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Rola glutationu w nowotworach mézgu i COVID-19
The role of glutathione in glioblastoma and COVID-19
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Streszczenie

Glutation (GSH) jest tripeptydem, ktéry odgrywa kluczowa role w wielu procesach komoérkowych, w tym
w réznicowaniu, proliferacji, apoptozie komérek. Zaburzona homeostaza GSH moze by¢ zaangazowana w etiologie
i progresje choréb, w tym nowotworéw mozgu. Niedobor GSH prowadzi¢ moze do zwigkszonej podatnosci na stres
oksydacyjny, ktéry z kolei odgrywa istotng role w progresji nowotworéw. Poznanie mechanizméw odpowiedzialnych
za utrzymanie wlasciwej homeostazy GSH jest niezwykle wazne w odniesieniu do wrazliwosci na terapie i dziatania
lekéw przeciwnowotworowych. W artykule przedstawiono role glutationu w odniesieniu do stresu oksydacyjnego
oraz nowotworéw mozgu, a takze COVID-19. (Farm Wspét 2022; 15: 20-28) doi: 10.53139/FW.20221503

Stowa kluczowe: glutation, stres oksydacyjny, nowotwory mozgu, COVID-19

Summary

Glutathione (GSH) is a tripeptide that plays a crucial role in many cellular processes, including differentiation,
proliferation and cell apoptosis. Disturbed GSH homeostasis may be involved in the etiology and progression of
diseases, including brain tumors. GSH deficiency may lead to increased susceptibility to oxidative stress, which
plays an important role in cancer progression. Understanding the mechanisms responsible for maintaining proper
GSH homeostasis is extremely important in terms of sensitivity to therapies and the action of anti-cancer drugs.
The article presents the glutathione role concerning oxidative stress, brain tumors, and COVID-19. (Farm Wspét
2022; 15: 20-28) doi: 10.53139/FW.20221503
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Wprowadzenie strony terapie prooksydacyjne sa szeroko stosowane
Reaktywne formy tlenu (RFT) w warunkach w oparciu o teorie, ze dodatkowy bodziec oksydacyjny,
fizjologicznych posrednicza w wewnatrzkomoérkowych dodany do konstytutywnego stresu oksydacyjnego
szlakach sygnalowych i maja zasadnicze znaczenie dla w komoérkach nowotworowych, powinien spowodowac
przezycia komorek. Jednak nadmierne tworzenie REFT zalamanie si¢ systemow antyoksydacyjnych, co prowa-
powoduje uszkodzenie komorek i $mier¢. Aby temu dzi do $mierci komérki. Jednak to ostatnie podejscie
zapobiec, indukowana jest odpowiedz adaptacyjna przyniosto niezadowalajace wyniki, poniewaz wiele
polegajaca na indukcji uktadéw antyoksydacyjnych guzdéw pierwotnych wykazuje nadekspresje enzymow
enzymatycznych i nieenzymatycznych [1]. antyoksydacyjnych na bardzo wysokim poziomie, co
Stres oksydacyjny, bedacy wynikiem zaburzo- prowadzi do opornosci komoérek nowotworowych na
nej réwnowagi pomiedzy tworzeniem a usuwaniem niektore leki [3].
RFT, odgrywa role w rozwoju i progresji nowotworu. Wsréd ukladéw bioracych udziat w utrzymaniu
Nadmierna produkcja RFT zwieksza przezycie i pro- wewnatrzkomoérkowej réwnowagi redoks gléwna
liferacje komorek oraz prowadzi do uszkodzen DNA role odgrywa glutation (GSH), ktéry uczestniczy nie
i niestabilnosci genetycznej. Sprawnie dzialajace tylko w systemach obrony antyoksydacyjnej, ale takze
uklady antyoksydacyjne komorek skutecznie chronia w wielu procesach metabolicznych [1].
przed skutkami stresu oksydacyjnego, stanowigc tym Podwyzszony poziom GSH obserwuje si¢ w roz-
samym jedno z podejs¢ terapeutycznych [2]. Z drugiej nych typach guzdéw, co sprawia, ze tkanki nowotwo-
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rowe moga by¢ oporne na chemioterapie. Dlatego
nie jest zaskakujace, ze GSH przyciagnal uwage far-
makologéw jako mozliwy cel interwencji przeciwko
progresji raka i chemioopornosci. Jedng ze strategii
moze by¢ hamowanie ligazy y-glutamylocysteinowej
(GCL), kluczowego enzymu biosyntezy GSH [4].
Jednak w ostatnich latach pojawilo sie nowe podej-
$cie do regulacji enzyméw wykorzystujacych GSH,
ktore wiaze si¢ z czynnikiem transkrypcyjnym Nrf2
(Nrf2, ang. nuclear factor erythroid 2-related factor 2),
odpowiedzialnym za indukcje m.in. enzyméw anty-
oksydacyjnych [5].

