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Роль глутатіону в антиоксидантному захисті печінки
Печінка –  це орган, на який найбільше впливає сучасний спосіб життя людини. Неправильне 
харчування, надмірне вживання шкідливої їжі з підвищеним вмістом трансжирів, консервантів, 
алкоголю, тютюнопаління, порушення режиму роботи та відпочинку, дефіцит або повна відсутність 
фізичного навантаження, значне погіршення екологічної ситуації, стрес, надмірне та/або 
нераціональне застосування медикаментів –  усі ці фактори негативно впливають на роботу печінки. 
Безперервне токсичне навантаження на печінку призводить до порушення її функції, що викликає 
незворотні морфологічні зміни. Крім того, результати нещодавніх досліджень підтверджують 
складний патогенетичний зв’язок метаболічного синдрому та неалкогольної жирової хвороби 
печінки (НАЖХП), від якої страждає близько 1/4 населення світу. Крім того, високий ризик розвитку 
патології печінки мають люди з обтяженим сімейним анамнезом. Тому у сучасних умовах проблема 
ефективної протекції печінки є надзвичайно актуальною, що зумовлює високий інтерес науковців 
до лікарських речовин гепатотропної дії.

Оксидативний стрес при ураженнях печінки
Негативний вплив ксенобіотиків та ендогенних токси-

нів на печінку провокує виникнення оксидативного стре-
су –  універсального процесу пошкодження клітинних 
мембран та мембран органел. Оксидативний стрес також 
регулює гомеостаз у різних фізіологічних умовах з метою 
збереження балансу між процесами регенерації та апопто-
зу (Н.В. Харченко, 2014). Тому для коректної інтерпрета-
ції оксидативного стресу як фізіологічного механізму 
адаптації чи патологічного стану слід враховувати інтен-
сивність цього процесу.

Вперше термін «оксидативний стрес» був запропоно-
ваний Гельмутом Зісом у 1991 р. При хронічних захворю-
ваннях печінки (НАЖХП, алкоголь-індукованому стеа-
тогепатиті, вірусному чи токсичному ураженні печінки) 
цей  процес призводить до накопичення активних форм 
кисню, які є потужними окисниками та здатні пошкоджу-
вати фосфоліпідні мембрани гепатоцитів, нуклеїнові кис-
лоти,  ферменти тощо. Активація каскаду вільнорадикаль-
ного та перекисного окиснення ліпідів та білків приз-
водить до утворення агресивних продуктів окиснення, 
виснаження антиоксидантного резерву печінки, порушен-
ня її дезінтоксикаційної функції та значного пошкоджен-
ня тканини печінки з подальшим запуском запальних 
реакцій, що призводить до морфологічного видозмінення 
органа.

Таким чином, оксидативний стрес –  це зсув співвідно-
шення прооксиданти/антиоксиданти вліво.

Прооксиданти
Супероксидний аніон-радикал (О2

-) –  це одна з актив-
них форм кисню, виділяється при різних умовах: 
при  гіпоксії на тлі фізичного навантаження у дихальному 
ланцюгу мітохондрій як проміжний продукт при окис-
ненні катехоламінів; у детоксикаційній системі печінки, 
де О2

- генерується на цитохромі Р450; при розкладанні аде-
нілових нуклеотидів у реакції гіпоксантиноксидази; у не-
ферментативних реакціях розкладу пероксидів металами 
змінної валентності; при метаболізмі арахідонової кисло-
ти тощо (А.П. Бурлака, 2014). Тривала і надмірна генера-
ція О2

- призводить до порушення окисного метаболізму 
та запуску каскаду вільнорадикальних реакцій. Слід за-
значити, що О2

- має короткий період напівжиття, тому ця 
молекула швидко перетворюється на Н2О2 (S.I. Liochev, 
2007). Надалі каскад утворення активних форм кисню 
супроводжується виділенням найбільш активного ОН-
радикала, який і призводить до деструкції ДНК, білків, 
ініціює реакції перекисного окиснення ліпідів. Взаємодія 
О2

- та NO призводить до утворення пероксинітриту, який 
є не менш потужним окисником.

Збільшення кількості О2
- слід розглядати як предиктор 

розвитку вільнорадикальних порушень через його влас-
тивість активувати синтез інших активних форм кисню.

До прооксидантів, окрім активних форм кисню, також 
належать метали змінної валентності, субстрати для окис-
нення, пероксиди ліпідів та інші чинники (фізичні, хіміч-
ні, вербальні), які можуть індукувати стрес.

