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STRESZCZENIE W oparciu o dane z dostępnego piśmiennictwa opisano rolę glutationu zredukowanego i enzymów z nim związanych w procesach anty-
oksydacyjnych organizmu.

Podczas metabolizmu tlenowego w komórce powstają reaktywne formy tlenu (ROS). ROS są usuwane zarówno przez enzymatyczny jak i nieen-
zymatyczny układ przeciwutleniający. Kluczową rolę w procesach antyoksydacyjnych w organizmie pełni glutation, tripeptyd zawierający cysteinę, 
i związane z nim enzymy. Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa (G6PDH), enzym cyklu fosforanowo-pentozowego, jest enzymem odpowiedzialnym 
za regenerację NADPH, głównego komórkowego reduktanta. Ostatnie badania sugerują, że G6PDH odgrywa zasadniczą rolę w kontroli komórko-
wego potencjału redukcyjnego poprzez zwiększanie wewnątrzkomórkowej zawartości GSH, co z kolei przyczynia się do obniżenia zawartości ROS. 
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ABSTRACT Reactive oxygen species (ROS) are produced within cells during oxidative metabolism. ROS are scavenged by both enzymatic and non-
enzymatic antioxidant systems. Reduced glutathione, cysteine-containing tripeptide, and glutathione-related enzymes play a key role in antioxidative 
processes. Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PDH), an enzyme of pentose phosphate pathway, is responsible for the regeneration of G6PDH, 
the main cellular reductant. Recent investigations suggest that G6PDH is essential to control intracellular reductive potential by increasing glutathione 
intracellular level, which in turn decreases the amount of ROS. Med Pr 2003; 54 (5): 473—479
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WSTĘP

Powstawanie pewnych ilości reaktywnych form tlenu jest 
konsekwencją tlenowego metabolizmu. Produkty pośred-
nie, które w wyniku tego metabolizmu powstają, takie jak 
anionorodnik ponadtlenowy, czy nadtlenek wodoru, mogą 
prowadzić do tworzenia się zwiększonych ilości bardziej 
reaktywnych rodników, a w efekcie do peroksydacji lipi-
dów i uszkodzenia komórki (1). Zwiększone tworzenie się 
reaktywnych form tlenu i indukowana przez nie dysfunkcja 
komórek, jest jedną z przyczyn występowania niektórych 
chorób. Chorobami tymi są: arytmia, nadciśnienie, uszko-
dzenie mięśni szkieletowych, uszkodzenie neuronów w cho-
robie Parkinsona, cukrzyca, choroba Alzheimera (2–6). Re-
aktywne formy tlenu mogą być także przyczyną uszkodzenia 
komórek eksponowanych na niektóre ksenobiotyki. Stąd też 
rosnące zainteresowanie zarówno reaktywnymi formami tle-
nu, jak też układami enzymatycznymi i nieenzymatycznymi, 
zapobiegającymi ich wytwarzaniu i działaniu.

Obronie organizmu przed uszkodzeniem oksydacyjnym 
komórek służy enzymatyczny i nieenzymatyczny układ prze-
ciwutleniający.

Enzymatyczną barierę przeciwutleniającą tworzą enzymy, 
takie jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katalaza (CAT), 
peroksydaza glutationowa (GPx) i reduktaza glutationowa 
(GR). W warunkach fizjologicznych enzymy te współdziała-
ją ze sobą, z tego też powodu inaktywacja któregokolwiek 
z tych enzymów powoduje osłabienie obrony antyoksydacyj-
nej organizmu (7).

W obronie przed reaktywnymi formami tlenu bierze tak-
że udział układ przeciwutleniający, związany z glutationem, 
powodujący redukcję nadtlenku wodoru kosztem NADPH 
(8 9). W skład tego układu wchodzi peroksydaza i redukta-
za glutationowa.

Glutation, ważny wewnątrzkomórkowy peptyd pełni róż-
norodne funkcje, od obrony antyoksydacyjnej poczynając na 
wpływie na procesy komórkowej syntezy DNA kończąc (1).