Glutation — struktura oraz mechanizm
dziatania

Glutation (GSH) jest tripeptydem skladajacym
sie z glutaminianu, cysteiny i glicyny, a jego synteza
i metabolizm majg miejsce gléwnie w watrobie. Synteza
GSH rozpoczyna si¢ od reakcji glutaminianu oraz
cysteiny przeprowadzonej przez enzym ligaze gluta-
mylocysteinowa (GCL), ktéra prowadzi do utworzenia
y-glutamylocysteiny (rycina 1). Ta nast¢pnie reaguje
z glicyna i dzieki syntetazie glutationowej (GS) powstaje
GSH. Do degradacji tego peptydu niezbedne sg specy-
ficzne biatka takie jak y-glutamylotransferaza (GGT) [6]
czy biatka z rodziny Chac y-glutamylocyklotransferaz
(GCT). Cysteinyloglicyna z kolei zostaje roztozona na
cysteine i glicyne poprzez dipeptydaze np. dipeptydaze
karnozynowa 2 (CNDP2) [7]. GGT hydrolizuje wigza-
nie y-glutamylowe GSH lub GSH polaczonego z inng
czasteczka i przenosi ugrupowanie y-glutamylowe na
akceptor, ktéry przewaznie jest innym aminokwa-
sem. Podobnie jak w przypadku GCT pdzniej zostajg
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odtworzone cysteina i glicyna. Roztozone aminokwasy
moga znéw polaczy¢ sie w tym cyklu tworzac GSH [8].

Glutation odgrywa gléwna role w utrzymaniu réw-
nowagi miedzy prooksydantami i antyoksydantami, co
prezentuje rycina 2 i moze decydowac o zyciu i $mierci
komorek [9]. Chroni je przed szkodliwym nadmiarem
RFT, rodnikami nadtlenkowymi, nadtlenkiem wodoru
irodnikami hydroksylowymi, ktére powstaja natural-
nie w organizmie. Sg potrzebne m.in. w mechanizmie
obronnym makrofagéw czy neutrofilow oraz sygnali-
zacji komorkowej.

Wiekszo$¢ RFT powstaje w mitochondriach w pro-
cesie oddychania tlenowego. Stres oksydacyjny pojawia
sie, gdy rownowaga pomiedzy RFT a iloscig antyoksy-
dantéw w komorce ulega zachwianiu. Istnieje pewien
prég, po ktérym pojawiajace sie RFT zaczynajg uszka-
dzac¢ lipidy blonowe, biatka, DNA i w konsekwencji
mogg ostatecznie doprowadzi¢ do $mierci komorki [10].