Першою мішенню оксидативного стресу є фосфоліпіди 
мембран гепатоцитів. Порушення цілості захисної обо-
лонки призводить до підвищення її проникності 
для  вірусів, ксенобіотиків та інших токсинів, видозмінен-
ня рецепторного апарату, розладу процесів трансмембран-
ного транспорту. Наслідком проникнення вільних ради-
калів всередину клітини стає пошкодження ДНК, мітохон-
дрій, що супроводжується зниженням транс мембранного 
потенціалу та прискоренням вивільнення факторів 
апоптозу. Масова загибель гепатоцитів сприяє запуску 
каскаду запальної реакції, що є пусковим фактором фібро-
генезу. Слід зазначити, що пошкодження ДНК гепатоци-
тів вільними радикалами є одним з можливих механізмів 
канцерогенезу у печінці. Таким чином, оксидативний 

стрес є однією зі складових патогенезу таких патоморфо-
логічних станів печінки, як стеатоз, стеатогепатит, фіброз, 
цироз і навіть гепатоцелюлярна карцинома.

Антиоксиданти
Виділяють ферментативні та неферментативні анти-

оксиданти. До першої групи антиоксидантів належать 
ферменти супероксиддисмутаза, каталаза, глутатіонпе-
роксидаза, які забезпечують поступове знешкодження 
активних форм кисню за рахунок двоступеневої реакції. 
Ці механізми є генетично запрограмованими, проте для 
їх адекватного перебігу необхідними є неферментативні 
антиоксиданти: токофероли, каротиноїди, флавоноїди, 
антоціани, меланіни, тіоли, аскорбінова кислота тощо.

Глутатіон –  молекула  
з антиоксидантними властивостями

Важливу роль у забезпеченні внутрішньоклітинного 
гомеостазу відіграє тіол-сульфідний (SН) обмін. В основі 
тіол-опосередкованого окисно-відновного редокс-конт-
ролю лежить здатність тіольних груп змінювати свій ре-
докс-потенціал. Таку властивість має глутатіон.

Глутатіон (L-γ-глутаміл-L-цистеїніл-гліцин) –  це біо-
логічно активний трипептид, який виявляють в усіх клі-
тинах організму, він є головним внутрішньоклітинним 
антиоксидантом. Складається із залишків γ-глутамінової 
кислоти, цистеїну та гліцину. Молекула існує у двох фор-
мах: відновленій (GSH) та окисненій (GSSG). Завдяки 
тому, що GSH менше піддається окисненню, ніж цистеїн, 
трипептид є найбільш підходящою молекулою для під-
тримки внутрішньоклітинного редокс-потенціалу (балан-
су між реакціями окиснення та відновлення).

У нормі в людському організмі більша частина глутаті-
ону перебуває у відновленій формі, а частка GSSG не пе-
ревищує 1%. Близько 85-90% GSH міститься в цитозолі 
клітини. Саме співвідношення GSH/GSSG є визначаль-
ним фактором для нормального функціонування клітини. 
Від внутрішньоклітинної концентрації GSH  залежить 
активність глутатіонпероксидази –  основного ферменту, 
який захищає клітину від оксидативного стресу та впливає 
на швидкість утилізації активних форм кисню. Зниження 
кількості GSH є індикатором порушення редокс-статусу 
та зменшує стійкість клітини до оксидативного пошко-
дження.

Функції GSH:
• GSH є коферментом низки ферментів, необхідних 

для підтримки внутрішньоклітинного гомеостазу та де-
токсикації пероксидів (відбувається за участю глутатіон-
пероксидази та глутатіонтрансферази);

• регулює редокс-залежний сигналінг клітини 
та  активність транскрипційних факторів;

• виконує протекторну функцію у механізмах апопто-
зу (високий рівень GSH перешкоджає Fas-індукованому 
апоптозу і, навпаки, зниження рівня GSH асоційоване 
з появою сигналів розвитку апоптозу);

• бере участь у підтримці редокс-гомеостазу міто-
хондріального матриксу, тим самим захищаючи ДНК 
та білки мітохондрій від пошкоджувальної дії активних 
форм кисню;

• виступає як агент, за рахунок якого відбувається від-
новлення окисненого глутаредоксину;

• бере участь у підтримці аскорбат-глутатіонового ци-
клу, пов’язаного з нейтралізацією перекису водню (за ра-
хунок відновлення аскорбінової кислоти за допомогою 
ферменту дегідроаскорбатредуктази).

GSH є «пасткою» для вільних радикалів, за рахунок чого 
реалізується антиоксидантний потенціал глутатіону. 
Антиоксидантні властивості GSH зумовлені його здатністю 
до хімічної взаємодії з синглетними формами кисню, 
супер оксидом, радикалами гідроксилу чи безпосерднього 

руйнування вільних радикалів, а також завдяки стабілізації 
структури мембран.