GLUTATION

Glutation (γ-glutamylocysteinyloglicyna) jest rozpuszczalnym 
w wodzie tripeptydem zawierającym cysteinę. Występuje 
w większości organizmów roślinnych, mikroorganizmach 
i w tkankach wszystkich ssaków. Glutation może występo-
wać w formie zredukowanej (GSH) i utlenionej (GSSG). 
Prawie 90% GSH występuje w cytozolu komórki, około 
10% w mitochondriach i niewielki procent w retikulum en-
doplazmatycznym (1,10). W komórkach glutation występuje 
przede wszystkim w formie zredukowanej. Stosunek GSH 
do GSSG w cytozolu i w mitochondriach wynosi 10:1 (1). 
Półokres trwania GSH w cytozolu wątroby szczura wynosi 
2–3 godziny.

Najwyższe stężenie GSH występuje w wątrobie, któ-
ra pełni wyjątkową rolę w jego syntezie. Ta wyjątkowa 
rola wątroby polega na tym, że hepatocyty mają zdolność 
przemiany metioniny w cysteinę na drodze transsulfuracji 

Medycyna Pracy 2003; 54 (5): 473 — 479 473



z jednej strony, z drugiej zaś strony, wielkość syntezy GSH 
w hepatocytach jest zrównoważona przez wydalanie do krwi 
i żółci (1). GSH syntetyzowany jest w cytozolu hepatocyta, 
a stąd transportowany do mitochondriów. Mitochondria 
bowiem nie mają zdolności syntetyzowania GSH (1,11,12). 
W przewlekłych zatruciach alkoholem obniżenie stężenia mi-
tochondrialnego GSH, w wyniku zmniejszonego transportu 
glutationu z cytozolu, leży u podstaw oksydacyjnego uszko-
dzenia komórek wątroby (12). Glutation syntetyzowany jest 
z glutaminianu, cysteiny oraz glicyny i, co jest bardzo istotne, 
może być bardzo szybko transportowany pomiędzy różnymi 
tkankami (13). Pierwszym etapem syntezy GSH jest konwer-
sja kwasu glutaminowego i cysteiny w γ-glutamylocysteinę. 
Proces ten jest katalizowany przez syntetazę γ-glutamylo-
cysteiny (GCS) i wymaga ATP. Istnieje sprzężenie zwrotne 
pomiędzy tym etapem syntezy glutationu a jego stężeniem. 
Największy wpływ na wielkość syntezy GSH ma dostępność 
wewnatrzkomórkowej cysteiny i aktywność GCS (1). Drugim 
etapem syntezy glutationu jest przekształcenie γ-glutamylocy-
steiny i glicyny w GSH (14). Ten etap katalizowany jest przez 
syntetazę GSH. W przeciwieństwie do GCS, pomiędzy 
glutationem i syntetazą GSH nie ma sprzężenia zwrotnego 
(15). Jednakże niedobór syntetazy glutationu niesie za sobą 
poważne konsekwencje. Dochodzi bowiem do przemiany za-
kumulowanej γ-glutamylocysteiny w 5-oksoprolinę, co może 
prowadzić do ciężkiej kwasicy metabolicznej (16).

Glutation syntetyzowany jest we wszystkich komórkach, 
jednak najważniejszym miejscem jego syntezy jest wątroba 
skąd, o czym już wspominano, uwalniany jest do krwi i do 
żółci (17–19). Ze względu na niską aktywność γ-glutamylo-
transpeptydazy (GGT) na powierzchni hepatocyta, uwalnia-
nie glutationu do krwi dominuje nad jego pobraniem przez 
hepatocyty (18). Natomiast wysoka aktywność tego enzymu 
na powierzchni komórek trzustki, nerek, czy jelita powodu-
je, że komórki tych narządów sprawnie wychwytują glutation 
z krwi (18).

