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STRESZCZENIE   Glutation pozostaje w stanie równowagi przemian metabolicznych. Jest ciągle aktywnie syntetyzowany i degradowany. W pierw-
szym etapie syntezy glutationu zredukowanego (GSH) tworzy się wiązanie pomiędzy cysteiną i kwasem glutaminowym katalizowane przez syntezę 
g-glutamylocysteiny. Syntetaza GSH katalizuje dalej reakcje pomiędzy grupą aminową glicyny, a grupą karboksylową cysteiny z powstałego dipeptydu 
i tworzy się glutation zredukowany. GSH jest transportowany na zewnątrz komórki i zostaje dalej rozkładany przez związanie z błonowym enzymem 
gGT, który odłącza glutaminian- a następnie działają dipeptydazy, które odłączają glicynę. Glutation powszechnie występuje w tkankach roślinnych 
i zwierzęcych, a przez to wchodzi w skład diety człowieka. Liponian, witaminy i inne czynniki redukujące wpływają na podwyższenie stężenia GSH 
w komórkach poprzez podwyższenie stężenia cysteiny zredukowanej. Podejmuje się próby regulowania stężenia GSH w organizmie podając glutation 
w postaci estrów czy też czynniki redukujące cystynę i powodujące wzrost dostępności tego aminokwasu do syntezy GSH. GSH odgrywa kluczową 
rolę w mechanizmie śmierci komórki. Komórki rakowe niepoddające się apoptozie mają bardzo wysokie stężenie glutationu. Biorąc pod uwagę liczne 
choroby indukowane przez reaktywne formy tlenu (RFT) (powoduje obniżenie stężenia GSH) wydaje się, iż dokładne poznanie sposobów manipu-
lowania dostępnością i ilością glutationu za pomocą diety i farmakologicznie może w przyszłości stanowić bardzo istotną formę profilaktyki wielu 
schorzeń. Med. Pr. 2004; 55 (6): 501–509
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ABSTRACT   Glutathione (GSH) is in a constant state of metabolic turnover. Because it is actively synthesized, it also must be degraded. In the first step 
of GSH synthesis, an amide linkage is formed between cysteine and glutamate catalyzed by g-glutamylcysteine synthetase. GSH synthetase catalyzes 
the reaction between amine residue of glycine and the cysteine carboxyl from g-glutamylcysteine dipeptide to form GSH. GSH is transported out of the 
cell and degraded by the membrane-bound enzyme gGT, which removes the g-glutamyl moiety, and by dipeptidases, which remove the glycine moiety. 
Glutathione is present in most of the plants and animals’ tissues that constitute human diet. Thiol redox cycles play central roles in the antioxidant 
defense network. Lipoate and vitamines and other reducing factors affect the increase in glutathione concentrations in cells by ther rise of the concen-
trations of reduced cysteine. The level of GSH in humans may be incresed by taking different glutathione monoester (drug) or factors reducing cystyne 
to cysteine and increasing availability of this aminoacid to GSH synthesis. GSH plays a critical role in cellular mechanisms that lead to cell death. The 
cancer cells resistant to apoptosis have higher intracellular GSH levels.
The fact that numerous diseases are induced by RFT (that cause glutathione depletion) it seems that an in-depth study of the dietetic and pharmacologi-
cal manners of manipulation of the GSH amount and availability may become in future a tool of great importance in the prevention of many illnesses. 
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WSTĘP

Glutation zredukowany (GSH), czyli g-glutamylo-cysteinylo-
-glicyna jest głównym niskocząsteczkowym związkiem tio-
lowym, powszechnie występującym we wszystkich komór-
kach eukariotycznych, roślinnych i zwierzęcych. Należy do 
najważniejszych przeciwutleniaczy obok askorbinianu, albu-
miny, cysteiny, kwasu moczowego, kreatyniny, flawonoidów, 
kwasu fitynowego, melaniny, a-tokoferolu (witamina E), 
b-karotenu, bilirubiny, biliwerdyny czy koenzymu Q (1).

Stężenie wewnątrzkomórkowego glutationu jest swoiste 
dla danego typu komórek i waha się w granicach od 5 do 
10 mM. W typowej komórce glutation występuje w cytopla-
zmie, mitochondriach i jądrze w wysokich stężeniach, jedy-
nie w siateczce śródplazmatycznej stężenie jego jest znacznie 
niższe, osiąga tylko 2 mM (2).