Багато білків у своєму складі містять залишки цистеїну, 
які при певних умовах можуть піддаватися посттрансля-
ційному окисненню та пошкодженню структури. GSH 
має здатність до зв’язування цих залишків за рахунок 
утворення дисульфідних зв’язків (білок-SSG) та дозволяє 
захистити білок від оксидативного стресу. Цей процес от-
римав назву S-глутатіонування. У нормальних умовах 
зв’язок білок-SSG є короткотривалим і зворотним. 
Зворотність процесів окиснення залишків цистеїну має 
велике значення у нормальному функціонуванні білків 
та їх здатності брати участь у каскадах передачі сигналів. 
Відновлення залишків цистеїну відбувається за допомо-
гою GSH. Накопичення залишків цистеїну у клітині 
та зниження рівня GSH асоційовані з порушенням функ-
ціонування внутрішньоклітинних білків.

Деструктивному впливу оксидативного стресу також 
перешкоджає фермент глутатіонтрансфераза, який вияв-
ляє високу активність у відношенні продуктів перекисно-
го окиснення ДНК та ліпідів. Глутатіонтрансфераза також 
каталізує реакції зв’язування GSH з різними токсичними 
речовинами екзогенного та ендогенного походження.

GSН є донором атомів водню у багатьох життєво важ-
ливих реакціях:

2GSН → GSSG+2Н+.
Зворотна реакція каталізується ферментом глутатіон-

трансферазою:
GSSG+NАDPН+Н2 → 2GSН+NАDPН2.

Таким чином, до глутатіонової антиоксидантної систе-
ми входять власне GSH, глутатіонпероксидаза, глутатіон-
трансфераза, глутатіонредуктаза та NАDP-Н.

Роль глутатіону й адеметіоніну у захисті печінки
Таким чином, основний захист печінки від оксида-

тивного стресу відбувається за допомогою GSH. Медика-
ментозна підтримка високого рівня глутатіону є важ-
ливим аспектом лікування пацієнтів із захворюваннями 
печінки різного генезу. Для досягнення цієї мети вико-
ристовуються як попередники глутатіону (наприклад, аде-
метіонін), так і засоби, які містять вже готовий глутатіон 
(Гепавал®).

Адеметіонін, як попередник однієї з трьох амінокислот, 
що входять до складу глутатіону, бере участь у багатьох бі-
охімічних реак ціях організму, у тому числі трансметилю-
ванні, у результаті якого утворюється S-аденозил-
гомоцистеїн, а потім –  гомоцистеїн. Подальше перетво-
рення гомоцистеїну відбувається декількома шляхами: 
відновлення гомоцистеїну до метіоніну за допомогою фер-
менту метіонінсинтази (при наявності вітаміну В12); утво-
рення цистатіоніну та цистеїну –  попередника глутатіону –  
за допомогою ферментів цистатіонін-β-синтази і піри-
доксальфосфату. В умовах дефіциту вітамінів чи ферментів 
порушується перетворення гомоцистеїну, що призводить 
до накопичення амінокислоти у крові та міжклітинній рі-
дині, а це має негативний вплив на організм людини. 
Гомоцистеїн здатний  індукувати каскад запальних реакцій, 
має негативний вплив на судинний тонус, ліпідний обмін 
та функцію коагуляційної системи. Гіпергомо цистеїнемія 
призводить до зниження синтезу муко полісахаридів, які 
активують плазмову ліпопротеїнліпазу, внаслідок чого під-
вищується  концентрація ліпопротеїнів низької та дуже 
низької щільності і розвивається НАЖХП. Цей аспект об-
міну адеметіоніну слід враховувати при  лікуванні пацієнтів.

До складу засобу Гепавал® входить готовий глутатіон, 
який не потребує подальшого біохімічного перетворення. 
Застосування капсул Гепавал® рекомендоване при пору-
шеннях функції печінки різного генезу, що супроводжуєть-
ся накопиченням вільних радикалів та продуктів перекис-
ного окиснення, при інтенсивних фізичних навантажен-
нях, порушенні функціональної активності антиоксидант-
ної системи на тлі старіння організму, при недостатньому 
надходженні природних антиоксидантів з їжею, надмір-
ному вживанні вуглеводів та жирів при зменшенні їхнього 
використання, негативній дії фізичних факторів. Розчин 
для ін’єкцій Гепавал® застосовується для профілактики 
нейропатій, індукованих хіміотерапією цисплатином 
або іншими подібними речовинами. Також глутатіон при-
значають в разі реакцій гепатотоксичності, механізмами 
розвитку яких можуть бути етиловий, медикаментозний 
чи патогенетично зумовлений гепатотоксикоз, пов’язаний 
з порушеннями механізмів детоксикації.
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