Jedną z bardzo ważnych funkcji GSH jest jego rola jako 
magazynu i źródła cysteiny w organizmie. Funkcję taką po-
zwala spełniać glutationowi cykl γ-glutamylowy. GGT przeno-
si ugrupowanie γ-glutamylowe z GSH na aminokwas, którym 
jest cysteina, tworząc w ten sposób aminokwas γ-glutamylo-
wy i cysteinyloglicynę. Aminokwas γ-glutamylowy jest następ-
nie transportowany z powrotem do komórki zamykając cykl 
(1). Cysteinyloglicyna jest przez dipeptydazy rozkładana do 
cysteiny i glicyny. Cysteina w komórce jest wbudowywana do 
GSH lub białek w zależności od zapotrzebowania komórki. 
Jedną z najważniejszych funkcji cyklu γ-glutamylowego jest 
zapewnienie komórce stałego źródła cysteiny, która w znacz-
nej części wbudowywana jest do glutationu, ale też wbudo-
wywana jest do nowo syntetyzowanych białek (1).

Obecność GSH w komórce konieczna jest do utrzymania 
równowagi oksydo-redukcyjnej komórki i przeciwdziałania 
efektom stresu oksydacyjnego. GSH bierze udział w redukcji 
endogennie wytwarzanego nadtlenku wodoru. Podczas pro-
cesu zmiatania nadtlenku wodoru, GSH jest utleniany do di-

sulfidu glutationu (GSSG) przez peroksydazę glutationową, 
która katalizuje tę reakcję (14). Glutation zredukowany może 
też reagować bezpośrednio z anionorodnikiem ponadtlenko-
wym i rodnikiem hydroksylowym. Ostry stres oksydacyjny 
może prowadzić do obniżenia zdolności komórki do reduk-
cji GSSG do GSH, co z kolei prowadzi do nagromadzenia 
się w cytozolu GSSG. GSSG, aby zachować równowagę 
w komórce, musi być usuwany poza nią lub też reagować 
z grupami sulfhydrolowymi białek, tworząc mieszane disul-
fidy, a zatem stres oksydacyjny prowadzi do obniżenia stę-
żenia wewnątrzkomórkowego GSH (1,12). Badania innych 
autorów wskazują natomiast, że ekspozycja organizmu na 
różne czynniki powodujące stres oksydacyjny prowadzi do 
wzrostu stężenia glutationu zredukowanego w organizmie 
(20–22). Do wzrostu tego dochodzi w wyniku zwiększenia 
jego syntezy, poprzez indukcję syntetazy γ-glutamylocysteiny, 
a mechanizm ten uważany jest za wyraz zmian adaptacyj-
nych (20). Poziom GSH w tkankach zmienia się zatem po 
narażeniu na ksenobiotyki. W badaniach Taniguchi i wsp. 
(20) wykazano wpływ N-nitrozodimetyloaminy (NDMA), 
związku o działaniu hepatotoksycznym, na stężenie GSH 
w wątrobie. Stężenie to wzrastało, co prawdopodobnie 
związane jest ze wzrostem jego syntezy i jest to mechanizm 
obronny przed działaniem reaktywnych form tlenu. U osób 
zatrutych lindanem, malationem lub propoksurem – związ-
kami należącymi do różnych grup chemicznych, a stosowa-
nymi jako insektycydy, stwierdzono w limfocytach obniżenie 
stężenia glutationu zredukowanego, przy równoczesnym 
wzroście aktywności peroksydazy glutationowej, co sugeruje 
wykorzystanie glutationu przez ten enzym (23). Również 
w badaniach prowadzonych in vitro na erytrocytach i surowi-
cy krwi ludzkiej, do których dodawano fosfomidon – insek-
tycyd fosforoorganiczny wykazano obniżenie stężenia GSH 
w surowicy, a wzrost jego stężenia w erytrocytach. Zdaniem 
autorów takie zachowanie poziomu glutationu w surowicy, 
przy równoczesnym obniżeniu aktywności GPx i GR, suge-
ruje mniejsze możliwości adaptacyjne surowicy w ochronie 
przed stresem oksydacyjnym (24). W badaniach na rybach 
wykazano także wzrost poziomu glutationu w mózgu, po 
narażeniu na dichlorfos – insektycyd, z grupy związków 
fosforoorganicznych (25). Z kolei w badaniach dotyczących 
hepatotoksycznego działania alkoholu etylowego wykazano 
obniżenie stężenia glutationu w wątrobie, co zdaniem tychże 
autorów prowadzi do uszkodzenia tego narządu (12). Rów-
nież inne ksenobiotyki działające hepatotoksycznie, takie 
jak acetaminofen (paracetamol), bromobenzen, chloroform, 
powodowały obniżenie stężenia glutationu w wątrobie (26). 
Do obniżenia stężenia GSH w wątrobie prowadzi także za-
trucie czterochlorkiem węgla, związkiem wykazującym silne 
hepatotoksyczne działanie. Obniżenie to wynika z utleniania 
GSH do GSSG (27). Glutation pełni także ważną funkcję 
w zapobieganiu toksyczności wielu metali. Ma on bowiem 
zdolność chelatowania metali natychmiast po wniknięciu 
ich do komórki. Poziom glutationu w zatruciach metalami 
obniża się, co jest prawdopodobnie związane z jego wy-
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korzystywaniem przez peroksydazę glutationową (28,29). 
Zmiany poziomu glutationu mogą być związane ze stopniem 
narażenia na metale, wykazano bowiem różnokierunkowe 
zmiany stężenia GSH. W swoich badaniach Chin i Temple-
ton (30) wykazali wzrost stężenia zredukowanego glutationu 
w hodowli komórkowej, co jest mechanizmem obronnym 
przed kadmem występującym w stężeniach takich, jakie 
mogą wynikać z narażenia środowiskowego i zawodowego. 
Natomiast duże stężenia kadmu powodują obniżenie po-
ziomu glutationu. Wynika to prawdopodobnie ze wzrostu 
stężenia reaktywnych form tlenu w stopniu przekraczającym 
możliwości regeneracji glutationu.