Cząsteczka glutationu charakteryzuje się dwiema osobli-
wościami w strukturze, które wpływają na efektywność jej 
działania. Po pierwsze, zamiast standardowego wiązania 
peptydowego między grupą aminową (NH2-) cysteiny i grupą 
a-karboksylową (-COOH) kwasu glutaminowego, tworzy się 
wiązanie z grupą g-karboksylową. To wiązanie zabezpiecza 

glutation przed naturalną degradacją przez aminopeptydazy. 
Po drugie zawiera grupę tiolową, należącą do reszty cyste-
inowej w cząsteczce glutationu, która decyduje o rozlicznych 
funkcjach tego związku (3).

Glutation reaguje z reaktywnymi formami tlenu (RFT) 
i chroni w ten sposób grupy tiolowe białek przed nieodwra-
calną inaktywacją wywołaną przez RFT (4). Ponadto gluta-
tion pełni wiele funkcji w naszym organizmie niezwiązanych 
z obroną antyoksydacyjną. Bierze udział w detoksykacji 
związków elektrofilowych, w metabolizmie leukotrienów 
i prostaglandyn, uczestniczy w redukcji methemoglobiny, jest 
formą transportu cysteiny, wpływa na aktywność enzymów 
glikolizy. GSH może być ważny w procesie wchłaniania żela-
za (5) i mikroelementów takich jak selen (6).

BIOSYNTEZA GLUTATIONU

Biosynteza glutationu, kontrolowana przez układ enzymów 
z grupy syntetaz, została stwierdzona we wszystkich dotych-
czas zbadanych tkankach. Zarówno biosynteza glutationu 
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jak i jego katabolizm zachodzą poprzez cykl g-glutamylowy. 
Związki biorące udział w syntezie glutationu przenikają do 
komórek na drodze dyfuzji ułatwionej lub też z jonami so-
dowymi, na zasadzie kotransportu. Tempo syntezy GSH jest 
limitowane obecnością substratów, w szczególności cysteiny. 
Niedobór tego aminokwasu (toksycznego w stanie wolnym) 
jest uzupełniany poprzez wykorzystanie cyklu metioninowe-
go. Proces biosyntezy glutationu jest dwustopniowy i zacho-
dzi wewnątrz komórki.

W pierwszym etapie powstaje g-glutamylocysteina (7). 
Etap ten katalizowany jest przez syntetazę g-glutamylocysteiny 
(EC.6.3.2.2.), heterodimer składający się z podjednostki 
dużej o masie 73 kDa i podjednostki małej, 28 kDa. Duża 
podjednostka posiada pełną aktywność enzymatyczną, 
zaś mniejsza odgrywa funkcję regulatorową i samodziel-
nie jest nieaktywna. W natywnej cząsteczce enzymu obie 
podjednostki połączone są mostkiem disiarczkowym (8,9). 
Aktywność enzymatyczną białka reguluje zasada ujemnego 
sprzężenia zwrotnego. Aktywność enzymu jest hamowana 
nieallosterycznie przez GSH. Mechanizm inhibicji polega na 
konkurencji g-glutaminianu i GSH o miejsce wiążące w czą-
steczce enzymu. Nadmiar glutaminianu znosi inhibicję (7). 
Specyficznymi inhibitorami syntetazy g-glutamylocysteiny są 
propionino-, i butioninosulfoksyiminy, a także sulfoksymi-
na metioniny (10). Pierwszy etap syntezy podlega regulacji 
przez cytokiny, niektóre utleniacze oraz insulinę i gluko-
kortykoidy (11,12). W drugim etapie, katalizowanym przez 
syntetazę glutationową (EC. 6.3.2.3) powstaje glutation. 
Następnie GSH jest transportowany na zewnątrz komórki 
i zostaje rozkładany przez związanie z błonowym enzymem 
gGT (g-glutamylotranspeptydazą). Enzym ten odłącza glu-
taminian a następnie działają dipeptydazy, które odłączają 
glicynę (ryc. 1). Powstałe aminokwasy mogą być ponownie 
resorbowane i używane do biosyntezy GSH (13).