GSH jest gtéwnym naturalnym maloczastecz-
kowym antyoksydantem obecnym w wiekszosci
organizméw. Wystepuje w kilku postaciach. Jednak
najistotniejsze to forma zredukowana glutationu
(GSH), ktora przewaza w warunkach fizjologicznych,
i utleniona (GSSG) [11]. GSH odgrywa kluczowa role
w hamowaniu stresu oksydacyjnego poprzez reduk-
cje RFT w enzymatycznych i nieenzymatycznych
reakcjach oraz regeneracje drobnoczasteczkowych
antyoksydantéw - witaminy C i witaminy E. Ponadto
glutation bierze udzial w naprawie czasteczek biatek,
kwaséw nukleinowych ilipidéw uszkodzonych w pro-
cesie peroksydaciji. Jego grupa tiolowa (-SH) stuzy jako
czynnik redukujacy w procesach enzymatycznych
przeprowadzanych przez peroksydaze glutationowg
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Rycina 1. Schemat syntezy glutationu. (Glutaminian - Glu; Cysteina — Cys; Glicyna — Gly; Ligaza
y-glutamylocysteinowa — GCL; Syntetaza glutationu — GS; Glutation - GSH)

Figure 1. Diagram of glutathione synthesis. (Glutamate - Glu; Cysteine — Cys; Glycine - Gly; y-glutamyl-
cysteinyl ligase — GCL; Glutathione synthetase — GS; Glutathione - GSH)
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oksydacyjny

Rycina 2. Udziat glutationu w stresie oksydacyjnym. (Reaktywne formy tlenu - RFT; Syntetaza glutationu - GS;
Ligaza y-glutamylocysteinowa — GCL; Peroksydaza glutationowa — GPX; Reduktaza glutationowa —
GR; Transferaza S-glutationowa — GST; NAD(P)H reduktaza chinonowa 1 - NQO1; Glutation - GSH;
Jadrowy czynnik 2. - Nrf2; Element odpowiedzi antyoksydacyjnej — ARE; Biatko wiazace Nrf2 —

Keapl)
Figure 2.

Role of glutathione in oxidative stress. (Reactive oxygen species — RFT; Glutathione synthetase — GS;

y-glutamyl-cysteinyl ligase - GCL; Glutathione peroxidase - GPX; Glutathione reductase — GR;
Glutathione S-transferase — GST; NADPH quinone oxidoreductase 1- NQO1; Glutathione - GSH;
Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 — Nrf2; Antioxidant response element — ARE; Kelch-like

ECH-associated protein 1 - Keapl)

(GPX) [9]. GPX katalizuje przemiang GSH do GSSG
z réwnoczesnym rozktadem nadtlenkéw, w tym nad-
tlenkéw lipidowych, do nietoksycznych produktow
[12]. Z kolei reduktaza glutationowa (GR) odnawia
zapasy GSH w komorce poprzez przeksztalcenie GSSG
do GSH z uzyciem jako kofaktora NADPH [13]. GSH
moze laczyc¢ sie takze z ksenobiotykami przy udziale
transferazy S-glutationowej (GST), co utatwia usunie-
cie ich z komérki [9].

Tak jak wspomniano wczesniej, znaczacg role
w odpowiedzi na stres oksydacyjny odgrywa czynnik
transkrypcyjny Nrf2, ktory ulega aktywacji poprzez
translokacje z cytozolu do jadra. Po zwigzaniu sie
z sekwencja elementu odpowiedzi antyoksydacyjnej
(ARE, ang. antioxidant response element) stymuluje
transkrypcje genéw kodujacych m.in. enzymy anty-
oksydacyjne takie jak GPX, GR czy GST (rycina 2).
Poczatkowo uwazano, ze aktywacja szlaku Nrf2-ARE
wylacznie chroni komoérki, lecz ostatnio wykryto, ze
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w wielu typach nowotworéw wystepuje zwiekszona
ekspresja Nrf2, ktéra warunkuje rozrost tkanek nowo-
tworowych i opornoé¢ na terapie [14].