Zmiany stężenia glutationu zredukowanego podczas stre-
su oksydacyjnego mogą wynikać zatem z modyfikacji jego 
syntezy i/lub strat glutationu. Mechanizmy odpowiedzialne 
za utrzymanie homeostazy glutationu w różnych tkankach są 
słabo udokumentowane, szczególnie w patologicznych wa-
runkach. Jednakże znaczenie cyklu redoks, w zapobieganiu 
stresowi oksydacyjnemu, poznane jest dobrze (31–33).

Regeneracja GSH zachodzi w wyniku enzymatycznej 
redukcji utlenionego glutationu. Redukcja GSSG do GSH 
katalizowana jest przez reduktazę GSSG, która wykorzystu-
je redukcyjny potencjał NADPH (13,18). NADPH jest także 
konieczny do tworzenia aktywnej katalazy – enzymu, który 
podobnie jak peroksydaza glutationowa, redukuje H2O2 do 
H2O i O2. Cykl reduktaza GSSG/peroksydaza GSH zacho-
dzi w cytoplazmie. NADPH, który jest konieczny do produk-
cji zarówno katalazy, jak i GSH, wytwarzany jest na drodze 
szlaku pentozowego (8).

Enzymem, który generuje powstawanie równoważników 
redukcyjnych, NADPH, jest dehydrogenaza glukozo-6-fos-
foranowa (G6PDH). Enzym ten jest kluczowym enzymem 
przemiany glukozy na szlaku pentozowym (8). Jest głównym 
enzymem biorącym udział w zapobieganiu stresowi oksyda-
cyjnemu w erytrocytach, które pozbawione są innych możli-
wości wytwarzania NADPH.