Głównym miejscem syntezy glutationu jest wątroba, skąd 
wraz z krwią związek ten wędruje do innych tkanek. Komór-
ki zdolne do pobierania GSH posiadają na swojej powierzch-
ni g-glutamylotranspeptydazę. Pomiary aktywności tego en-
zymu wskazują, że głównymi konsumentami GSH są: nerki, 
mózg, czerwone i białe krwinki, płuca, serce, jelita i inten-

sywnie pracujące mięśnie (14–17). Zwiększa to ich ochronę 
przed stresem oksydacyjnym (ryc. 2) (18,19).

Ilość glutationu w wątrobie wzrasta 3-krotnie przy diecie 
białkowej, natomiast przy nadczynności tarczycy spada do 
40% normy (20). Stężenie glutationu w komórkach serca jest 
w porównaniu z wątrobą kilkakrotnie niższe, lecz bardziej 
stabilne, nie ulega zmianom (21). W osoczu krwi stężenie 
glutationu jest bardzo niskie, około 20 µM. Krew zawiera 
dwukrotnie więcej cysteiny niż glutationu, około 240 µM biał-
kowych grup – SH i różne koniugaty glutationu (22).

Wraz z wiekiem obniża się aktywność syntetazy 
g-glutamylocysteiny w nerkach, wątrobie, płucach i krwin-
kach czerwonych na skutek zmniejszenia się ekspresji kodu-
jących ją genów, co w konsekwencji prowadzi do zmniejsze-
nia stężenia GSH w tkankach i komórkach (23).

W fizjologicznych warunkach glutation jest syntetyzowa-
ny z cysteiny, metioniny i glutaminianu, które dostarczane 
są wraz z pokarmem. Głównym miejscem syntezy są hepa-
tocyty. W wątrobie glutation jest wydzielany przez błony 
hepatocytów do żył wrotnych albo przez błony kanalików 
bezpośrednio do żółci (24). Wątroba może zmieniać stęże-
nie glutationu we krwi wrotnej przed jej wyjściem do układu 
obwodowego i bardzo szybko dostarczać go do tkanek (25).

Podczas braku pożywienia, w warunkach stresu oksyda-
cyjnego energia potrzebna m.in. do syntezy glutationu uzy-
skiwana jest z tłuszczów, białek i zapasów glikogenu w mię-
śniach i jelitach (ryc. 3) (26).

Degradacja glutationu katalizowana jest przez połączo-
ne działanie g-glutamylotranspeptydazy i g-glutamylocyklo-
transferazy. Występujące w cząsteczce glutationu wiązanie 

Ryc 1. Proces wewnątrzkomórkowej syntezy i zewnątrzkomórkowej 
degradacji glutationu (13). Ryc 2. Fizjologiczne szlaki metabolizmu glutationu (18,19).

502 B. Bukowska Nr 6



g-glutamylowe pomiędzy grupą g-karboksylową glutaminia-
nu a grupą aminową cysteiny oporne jest na działanie pep-
tydaz, a jedynie g-glutamylotranspeptydaza jest jedynym 
enzymem zdolnym do jego hydrolizy (27). Enzym ten jest 
kompetycyjnie hamowany przez g-glutamylohydrazony i a-
-ketokwasy (28). Katalizuje on reakcję przeniesienia grupy 
g-glutamylowej z cząsteczki glutationu na aminokwas akcep-
torowy (cysteina, cystyna, metionina, glutamina). Natywny 
enzym g-glutamylotranspeptydaza jest heterodimerem zbu-

dowanym z podjednostki małej i dużej. Na silnie glikozy-
lowanej małej podjednostce (19,7 kDa) zlokalizowane jest 
centrum aktywne enzymu (29). N-końcowy fragment podjed-
nostki dużej zakotwiczony jest w błonie komórkowej. Drugi 
z enzymów, g-glutamylocyklotransferaza (E.C. 2.3.2.4.) ka-
talizuje powstały dipeptyd uwalnia aminokwas akceptoro-
wy i przekształca resztę glutamylową w 5-oksoprolinę. Cykl 
g-glutamylowy zamyka reakcja odtworzenia g-glutaminianu 
katalizowana przez 5-oksoprolinazę (E.C. 3.5.2.9). Do cen-
trum aktywnego homodimerycznego enzymu przyłącza się 
5-oksoprolina, zaś do miejsca wiążącego trifosforany nukle-
otydów, ATP. Niezależne przyłączenie obu związków przez 
cząsteczkę enzymu wywołuje zmiany konformacyjne, prze-
strzennie zbliżające substraty (30).

