zmniejszonej wydajności detoksykacji wątroby. Na-
stępnie autorzy obserwowali normalizację stężenia GSH 
i aktywności GST po podaniu Zn. Taka reakcja może 
wynikać z podwyższenia aktywności metalotioneiny, 
zmiatacza wolnych rodników, albo jego pośredniego 
działania w zmniejszaniu stężenia wolnych rodników.

Jednym z negatywnych czynników oddziałujących 
na człowieka jest hałas. Wywołuje on ubytek w sły-
szalności i jest jedną z powszechnych przyczyn kalec-
twa słyszenia. Broń palna i przemysłowe urządzenia 
mogą wygenerować bardzo wysokie poziomy dźwięku 
impulsowego, który może obniżać próg słyszalności. 
Szczególnie narażeni na działanie ciągłego uszkadzają-
cego dźwięku są tkaczki, hutnicy, drukarze, stoczniow-
cy itp. Ciekawe badania przedstawił Yamasoba i wsp. 
(82) dotyczące ochronnej roli glutationu przed hała-

sem. Zastosował on inhibitor syntezy glutationu – bu-
tionino-1[S,R]-sulfoksyiminę i stwierdził, że znacząco 
podwyższył się próg graniczny słyszalności, wywoły-
wany przez ciągłe narażenie na dźwięk. Zastosowanie 
zaś czynnika pobudzającego syntezę GSH – karboksy-
latu 4-oksotiazolidyny, znacząco zmniejszało zmianę 
progu słyszalności, wywołaną przez ciągłe narażenie 
na dźwięk. Sugeruje to, że GSH pełni ochronną rolę 
przeciw ciągłemu narażeniu na dźwięk. Potwierdzają 
to badania Duana i wsp. (83), którzy badali wpływ N-
-acetylocysteiny na działanie hałasu. Stwierdzili oni, 
że zwierzęta wystawione na bodziec hałasu, miały 
podwyższony próg dla zakresu słyszalności w zakre-
sie częstotliwości 4–40 kHz w porównaniu do zwierząt 
z zaaplikowaną N-acetylocysteiną.

Znaczne obniżenie stężenia glutationu zreduko-
wanego zanotowano w komórkach wątroby szczurów, 
potraktownych toksyną sinicową – mikrocystyną LR. 
Toksyny sinicowe stanowią globalny problem, wystę-
pują bowiem powszechnie w wodach, w tym pitnych 
podczas zakwitu i rozpadu sinic. Mogą przedostawać 
się do organizmu człowieka z wodą albo z żywnością. 
Zwierzęta, takie jak małże, skorupiaki, ryby czy ptaki 
wodne, żywiące się planktonem, mogą także akumu-
lować toksyny i w ten sposób „przenosić je” w wyni-
ku łańcucha pokarmowego do innych organizmów 
wyższych, w tym i do człowieka (84). Takenaka (85) 
stwierdza, iż mikrocystyna LR łączy się kowalencyj-
nie z grupami – SH związków, takich jak L-cysteina 
i zredukowany glutation. W organizmie szczurów 
obserwowano ten proces dopiero po dłuższym cza-
sie (48 godzin) działania mikrocystyny LR, natomiast 
w pierwszych godzinach następował wzrost stężenia 
GSH (zwiększona synteza na skutek wystąpienia stre-
su oksydacyjnego) (36).

Biorąc pod uwagę przedstawione powyżej nie-
zwykle liczne i ważne funkcje glutationu, jak również 
mnogość związków obniżających jego stężenie, wydaje 
się niezwykle ważne prewencyjne uzupełnianie ilości 
GSH w diecie, bądź w określonych jednostkach cho-
robowych, przyjmowanie preparatów leczniczych, np. 
N-acetylocysteiny (86).
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