Ponadto komérki nowotworowe to komoérki
szybko proliferujace, ktére cechowaé moze zwigkszony
poziom RFT i podwyzszony poziom enzymdw antyok-
sydacyjnych. Dlatego prowadzi si¢ intensywne badania,
ktdére maja na celu przygotowanie skutecznych lekow
dzialajacych na komoérki nowotworowe. Przyktadem
takiego rozwigzania jest wykorzystanie sulfoksyminy
butioniny (BSO), jako inhibitora enzymu GCL, lub
imeksonu, jako leku blokujacego antyoksydacyjne
wiasciwos$ci GSH. Niezbedne jest jednak opracowanie
sposobu dystrybucji tych czasteczek w organizmie tak,
aby trafity wylacznie do tkanki zmienionej chorobowo,
co pozwoliloby na unikniecie efektéw ubocznych
w przypadku zdrowych tkanek [15].
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Glutation a nowotwory mézgu

Moézg jako organ zuzywajacy najwiecej tlenu
w calym organizmie jest najbardziej narazony na stres
oksydacyjny [16], podczas ktorego zachodzi peroksyda-
cja lipidéw, utlenianie biatek oraz uszkodzenia DNA.
Prowadza one do zmian w strukturze chromosomoéw,
genetycznych mutacji i/lub modulacji wzrostu komé-
rek. Wiele danych wskazuje, ze wewnatrzkomérkowa
akumulacja RFT w mdzgu jest bezposrednio odpowie-
dzialna za dysfunkcj¢ komorek. Nadmiar generowa-
nych RFT wywoluje stres oksydacyjny i uszkodzenia
DNA, co moze prowadzi¢ do rozwoju glejaka wielo-
postaciowego (GBM, lac. glioblastoma multiforme)
(rycina 3).

Glejak wielopostaciowy jest jednym z najbardziej
zlodliwych nowotworéw mozgu, ktéry cechuje sie
niezwykle duza $miertelnoscig [17]. Dane literaturowe
wskazuja, ze GBM rozrastajg si¢ gléwnie z komoérek
szeregu astrocytarnego [18]. Charakterystyczng cechg

jest szybki rozrost nieprawidtowej tkanki, ktora uszka-
dza okoliczne neurony i uposledza funkcje neurolo-
giczne. Dodatkowo, operacja chirurgiczna majaca na
celu wyciecie obszaru o zmianach chorobowych jest
duzym wyzwaniem obarczonym ogromnym ryzy-
kiem powiklan [19]. Kolejna trudno$¢ to znalezienie
odpowiedniego leku na glejaki ze wzgledu na problem
w obrebie bariery krew-mozg oraz dziatania niepoza-
dane tych lekéw na niezmienione chorobowo czesci
tkanki mézgowej [20].

Z uwagi na generowanie z duzg szybkoscig RET
w mozgu, ich inaktywacja jest podstawowym jego
zadaniem, w ktérym to procesie gtéwna role odgrywa
glutation (rycina 3). Warto zwrdci¢ uwage, Ze poziom
GSH jest zalezny od struktury moézgowej. Najwyzszy
poziom GSH zaobserwowano w astrocytach, a w dru-
giej kolejno$ci w neuronach moézgu [6]. Ostatnie
badania in vitro pokazujg, Ze astrocyty moga odgrywac
kluczowg role w metabolizmie glutationu w mézgu.

Rycina 3. Schematyczne przedstawienie zaleznosci pomiedzy GSH, enzymami i lekami w nowotworach mézgu.
(Dihydroartemizynina - DHA; Analog kurkuminy — ALZ003; System Xc- - Sxc-; Glutaminian - Glu;
Cystyna — Cys-Cys; Ferroptoza — FE; Apoptoza - A; Sulfasalazyna — SSZ; Riluzol - R; 5-Metylo-N-(5-
nitro-tiazol-2-ilo)-3-fenyloizoksazolo-4-karboksyamid - MNPC; Peroksydaza glutationowa — GPX;
Reduktaza glutationowa — GR; Transferaza S-glutationowa — GST; NAD(P)H reduktaza chinonowa 1 -
NQO1; Glutation - GSH; Komorka glejaka wielopostaciowego - GBM)