CZYNNIKI INDUKUJĄCE BIOSYNTEZĘ GSH

Badania Kirlina i wsp. (31) pokazują, iż szczególnie istotne 
w regulowaniu fizjologicznego stężenia GSH w tkankach są 
cechy indywidualne, osobnicze, wpływające jednocześnie 
na aktywność enzymów związanych z syntezą i rolą GSH. 
Wiadomo także, iż są dwa zasadnicze procesy wpływające na 
wzrost stężenia tkankowego GSH, jest to neosynteza GSH 
i regeneracja GSH z GSSG (3). Synteza GSH w komórce jest 
ograniczana dostępnością aminokwasu cysteiny, która w swo-
jej zredukowanej formie jest niestabilna. W przemianach 
u człowieka cysteina występuje w ponad 90% w postaci utle-
nionej cystyny. Na wzrost dostępności zredukowanej formy 
cysteiny wpływa szereg czynników, m.in. liponian, witamina 
E, askorbinian i ubichinon, wchodzące w skład dwóch zazę-
biających się cykli oksydacyjno-redukcyjnych (ryc. 4). Lipo-
nian przenikający do komórek jest natychmiast redukowany 

Ryc. 3. Szlaki metabolizmu glutationu podczas stresu oksydacyjnego (26).

Ryc. 4. Rola cyklu przemian oksydacyjno-redukcyjnych liponianu w metabolizmie glutationu. LA – liponian; DHLA – dehydroliponian; vit. 
– witamina (32).
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do dihydroliponianu przez odpowiednie enzymy: dehydroge-
nazę dehydroliponową, reduktazę glutationową i reduktazę 
tioredoksyny. W komórce dihydroliponian uczestniczy w re-
dukcji cystyny do cysteiny oraz disulfidów białek (32).

Zmiana dostępności cysteiny dla biosyntezy GSH jest 
najintensywniej studiowaną drogą zwiększenia puli komór-
kowego GSH. Jedną ze strategii, zwiększających stężenie 
wewnątrzkomórkowego glutationu, jest zwiększenie do-
stępności cysteiny, poprzez dodanie czynnika redukującego 
(cystynę do cysteiny). Takie czynniki redukujące, jak ditio-
karbaminiany, b-merkaptoetanol i ditiotretiol mogą również 
wpływać na podwyższenie stężenia GSH poprzez pozako-
mórkową redukcję cystyny do cysteiny. N-acetylo-a-cysteina 
(NAC) i liponian wykazują największy korzystny efekt i już 
zostały zastosowane w badaniach klinicznych (33–36).

Cystyna jest transportowana do komórki przez transpor-
ter D, zaś cysteina zewnątrzkomórkowa jest transportowana 
do wnętrza komórki przez transporter C. Transport przez 
C jest 10 razy szybszy niż przez D (37), dlatego w obecno-
ści pozakomórkowej cysteiny, dostępność tego aminokwasu 
w komórce jest podwyższona (ryc. 5).

Druga droga podwyższenia stężenia GSH zakłada wzrost 
aktywności genów syntetyzujących GSH poprzez transfer 
genów. Stosuję się już takie doświadczenia na komórkach 
Escherichia coli (38) i komórkach ssaków (39), ale do zasto-
sowania klinicznego jeszcze daleka droga.