Rola glutationu zredukowanego w organizmie nie ograni-
cza się jedynie do usuwania wolnych rodników (27). Pełni on 
również ochronną rolę, zapobiegając toksyczności wielu sub-
stancji, bądź zmniejszając ich toksyczność, poprzez wiązanie 
się z ksenobiotykiem lub jego metabolitem (34,35). Wiąza-
niu ze zredukowanym glutationem ulegają przede wszyst-
kim elektrofilne związki aromatyczne i alifatyczne, jak też 
epoksydowe związki aromatyczne i alifatyczne (14,27,36). 
Koniugaty te można podzielić na trzy główne typy. Są to 
koniugaty aromatycznych wodorowęglanów (np. bromoben-
zen), koniugaty w których GSH zastępuje grupę nitro- lub 
sufonoamido- (np. pentachloronitrobenzen) oraz koniugaty 
aromatycznych lub alifatycznych epoksydów (np. naftalen) 
(27). W wyniku powstania koniugatów stężenie glutationu 
obniża się, tak się dzieje na przykład w przypadku narażenia 
na bromobenzen (26,27). Stężenie glutationu obniża się 
z jednej strony w wyniku powstania koniugatów z samym 
bromobenzenem, z drugiej strony z jego aktywnym meta-
bolitem tzn. 3,4- epoksydem bromobenzenu. Powstawanie 

koniugatów GSH z ksenobiotykami jest spontaniczne bądź 
katalizowane przez glutationowe S-transferazy obecne w cy-
tozolu wątroby. Powstałe koniugaty wydalane są z komórki. 
W przypadku wątroby jest to wydalanie do żółci (1). Enzyma-
mi odpowiedzialnymi za metabolizm koniugatów glutationo-
wych do kwasu merkapturowego są glutationazy, peptydazy, 
acetylazy,obecne tak w nerkach, jak i w wątrobie.

Reakcje tworzenia koniugatów glutationu, przede wszyst-
kim z epoksydami i epoksydowymi diolami policyklicznych 
aromatycznych wodorowęglanów, uważane były głównie za 
reakcje detoksykacyjne. Obecnie rozpatruje się jednakże 
możliwość udziału glutationu w aktywacji związków (27). 
Powstawanie koniugatów z GSH powoduje obniżenie we-
wnątrzkomórkowego GSH (1).

Zredukowany glutation bierze także udział w syntezie 
DNA i białek oraz w syntezie leukotrienów, które są ważny-
mi mediatorami stanów zapalnych (14,37,38). GSH utrzy-
muje stan zredukowany grup sulfhydrylowych wielu białek 
(14,39).

Podwyższony poziom GSH stwierdzano w komórkach 
nowotworowych pobranych od pacjentów cierpiących na no-
wotwory klinicznie oporne na chemioterapię. Związane to 
jest ze zwiększoną aktywnością enzymatyczną GCS w tych 
komórkach. GCS jest heterodimerem składającym się z pod-
jednostki o właściwościach katalitycznych (ciężka, 73kDa) 
i regulatorowej (lekkiej, 30kDa). W komórkach nowotworo-
wych lekoopornych stwierdzano zwiększony poziom mRNA, 
odpowiedzialnego za transkrypcję podjednostki katalitycz-
nej GCS (1).

PEROKSYDAZA I REDUKTAZA GLUTATIONOWA

Pierwszym zidentyfikowanym selenoenzymem była peroksy-
daza glutationowa, katalizująca redukcję nadtlenku wodoru 
przez GSH, a zatem enzym pełniący rolę ochronną komórek 
przed stresem oksydacyjnym (40,41). Obecnie znamy co 
najmniej cztery formy GPx, które różnią się między sobą 
wieloma właściwościami, włączając w to ich lokalizację, 
strukturę podjednostek: 1) klasyczna peroksydaza (cGPx), 
występuje w cytozolu wielu tkanek i komórek krwi, która re-
dukuje nadtlenek wodoru i organiczne wodoronadtlenki, nie 
może natomiast redukować wodoronadtlenków lipidowych; 
2) peroksydaza glutationowa wodoronadtlenków lipidowych 
(PH-GPx) jest enzymem zdolnym do redukcji wodoronad-
tlenków fosfolipidowych, zlokalizowana jest w cytozolu 
i częściowo związana z błonami komórek, 3) peroksydaza 
glutationowa (eGPx), zwana pozakomórkową peroksydazą, 
występuje w surowicy i ma zdolność katalizowania zarówno 
wodoronadtlenków lipidowych jak i nadtlenku wodoru, 4) 
peroksydaza żołądkowo-jelitowa (GI-GPx) (26,41).