Figure 3. Schematic representation of the relation between GSH, enzymes and drugs in brain cancers.
(Dihydroartemisinin - DHA; Curcumin analogue - ALZ003; System Xc- - Sxc-; Glutamate — Glu;
Cystine - Cys-Cys; Ferroptosis — FE; Apoptosis — A; Sulfasalazine — SSZ; Riluzole - R; 5-Methyl-N-
(5-nitro-thiazol-2-yl)-3-phenylisoxazole-4-carboxamide - MNPC; Glutathione peroxidase - GPX;
Glutathione reductase — GR; Glutathione S-transferase - GST; NADPH quinone oxidoreductase 1 -
NQO1; Glutathione - GSH; Glioblastoma multiforme cell - GBM)
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Jest to zwigzane z eksportem glutationu z astrogleju
w celu zapewnienia prekursoréw do syntezy glutationu
w neuronach [21].

Badania obejmujgce obrazowanie spektrometrem
masowym (MSI) tkanek od oséb z GBM wykazaly
w nich wyjatkowe duze ilo$ci antyoksydantéw takich
jak GSH, tauryna i kwas askorbowy, co potwierdza
hipoteze, ze nowotwor chroni si¢ przez RET gromadzac
te substancje [22].

W niwelowaniu skutkéw stresu oksydacyjnego
pomaga réwniez sprawny enzymatyczny system
antyoksydacyjny obejmujacy: GR, GPX, NAD(P)H
reduktaze chinonowg 1 (NQOL) i S-transferaze glu-
tationu (GST). Te wymienione ostatnie dwa enzymy
ulegaja nadekspresji w komoérkach GBM, stad opra-
cowywanie terapii majacych na celu inhibicje GSTP1
oraz NQO1 w komorkach glejakéow moze stanowié
kolejny wazny krok w zwalczaniu tej Smiertelnej cho-
roby. Badania Lei et al. [23] wykazaly, ze zastosowanie
5-metylo-N-(5-nitro-tiazol-2-ilo)-3-fenyloizoksazolo-
4-karboksyamidu (MNPC), bedagcym inhibitorem
tych dwoch enzyméw, wzmocnilo stres oksydacyjny
w komdrkach nowotworowych ostatecznie doprowa-
dzajac do ich apoptozy.

Kolejnym celem oddzialywania lekéw moze by¢
GPX, a szczegolnie izoenzym GPX2, ktérego zwiek-
szona ilo$¢ moze by¢ powigzana z rozwojem GBM [24].

Z kolei badania przeprowadzone przez Lv et al.
[25] zwrocily uwage na znaczenie izoenzymu GPX1
jako czynnika prognozujacego w diagnozie glejakow
i majacego znaczacy zwigzek ze zlo$liwoscia tych
nowotwordw. Badania te wskazaty, Ze nadekspresja
GPX1 powigzana jest z niska przezywalno$cia pacjen-
tow z GBM.

Kolejne badania wskazaly jak moga oddzialywa¢
inne leki stosowane w leczeniu GBM. Takim przykta-
dem jest dihydroartemizynina (DHA), ktéra poprzez
zmniejszenie aktywnoéci GPX4, doprowadza do aku-
mulacji produktéw peroksydacji lipidéw oraz w ramach
reakcji Fentona, w ktdrej jony zelaza stymulujg powsta-
wanie RFT, dziala wyniszczajaco na komorke [26].

Nasilong peroksydacje lipidéw zaobserwowano
takze po obnizeniu ekspresji GPX4 analogiem kurku-
miny (ALZ003). Badania Chen et al. [20] wskazaly na
uzycie ALZ003 w leczeniu GBM w oparciu o ubikwi-
tynacje receptora adrenergicznego (AR). Zmniejszenie
ilosci receptora AR zwigkszylo efektywnos¢ terapii
z wykorzystaniem TMZ. Wskazuje to na mozliwosci
indukowania ferroptozy poprzez ostabianie ekspresji
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GPX4 regulowanej przez AR w komorkach glejaka U87
wykorzystujac ALZ003. Obnizenie poziomu GPX4
zaobserwowano rowniez w leczeniu GBM ibuprofenem.
Gao et al. [27] wykazali, ze ibuprofen indukowat w ten
sposob ferroptoze oraz odpowiadatl za spadek aktyw-
nosci czynnika transkrypcyjnego Nrf2.