Stężenie GSH zależy również od tempa regeneracji z GSSG 
w komórkach. To zaś zależy od aktywności reduktazy gluta-
tionowej i dostępności NADPH, co wiąże się z odpowiednią 
ilością w tkankach ryboflawiny, czyli witaminy B (40). Zwięk-
szenie stężenia GSH może nastąpić poprzez wprowadzenie 
zewnątrzkomórkowego glutationu do komórki. Prowadzi się 
obecnie badania dotyczące zastosowania monoestru glicylo-
wego i dietylowego estru glutationu (41). Badania dotyczące 
wpływu monoestru glutationu (42) i monetylowego estru glu-
tationu (43,44) na parametry stresu komórkowego (aktywność 

katalazy, dysmutazy ponadtlenkowej, peroksydazy glutationo-
wej i stężenie GSH) jednoznacznie udawadniają ochronną rolę 
tychże estrów. GSH jest lipofobową cząsteczką, która nie może 
przechodzić przez błony komórki natomiast jego estry wykazu-
ją właściwości lipofilowe. Są zatem przenośnikami tego pep-
tydu, chociaż użycie tych estrów do zwiększenia tkankowego 
GSH nie odbywa się bez ograniczeń. Na przykład, zanieczysz-
czenie monoestru GSH jonem metalu niezwykle obniża zdol-
ność tego związku jako dostarczyciela GSH. Ponadto pewne 
formy estrowego GSH, jak dimetylowy ester GSH, wykazują 
się toksycznością w stosunku do myszy (45). Również pewne 
estry są zhydrolizowane przez esterazy znajdujące się w osoczu 
i tracą możliwość przechodzenie do wnętrza komórki. Wydaje 
się, iż jest to słuszna droga badań naukowych, ale nadal jeszcze 
pozostaje poza kręgiem badań klinicznych.

ROLA DIETY W UTRZYMANIU PRAWIDŁOWEGO 
STĘŻENIA GSH W KOMÓRKACH

Czynnikiem szczególnie wpływającym na stężenie GSH w ko-
mórkach jest odpowiednia dieta. Produkty mleczne, jaja, 
tłuszcze, oleje, większość napojów i produktów zbożowych 
posiada niską zwartość glutationu. Natomiast świeże owoce, 
warzywa i świeżo ugotowane mięsa bogate są w ten niskoczą-
steczkowy związek. Stężenie GSH w produkcie spożywczym 
zależy nie tylko od rodzaju pożywienia, ale także od sposobu 
jego przygotowania i konserwowania. Mrożona żywność ma 
podobną zwartość glutationu jak żywność świeża, ale inne 
formy przygotowania i konserwowania powodują znaczną 
lub całkowitą utratę GSH (tab. 1) (46).

Ryc. 5. Czynniki zwiększające stężenie wewnątrzkomórkowe cysteiny 
(prekursora GSH) w komórkach. A – g-glutamylotransferaza; B 
– glutaminian (Glu), cysteina (CysH), czy glicyna (Gly), C i DXc

- system 
transportu aminokwasów (32).

Tabela 1. Całkowita zawartość glutationu zredukowanego w powszechnie 
spożywanych produktach (46)

Produkt spożywczy Stężenie GSH
mg/100g

GSH
mg/średnią porcję

Warzywa
Szparagi (świeże, gotowane)
Marchew (surowa)

(świeża, gotowana)
(puszkowana, asteryzowana)

Ziemniaki (świeże, gotowane)

28,3 ± 5,4
7,9 ± 1,5
5,8 ± 1,5

0,0
13,6 ± 2,5

26,3
5,4
4,3
0,0
12,7

Owoce
Pomarańcze (świeże)
Sok pomarańczowy (liofilizowany)
Jabłka (świeże)
Sok jabłkowy (butelkowany)

7,3 ± 0,8
4,2 ± 0,1
3,3 ± 0,5

0,0

10,6
7,9
4,6
0,0

Mięsa
Szynka (gotowana)
Kurczak (smażony)
Wołowina (mielona, smażona)
Bekon (smażony)

23,3 ± 6,5
13,1 ± 2,8
17,5 ± 0,8
5,0 ± 0,7

13,0
13,4
14,9
0,8

Zboża, ziarna zbóż, rośliny strączkowe
Masło orzechowe
Chleb (pszenny)
Ryż
Fasola (puszkowana, pasteryzowana)

2,4 ± 0,5
1,2 ± 0,1
1,6 ± 0,1
0,6 ± 0,1

0,4
0,6
2,1
0,9

Nabiał
Mleko
Ser żółty

0,0
0,0

0,0
0,0
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W regulowaniu ilości dostarczanego wraz z pożywieniem 
glutationu istotną role odgrywa także obecność jego prekur-
sorów, głównie metioniny i cysteiny. Występowanie cysteiny 
i metioniny w produktach spożywczych jest znacznie większe 
niż glutationu i bardziej powszechne (tab. 2).