Peroksydaza glutationowa (cGPx) jest tetramerem o ma-
sie cząsteczkowej 84 kDa, zbudowanym z czterech podjed-
nostek, a każda z nich zawiera atom selenu, warunkujący jej 
katalityczne działanie. Atomy selenu połączone są kowalen-
cyjnie z cysteiną (42).
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Peroksydaza glutationowa występuje głównie w cytozolu, 
ale jej obecność stwierdzono również w mitochondriach 
(20% całkowitej aktywności) i w jądrze komórkowym (10% 
całkowitej aktywności) (17). Najwyższą aktywność perok-
sydazy glutationowej wykazano w wątrobie, co związane 
jest z procesami detoksykacyjnymi, zachodzącymi w tym 
narządzie, oraz we krwi iw płucach. Najniższą aktywność 
natomiast wykazano w mózgu i w soczewce oka.

Enzym, aby działał prawidłowo, potrzebuje wolnych grup 
tiolowych, a ilość ich zmienia się w zależności od stanu funk-
cjonalnego enzymu i wynosi od trzech do siedmiu na jeden 
mol białka.

Peroksydaza glutationowa wchodzi w skład enzymatycz-
nego układu związanego z glutationem, w którym uczestni-
czy obok niej również glutation i reduktaza glutationowa 
(GR) (42–45). W wyniku działania tego układu glutation 
pozostaje w cyklu forma utleniona-zredukowana. System ten 
katalizuje reakcje:

2 GSH + H2O2→

                                    GSH-Px
GSSG + 2H2O

GSSG + NADPH + H+→

                                                              reduktaza GSSG
2 GSH + NADP+

H2O2 + NADPH + H+ → 2H2O + NADP+

Reduktaza glutationowa (GR) jest enzymem o masie 22 
kDa i podobnie jak inne enzymy katalizuje reakcje wzajem-
nych przemian grup sulfhydrylowych i disiarczków, a jako 
kofaktora potrzebuje NADPH (42,45). Enzym ten katalizuje 
redukcję GSSG do GSH (8,42,45). Reduktaza glutationowa 
odpowiedzialna jest zatem za utrzymanie odpowiedniego 
poziomu glutathionu zredukowanego. Podczas przebiegu 
reakcji katalizowanych przez GPx i GR poziom glutationu 
całkowitego nie zmienia się (46). Kiedy poziom zreduko-
wanego glutationu znacznie obniża się, może dojść do ku-
mulacji nadtlenku wodoru w komórce, co prowadzi do jej 
uszkodzenia. Obniżenie o 80–90% poziomu GSH powoduje 
nagromadzenie znacznych ilości GSSG, a to w konsekwencji 
prowadzi do zahamowania peroksydazy glutationowej i wy-
sycenia reduktazy glutationowej (47).

Peroksydaza glutationowa, typu cGPx bierze udział w re-
dukcji nadtlenku wodoru i organicznych wodoronadtlenków, 
natomiast PHGPx ma zdolność bezpośredniego redukowania 
utlenionych fosfolipidów i cholesterolu w błonach (40,42).

W reakcji katalizowanej przez peroksydazę glutationową 
następuje stopniowa redukcja selenu w centrum aktywnym 
z + 4 do -2 stopnia utlenienia, do czego potrzebne są aż 
cztery cząsteczki zredukowanego glutationu. Dopiero taka 
forma enzymu może redukować nadtlenki. Szczególnie waż-
na jest rola peroksydazy glutationowej w mitochondriach. 
Albowiem enzym ten jest w zasadzie jedynym enzymem 
usuwającym nadtlenek wodoru tworzony w mitochondriach 
(40). Katalaza metabolizująca H2O2, jest bowiem nieobecna 
w mitochondriach większości komórek zwierzęcych, a za-

tem kluczową rolę w usuwaniu tej reaktywnej formy tlenu 
pełni peroksydaza.