Biorac pod uwage zaangazowanie GSH w reak-
cjach katalizowanych przez szereg izoform GPX,
mozna sugerowac rowniez jego znaczenie w progno-
zowaniu skutecznos$ci nowych terapii.

Aktualnie w leczeniu GBM stosuje sie gtéwnie
temozolomid (TMZ), jednak z uwagi na pojawiajaca
sie oporno$¢ komorek nowotworowych, chemioterapia
z jego wykorzystaniem powoduje nawroty choroby.
Ponadto, jak donosza badania, te oporne komoérki
zawieraly podwyzszony poziom GSH, co spowodo-
walo, ze wewnatrzkomdrkowe stezenie GSH stalo sie
potencjalnym markerem molekularnym opornosci
[28].

Opornos¢ przeciwko TMZ moze wywodzi¢ sie
takze ze zbyt wysokiej aktywnoséci GR - enzymu
odpowiedzialnego bezposrednio za przywracanie
formy zredukowanej glutationu. Badania prowadzone
przez zespol Zhu et al. [29] wykazaly, ze ekspresja
GR byla zwigkszona w przypadku komoérek bardziej
opornych na TMZ. Odnotowali réwniez, ze zmniej-
szajac antyoksydacyjne mozliwoéci komorek poprzez
hamowanie GR mozna podnie$¢ skutecznosé chemio-
terapii. Inhibitory GR stosowane byly juz w leczeniu
malarii i upatruje sie w nich potencjalng bron takze
przeciwko GBM.

Kolejnym enzymem, dla ktérego GSH jest
kosubstratem, jest GST, ktora zaangazowana jest
w detoksykacje lekow, w tym TMZ. Jak donosza bada-
nia przeprowadzone przez zespdt Cheng et al. [19],
obnizona ekspresja izoenzymu GSTM3 korelowala ze
zmniejszona proliferacja komorek linii glejaka T98G
opornej na TMZ.

Warto rowniez zwroci¢ uwage na badania wskazu-
jace na powigzanie GSH z systemem Xc” (Sxc-), ktory
jest antyporterem obecnym w blonie komdrkowej,
a odpowiada za wymiane cystyny na glutaminian
(rycina 3). Komorki glejaka U251 oraz U87 cechuje
nadekspresja xCT- katalitycznej jednostki Sxc- [30].
Inhibitory antyporteru Sxc- takie jak sulfasalazyna,
sorafenib oraz erastyna powoduja zachwianie réwno-
wagi redoks komorki poprzez zablokowanie pobierania
cystyny. W konsekwencji prowadzi to do zmniejszenia
poziomu GSH, a nadmierna ilos¢ RFT doprowadza do
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$mierci komorki nowotworowej [31].

Interesujaca propozycja terapii jest rowniez
zastosowanie leku riluzolu, ktéry takze oddziatuje na
Sxc- (rycina 3). Riluzol zwigksza ilo$¢ glutaminianiu
w komorece i jednocze$nie blokuje antyporter prowa-
dzac do nadmiernej ilo$ci tego aminokwasu wewnatrz
komorki. Zapobiega to aktywacji metabotropowego
receptora glukozy (GRM) prowadzac nastepnie do
$mierci komorki na drodze autofagii [32].

Z uwagi na fakt, ze komodrki nowotworowe nie posia-
daja ukladu transportujacego GSH, musi on by¢ roztozony
w przestrzeni zewnatrzkomorkowej do aminokwasow, za
co odpowiada GGT, ktérej nadekspresja obserwowana jest
w glejakach. Na tej podstawie Batsios et al. [33] wykorzy-
stali hiperspolaryzowang (HP) y-glutamylo[1-"C]glicyne
do nieinwazyjnego obrazowania glejaka. GGT tnie cza-
steczki z fragmentem y-glutamylowym, wiec taki znacz-
nik moze nastepnie przenikng¢ do komoérki. Stosunek
formy HP [1-"*Clglicyny do HP y-glutamylo[1-"C]glicyny
byl uszczuréw z glejakiem znacznie wigkszy w poréwna-
niu ze zdrowg tkankg. Swiadczy to o skutecznosci metody
w wykrywaniu obszaréw zmienionych chorobowo
w przypadku GBM.