Chociaż GSH jest obecny w pokarmie w bardzo małej 
ilości i stanowi małą cząstkę całkowitej puli aminokwasów 
siarkowych, to jego spożywanie wiąże się z mierzalnym 
podwyższeniem jego stężenia w osoczu i różnych tkankach. 
Wzrost stężenia glutationu pod wpływem diety jest niewiel-
ki i krótkotrwały, to jednak może mieć kolosalne znaczenie 
w detoksykacji wolnych rodników obecnych we krwi oraz 
ochronie komórek przed stresem oksydacyjnym. Wiadomo, 
iż dieta bogata w glutation poprawia oczyszczanie metabo-
liczne i obniża adsorpcję obecnych w pokarmie nadtlenków 
lipidowych. Pojawiło się nawet jedno doniesienie mówiące 
o tym, że spożywanie pokarmu o dużej zawartości GSH 
może być związane ze znaczną redukcją ryzyka wystąpienia 
nowotworów jamy ustnej i gardła (46).

CHOROBY ZWIĄZANE Z OBNIŻONYM STĘŻENIEM 
GSH

W ramach badań nad kancerogenezą ujawniono pewną zależ-
ność pomiędzy stężeniem glutationu w komórkach nowotwo-
rowych a ich opornością na radio- i chemioterapię. Wiadomo, 
iż komórki rakowe mają znacznie wyższe stężenie glutationu 
zredukowanego niż komórki prawidłowe. W związku z tym 
istotnym badanym zagadnieniem jest znalezienie odpowiedzi 
jak zmniejszyć stężenie GSH w komórkach rakowych a tym 
samym uczynić je mniej odpornymi na leki przeciwnowotwo-
rowe (nie naruszając przy tym homeostazy normalnych ko-
mórek). Ostatnie badania podkreślają ochronną rolę gluta-
tionu w procesie apoptozy komórek, zatem komórki rakowe 
z wyższą ilością GSH są odporne na apoptozę. Zmniejszenie 
stężenia GSH w komórkach rakowych mogłoby odpowiadać 
nie tylko za zwiększenie skuteczności chemioterapii, ale 
także za wzbudzenie szybkiej apoptozy (47,48). Obniżenie 
stężenia glutationu powoduje apoptozę in vitro w imortalizo-
wanych cholangiocytach, komórkach gliomy i liniach komó-
rek nerwowych (49–51), ale nie w liniach komórkowych raka 
trzustki, liniach komórkowych białaczek czy raka jajnika (52–

–54). Obniżenie stężenia GSH obserwowano także w apop-
tozie indukowanej reaktywnymi formami tlenu (55,56).

Obniżenie stężenia GSH we krwi stwierdzono u chorych 
na cukrzycę (57,58) i w chorobie alkoholowej (59), u osób 
zakażonych wirusem HIV i w limfocytach pacjentów z za-
awansowanymi objawami AIDS (60,61). Obniżenie stężenia 
GSH u osób zakażonych wirusem HIV wiąże się z osłabie-
niem funkcji komórek T i podwyższeniem ich śmierci (62). 
Sugeruje się, że podanie GSH w pierwszych tygodniach od 
zakażenia wirusem HIV może spowodować nawet regres 
choroby (63). Podobna sytuacja ma miejsce przy zastosowa-
niu N-acetylocysteiny (64). U chorych zakażonych wirusem 
HIV obserwuje się obniżenie aktywności GSH-Px (bezpo-
średnio współpracującej z GSH) (65) oraz niskie stężenie jej 
kofaktora selenu (66). Wskazuje się też na rolę GSH jako 
neurotransmitera, wpływającego na aktywność mózgu, na 
aktywację limfocytów i cytotoksyczność (67).