Peroksydaza glutationowa poza funkcją ochronną 
w stosunku do błon komórkowych (chroni przed ich pe-
roksydacyjnym uszkodzeniem), czuwa także nad prawi-
dłowym przebiegiem metabolizmu komórkowego, poprzez 
udział w regulacji wielu procesów np. cyklu pentozowego. 
Peroksydaza glutationowa poprzez oddziaływanie na endo-
genny inhibitor syntezy prostacyklin we krwi uczestniczy 
w regulacji ich stężenia. Aktywność peroksydazy gluta-
tionowej ulega zmianom w zaburzeniach zachodzących 
w organizmie w wyniku stresu oksydacyjnego. Jak wia-
domo, stres oksydacyjny jest przyczyną różnych schorzeń 
neurologicznych, zarówno o ostrym charakterze jak i prze-
wlekłym, np. choroby Parkinsona. W chorobie Parkinsona 
obserwuje się obniżenie stężenia glutationu zredukowa-
nego i osłabienie metabolizmu energetycznego w mózgu. 
Obniżenie stężenia glutationu prowadzi do zmniejszenia 
aktywności peroksydazy glutationowej, enzymu zależnego 
od GSH (48). Zmiany aktywności perosydazy glutationo-
wej obserwowano również u zwierząt doświadczalnych 
eksponowanych na proosydacyjnie działające ksenobioty-
ki. U myszy, którym podano w różnych dawkach dikwat 
– herbicyd działający prooksydacyjnie, stwierdzono 
tendencję do obniżania się aktywności GPx w wątrobie 
przy wzroście dawki. Inni stwierdzali różnokierunkowe 
zmiany po podaniu gryzoniom prooksydantów (49,50). 
Taniguchi i wsp. (20) wykazali obniżenie aktywności GPx 
w wątrobie szczurów po podaniu N-nitrozodimetyloaminy 
w dawce jednorazowej – 30mg/kg m.c., oraz brak zmian 
po podaniu tego związku zarówno w dawkach niższych, 
jak i wyższych. Natomiast w badaniach na szczurach, któ-
rym podawano Quinalfos – insektycyd fosforoorganiczny, 
stwierdzano w wątrobie wzrost aktywności peroksydazy 
glutationowej i reduktazy glutationowej, przy nie zmienio-
nym poziomie GSH (51).

DEHYDROGENAZA GLUKOZO-6-FOSFORANOWA
I JEJ ROLA

Do zapewnienia odpowiedniego poziomu GSH, konieczne 
jest utrzymanie odpowiedniego poziomu równoważników 
redukcyjnych. Najważniejszym reduktantem wewnątrzko-
mórkowym jest NADPH, wytwarzany na drodze szlaku 
pentozowego w cytozolu komórki (8, 52).

Enzymem odpowiedzialnym za utrzymanie właściwego 
stężenia NADPH jest dehydrogenaza glukozo-6-fosforano-
wa (G6PDH), enzym szlaku pentozowego. Nukleotyd ten, 
wspólnie z reduktazą glutationową utrzymuje glutation 
w zredukowanej formie, chroniąc organizm przed stresem 
oksydacyjnym (53). G6PDH katalizuje pierwszy etap w szla-
ku fosforanowo-pentozowym, utleniajac glukozo-6-fosforan 
do fosfoglukonianu i redukując przy tym NADP do NADPH 
(8, 52).

Szlak ten jest uznawany za źródło zdolności redukcyj-
nych komórki (54,55). Enzym ten pełni rolę ochronną pod-
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czas stresu oksydacyjnego, co jest dobrze udokumentowane 
(54). Salvemini i wsp. (8) sugerują, że poziom G6PDH ma 
dominującą rolę w utrzymaniu właściwego wewnątrzkomór-
kowego potencjału redoks.