Glutation a COVID-19

COVID-19 jest chorobg wywolang zakazeniem
wirusem SARS-CoV-2. Warianty tego wirusa atakujg
gltéwnie ptuca i powoduja ich uszkodzenie. Jednak
ostatnie dane zwracaja uwage na negatywny wplyw
wirusa w odniesieniu do mézgu. Pierwszy raport na ten
temat wskazywal, ze u pacjenta zakazonego wirusem
SARS-CoV-2 pojawil sie obrzek i stan zapalny tkanek
mozgu [34]. Kolejne doniesienia potwierdzily uszko-
dzenia otoczki mielinowej mdzgu, ktére obserwowane
sa réwniez w chorobach neurodegeneracyjnych [35,36].
Analiza neuropatologiczna mézgdw pacjentéw chorych
na COVID-19 potwierdzita zmiany naczyniowe, pro-
ces zapalny oraz nacieki limfocytarne i mikroglejowe
zaréwno okofonaczyniowe, jakirozlane. Trudno na tym
etapie stwierdza¢, czy obserwowane zmiany moga by¢
przyczyna rozwoju nowotworéw mozgu, jednak warto
zwroci¢ uwage na mozliwosci wykorzystania GSH do
walkiz COVID-19. Punktem uchwytu wyjasnienia tego
aspektu byly badania w kierunku wiruséw HIV i grypy,
w ktorych odnotowano wyczerpanie komérkowych
zasobow GSH w trakcie infekcji tymi wirusami [37].

Dane literaturowe wskazuja, ze odpowiedni
poziom glutationu pomaga w utrzymaniu odpornosci

Rycina 4. Oddzialywanie glutationu na SARS-CoV-2. (Enzym konwertujgcy angiotensyne — ACE2; Glutation - GSH)
Figure 4. The impact of glutathione on SARS-CoV-2. (Angiotensin converting enzyme — ACE2; Glutathione - GSH)
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organizmu i walki z infekcjami [38,39]. Glutation
zwigksza efektywno$¢ komorek NK (ang. Natural
Killer), limfocytéw T i makrofagéw oraz zmniejsza
powinowactwo wirusa SARS-CoV-2 do enzymu kon-
wertujacego angiotensyne 2 (ACE2) na btonie komor-
kowej (rycina 4) [39]. Jest tez potencjalnym inhibitorem
gltéwnej proteazy wirusa SARS-CoV-2 [40].

Dodatkowo szereg badan potwierdzito, ze GSH
hamuje replikacje nie tylko wiruséw grypy i HIV ale
takze SARS-CoV-2 [37,39,41,42].

Szczegdlnie interesujgca jest kaskada reakeji po
wniknieciu SARS-CoV-2 do komorki, ktéra nasila
powstawanie RFT (rycina 4). W efekcie tych zdarzen
nadmierny stres oksydacyjny moze wptywaé na
obserwowane w przypadku zakazenia objawy takie
jak: uszkodzenia naczyn, zwiekszong krzepliwo$¢
krwi, zmiany w krwinkach czerwonych czy ttumienie
limfocytéw T [43]. Dodatkowo RFT moga powodowac
mutacje materialu genetycznego, co sprzyja powstawa-
niu nowych wariantéw wirusa. Moze obnizy¢ to tym
samym skutecznos¢ leczenia oraz efekt zastosowanej
szczepionki [44]. RFT powodujg utlenienie cysteino-
wych reszt w domenach receptoréw ACE2 i domenach
biatek wiazacych do receptora nalezacych do SARS-
CoV-2. Mozliwe, ze wzmacnia to powinowactwo
wirusa do receptora, co utatwia wejscie do komorki
gospodarza [45]. GSH jest w stanie ochroni¢ komérke
przed RFT, wywieral przeciwzapalny efekt przez
inhibicje ACE oraz zmniejsza¢ aktywno$¢ jadrowego
czynnika kB (NF-kB) [43,46].