Glutation odgrywa bardzo ważną rolę w przebiegu cho-
rób neurodegeneracyjnych (68,69). Istotny dowód, potwier-
dzający wpływ drastycznie obniżonych stężeń glutationu na 
śmierć komórki nerwowej, pochodzi z badań prowadzonych 
przez Li i wsp. (70). Używając niedojrzałych korowych neu-
ronow i neuronowej linii komórkowej, autorzy pokazali, że 
spadek stężenia GSH wywołuje aktywację neuronowej lipok-
sygenazy 12, która prowadzi do produkcji nadtlenku wodo-
ru, napływu Ca2+ do komórki i ostatecznie śmierci neuronu.

Wiele danych podkreśla rolę astrocytów w centralnym 
układzie nerwowym. Przeciwdziałają one stresowi oksyda-
cyjnemu z powodu ich wyższej zawartości GSH w porówna-
niu do neuronów (71,72). W sytuacji wystąpienia czynnika 
stresującego następuje podwyższenie aktywności komórko-
wej syntetazy g-glutamylocysteinowej, prawdopodobnie na 
skutek wzmożonej ekspresji jej genów, czego rezultatem jest 
wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia glutationu w astro-
cytach. Wzrost wewątrzkomórkowego glutationu w astrocy-
tach indukuje je do wydajniejszego uwalniania GSH na ze-
wnątrz komórki, to z kolei zwiększa stężenie substratu dla 
g-glutamylotranspeptydazy i powstawanie dużych ilości Cys-
-Gly. Cys-Gly jest, jak wiadomo, prekursorem dla biosyntezy 
GSH w neuronach. Ponieważ neurony nie wykazywały wzro-
stu aktywności syntetazy g-glutamylocysteinowej, uznano, że 
to astrocyty na skutek zwiększenia substratu dla biosyntezy 
GSH w neuronach regulują syntezę GSH i obronę przed 
czynnikami stresującymi np. tlenkiem azotu (73).

Jedną z chorób neurodegeneracyjnych, w których szcze-
gólnie istotna rolę pełni glutation, jest choroba Alzheimera. 
Molekularna przyczyna zmian powodujących chorobę Alzhe-
imera jest wciąż kwestią sporną, ale główną przyczyną jest 
niewątpliwie powstawanie pewnych form białek skłonnych 
do tworzenia patologicznych agregatów. Takimi białkami 
są w Ab-amyloid (peptyd), tworzący tzw. płytki starcze (74), 
oraz hiperfosforylowane białka Tau, tworzące zwyrodnie-
nia włókienkowe, tzw. splątki neurofibrylarne (75). Liczne 
doniesienia podkreślają rolę wolnych rodników w cytotok-
syczności tego amyloidu (76–78). Amyloid-Ab indukuje po-

Tabela 2. Zawartość metioniny i cysteiny w wybranych produktach 
spożywczych (46)

Produkt spożywczy Cysteina i metionina
mg/g białka

Wołowina 40

Kurczak, jaja 57

Mleko krowie 33

Mleko ludzkie 42

Mleko owcze 32

Mleko kozie 35
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wstawanie wewenątrzkomórkowych reaktywnych form tlenu 
(RFT), powoduje utlenianie białek, peroksydację lipidów, 
wzrost stężenia GSSG i obniżenie aktywności transferazy S-
-glutationowej (79). Te fakty świadczą o tym, iż mózg osób 
cierpiących na chorobę Alzheimera jest poddawany dużemu 
stresowi oksydacyjnemu, a przecież GSH odgrywa kluczo-
wą rolę w obronie przed wolnymi rodnikami. Wiele badań 
wskazuje, że system GSH może zostać aktywowany jako 
odpowiedź na stres oksydacyjny występujący w tej chorobie 
(80,81). Całkowita zawartość GSH w mózgu osób chorych 
na chorobę Alzheimera jest niezmieniona, natomiast perok-
sydaza glutationowa i reduktaza wykazują znaczne podwyż-
szenie aktywności w różnych rejonach mózgu (82,83).