Na poziom NADPH może wpływać szereg różnych czyn-
ników. Zhang i wsp. (52) wykazali, że wzrost stężenia gluko-
zy powoduje zmniejszenie poziomu NADPH w komórkach 
nabłonka aorty wołu. Zahamowanie obserwowano w ciągu 
15 min. Wysokie stężenie glukozy poprzez zwiększenie ak-
tywności cyklazy adenylowej stymulowało wzrost stężenia 
cAMP. Czynniki, które wpływają na wzrost cAMP powodują 
zahamowanie aktywności G6PDH poprzez jej fosforylację 
(53). Śmierć komórki spowodowana stresem oksydacyjnym 
jest zależna od utrzymania odpowiedniej aktywności tego 
enzymu (52,54).

Badania LeGranda i wsp. (55) wykazały, że ważnym 
czynnikiem regulującym wytwarzanie NADPH, w celu re-
generacji GSH przez tenże układ redoks jest dostępność 
glukozy. Przemiany glukozy w szlaku pentozowym są odpo-
wiedzialne za większość produkcji NADPH w erytrocytach. 
Hydronadtlenki redukowane są kosztem GSH a regeneracja 
GSSG przez NADPH utrzymuje równowagę stanu redoks 
wewnątrzkomórki (55).

Niedobór G6PDH, jest niekorzystny dla organizmu, 
charakteryzuje się bowiem, zmniejszeniem stężenia NADPH 
i zwiększoną wrażliwością erytrocytów na utlenienie (56). 
Początkowo uważano, że ta zwiększona podatność na utle-
nienie związana jest bezpośrednio ze zmniejszeniem stęże-
nia zredukowanego glutationu. Późniejsze badania wykazały 
jednak, że związane to jest przede wszystkim z niedoborem 
NADPH, a nie GSH. Istnieje bezpośrednia korelacja, pomię-
dzy uszkodzeniem oksydacyjnym erytrocytów a niedoborem 
NADPH (57). Zjawisko to dotyczy nie tylko erytrocytów, 
jak jeszcze niedawno sądzono, lecz także i innych typów 
komórek.

Obniżenie stężenia GSH w komórce prowadzi do 
szybkiego wzrostu poziomu nadtlenków lipidów (12,57). 
Jednakże utrzymanie właściwego poziomu zredukowanego 
glutationu jest zależne od G6PDH. Leki, które powodują 
obniżenie stężenia GSH (np. diamid) w hodowli ludzkich 
komórek Hep3B (badania in vitro), prowadzą jednocześnie 
do wzrostu aktywności G6PDH. Kiedy aktywność tego enzy-
mu osiąga maksimum poziom GSH w komórce powraca do 
wartości kontroli (8).

W badaniach własnych (dane niepublikowane) znale-
ziono korelację ujemną pomiędzy aktywnością G6PDH 
a stężeniem dialdehydu malonowego (wskaźnik peroksydacji 
lipidów) w wątrobach szczurów zatruwanych chlorfenwin-
fosem – insektycydem fosforoorganicznym oraz dodatnią 
korelację pomiędzy aktywnością tego enzymu a stężeniem 
GSH. Występowanie ujemnej korelacji pomiędzy stężeniem 
dialdehydu malonowego a aktywnością dehydrogenazy glu-
kozo-6-fosforanowej potwierdza dane innych autorów, że 
enzym ten odgrywa kluczową rolę w zapobieganiu stresowi 
oksydacyjnemu.

PODSUMOWANIE

Zredukowany glutation i enzymy glutationozależne pełnią 
bardzo ważną rolę w obronie organizmu przed stresem 
oksydacyjnym. Dane z piśmiennictwa sugerują jednakże, że 
kluczową rolę w utrzymaniu właściwego poziomu glutationu 
odgrywa dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa, enzym za-
pewniający odpowiedni poziom NADPH.
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