W przypadku infekcji SARS-CoV-2 wyczerpanie
GSH moze wynika¢ z jego wycieku podczas uwalnia-
nia wirusa w pecherzykach lub zuzycia cysteiny do
produkcji bialek wirusowych zamiast do produkcji
GSH. Zauwazono réwniez, ze wirus oddzialuje takze
na zewnatrzkomorkowe tiole, co moze mie¢ wptyw na
rozwoj infekcji. W pewnym stopniu leki przeciwwiru-
sowe, takie jak remdesivir czy nelfinavir, s3 w stanie
powstrzymac ubytek tioli podczas infekeji [47]. Im
mniej GSH znajduje si¢ w organizmie, tym ostrzejszy
moze by¢ przebieg zakazenia wirusem SARS-CoV-2.
Nie moze on skutecznie replikowa¢ si¢ przy wyso-
kim poziomie GSH. Wskazuje si¢ na wykorzystanie
N-acetylocysteiny (NAC) oraz GSH jako czynnikéw
mogacych znalez¢ zastosowanie w leczeniu oraz pro-
filaktyce zakazen wirusowych w tym COVID-19 [41].

Kolejne dane wskazujg, ze doustne podanie GSH
lub jego prekursoréw zawierajacych ugrupowanie tio-
lowe moze wywolac efekt terapeutyczny. Horowitz et al.
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[48] opisali przypadki dwdch pacjentéw z zapaleniem
pluc wywolanym zakazeniem wirusem SARS-CoV-2,
ktérym podano NAC, GSH, cynk, witamine C oraz
aktywatory Nrf2 takie jak kurkumina i glukozyno-
lan sulforafanu. Stan obu pacjentéw poprawit sie, co
miato by¢ skutkiem zredukowania stresu oksydacyj-
nego i zmniejszenia nadmiernej produkeji cytokin
wywolanej zespolem burzy cytokinowej (ang. cytokine
storm). Tak wiec podawanie GSH zaréwno doustnie
jak i dozylnie moze stanowi¢ nowy pomysl na bloko-
wanie NF-kB i tym samym radzenie sobie z zespolem
burzy cytokinowej oraz niewydolnoscig oddechowsa
u pacjentéw cierpiacych na COVID-19.

Podsumowanie

Na podstawie danych literaturowych omoéwio-
nych w prezentowanej pracy mozna stwierdzié, ze
GSH pelni kluczowg role w ochronie przed stresem
oksydacyjnym wywotanym zaburzona réwnowaga
pomiedzy tworzeniem a inaktywacja RFT. Rola glu-
tationu w nowotworach moézgu jest ztozona z uwagi
na problem lekoopornosci oraz zaleznosci pomiedzy
dziataniem enzymoéw antyoksydacyjnych a poziomem
glutationu. Moze by¢ zatem kluczowa w opracowaniu
strategii profilaktycznych i spowolnieniu raka, jednak
zagadnienie to wymaga prowadzenia dalszych badan.

Z kolei rola GSH w zwiekszeniu odpornosci orga-
nizmu, jego wplyw na RFT oraz hamowanie ACE2
daje podstawy do kontynuacji badan w tym zakresie.

Podsumowujac, przedstawione dane na temat roli
glutationu w nowotworach mézgu oraz COVID-19
moga mie¢ kluczowe znaczenie dla wskazania nowych
markerdw, a takze projektowania lekdw, proponowania
nowych strategii terapeutycznych w walce z choroba
COVID-19, nowotworami mdzgu i przezwyciezaniem
chemioopornosci.
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