W innej chorobie neurologicznej – chorobie Parkinsona, 
obserwuje się drastycznie zmniejszone stężenie glutationu 
w komórkach dopamergicznych. U podłoża choroby Parkin-
sona leży stopniowe zwyrodnienie i zanik tzw. istoty szarej 
mózgu. Przekształcanie dopaminy przez oksydazę mono-
aminową (MAO) i akumulacja nadtlenku wodoru, w tym 
oksydacyjno-redukcyjnym procesie, odgrywają istotną rolę 
w degeneracji dopamergicznych neuronów. Zależność mię-
dzy wzrostem stężenia dopaminy, produkcją nadtlenku wodo-
ru i utlenianiem GSH do GSSG została opisana przez Spina 
i Cohena (84). Nadtlenek wodoru powstający zarówno w wy-
niku działania MAO czy też w ogólnym stresie oksydacyjnym, 
jest związany z procesami neurodegeneracyjnymi w chorobie 
Parkinsona, zmienia stężenie glutationu w mózgu, co w dłu-
gim okresie przyczynia się do redukcji GSH i koreluje z ostrym 
parkinsonizmem. Stwierdzono, że u osób chorych na choro-
bę Parkinsona, stężenie glutationu w komórkach istoty szarej 
jest nawet o 40% niższe niż u osób zdrowych (82).

INNE CZYNNIKI WPŁYWAJĄCE NA OBNIŻENIE 
STĘŻENIA GSH W ORGANIZMIE

Stężenie glutationu w komórkach nie jest stałe i ulega znacz-
nemu obniżeniu, między innymi w komórkach narządów sta-
rzejących się organizmów, na skutek utlenienia do GSSG, 
wzrostu degradacji i obniżenia syntezy (85,86).

Zdecydowanie niższe stężenie GSH notuje się we krwi 
u palaczy (87) w porównaniu do osób niepalących. Wiąże się 
to z detoksykacją dużej liczby ksenobiotyków, wprowadza-
nych systematycznie z dymem papierosowym. Glutation two-
rzy z nimi koniugaty, które usuwa na zewnątrz z komórek, 
dzięki aktywności transferazy glutationowej. Długotrwałe 
palenie powoduje ciągłe zawyżone zapotrzebowanie na ten 
niskocząsteczkowy antyoksydant i doprowadza ostatecznie 
do spadku jego stężenia.

Stwierdzono także, iż nadużywanie alkoholu dopro-
wadza do spadku stężenia GSH w komórkach wątroby, na 
skutek indukcji stresu oksydacyjnego. Badania Baileya i wsp. 
(88) pokazują, że chroniczne nadużywanie alkoholu powo-
duje zmiany w systemie antyoksydacyjnym GSH/GSH-Px, co 
może przyczyniać się do oksydacyjnych modyfikacji białek 
wątroby.

Chroniczni alkoholicy posiadają obniżone stężenie GSH 
w osoczu (co jest odbiciem obniżonej zawartości w wątro-
bie) w porównaniu do grupy kontrolnej, alkoholicy 4,36 ± 
1,89 µM, grupa kontrolna 8,48 ± 2,68 µM. Ma to ogromne 
znaczenie przy przyjmowaniu różnego rodzaju leków. Bada-
nia Lauterburga i Veleza (89) wskazują na ryzyko powstania 
nekrozy komórek wątroby u alkoholików przyjmujących pa-
racetamol. Obniżone stężenie GSH powoduje, że ksenobio-
tyki nie mogą być odpowiednio metabolizowane (brak GSH 
do tworzenia koniugatów) i działają uszkadzająco na komór-
ki wątroby.

Czynnikiem obniżającym stężenie GSH jest promienio-
wanie rentgenowskie. Badania stężenia GSH we krwi tech-
ników radiologicznych wykazało zmniejszenie stężenia GSH 
pod wpływem ww. promieniowania (90).

Intensywny wysiłek fizyczny zwiększa wymagania pracują-
cych mięśni na antyoksydanty niskocząsteczkowe, do których 
należy glutation. Potwierdzają to badania przeprowadzone 
przez Marin i wsp. (91), którzy badając wpływ 30-tygodnio-
wego treningu na aktywność enzymów syntezy glutationu 
w mięśniach szkieletowych psów i stężenie glutationu w oso-
czu, zaobserwowali 2 i 3-krotny wzrost aktywności syntetazy 
glutamylocysteinowej i syntetazy glutationowej w mięśniach 
szkieletowych oraz wzrost stężenia całkowitego glutationu 
w osoczu, przy braku zmian stężenia formy utlenionej.
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