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Summary 

The glutathione system in gliomas 

Glutathione is an abundant natural tripeptide found within almost all cells. It instills 

several vital roles within a cell including antioxidation, maintenance of the redox state, 

modulation of the immune response and detoxification of xenobiotics. With respect to cancer, 

glutathione metabolism is able to play both protective and pathogenic roles. By conferring 

resistance to a number of chemotherapeutic drugs, elevated levels of glutathione in tumour cells 

are able to protect such cells in different type of cancers. This article presents a number of 

studies investigating the role of glutathione in promoting cancer, impeding chemotherapy, and 

the use of glutathione modulation to enhance antineoplastic therapy. 

 

Rezumat 

Articolul dat reprezintă un studiu integrativ cu privire la unul dintre cei mai puternici si 

importanţi antioxidanţi ai organismului, numit şi ―antioxidantul miraculos‖ - glutationul. Sunt 

descrise rolurile sale patogenetice şi utilitatea lui în tratamentul maladiilor oncologice. 

 

Actualitatea temei 

Glutation, prezent în toate celulele organismului uman, este un tripeptid bioactiv, 

sintetizat din cisteină, glutamină şi glicină. Ficatul este depozitul premordial de glutation, însă în 

concentraţii mari se află şi în splină, rinichi, pancreas şi cornee [10]. 

GSH (glutationul redus) ca oxidant esenţial, reacţionează nonenzimatic cu radicalii (R) şi 

este donor de electroni pentru reducerea peroxizilor (ROOH) în reacţia catalizată de GPx -

peroxidază. GSH este regenerat din disulfid de glutation (GSSG) de către enzima GR (reductaza) 
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utilizând NADPH drept coenzimă [6]. Graţie aceste funcţii GSH inhibă absorbţia şi favorizează 

eliminarea din organism a metalelor grele, fumului de ţigară, pesticidelor, fungicidelor, 

hormonilor în exces, coloranţilor alimentari, detergenţilor, supradozelor medicamentoase; reduce 

efectele toxice ale chimio- si radioterapiei, expunerii la radiaţii ionizante, explorărilor 

radiologice, protejează împotriva efectului mutagen al radiaţiilor ultraviolete. De altfel GSH 

previne apariţia si reduce evoluţia hepatitelor, cirozelor şi a cancerului hepatic prin puternica 

acţiune detoxifiantă [16]. 

Deficitul de glutation duce în consecinţă la apariţia stresului oxidativ implicat nemijlocit 

în patogenia majorităţii maladiilor [9,11,15]. Benefic în tratamentul degenerescenţei maculare, 

reduce riscul apariţiei cataractei (cristalinul are un mecanism propriu care facilitează captarea 

glutationului; apariţia şi evoluţia cataractei sunt favorizate de scăderea nivelului de glutation).  

Se crede că glutationul lucrează în cel puţin trei direcţii: în stadiile incipiente, în 

prevenirea cancerului, în celulele canceroase deja existente în organism şi în final atenuează 

urmările şi efectele secundare ale chimio şi radioterapiei [2,7]. 

S-a demonstrat că o varietate largă de tumori constată niveluri înalte de GSH (carcinomul 

pancreatic, adenocarcinomului pulmonar etc.) fiind astfel în mare măsură „imune‖ la acţiunea 

atât a medicamentelor, cât şi a radio- şi chimioterapiei. Cu toate acestea, celulele canceroase nu 

pot să-şi autoregleze creşterea şi funcţiile de supravieţuire ca consecinţă şi a dereglărilor în 

metabolismul glutationului. Se constată că, dacă se furnizează un număr mare de precursori ai 

glutationului, celulele canceroase inhibă producţia de glutation, fenomen cunoscut sub numele de 

down - regulation sau feedback negativ [5]. Spre deosebire de celulele tumorale, cele sănătoase 

nu reacţionează în acest mod. Într-un mod ideal ceea de ce avem necesitate sunt strategii ce ar 

produce o  protecţie preferenţială a ţesuturilor normale sau sensibilizarea celulelor tumorale.  

Evoluţia în ştiinţa glutationului deschide noi perspective şi orizonturi în vederea 

extinderii utilizării lui, oferind alternative în tratamentul maladiilor oncologice, acoperind 

totodată necesităţile crescânde într-un remediu eficace, oferind noi şanse de viaţă milioanelor de 

oameni. Studiile integrative ne demonstrează interesul deosebit faţă de glutation. 

 

Scopul studiului  

Aprecierea depleţiei de glutation ca metodă prodigioasă pentru terapia anticanceroasă 

potenţială, precum şi elucidarea punctelor forte a tripeptidului. Paralel, se va efectua revelarea 

multitudinii de opinii privitor la rolul glutationului în patogenia celulei tumorale. 

 

Obiective 

1. Elucidarea relaţiei între glutation şi cancer;  

2. Analiza surselor academice şi medicale referitor la funcţiile, acţiunea şi rolul 

glutationului în diferite tumori; 

 

Rezultate şi discuţii 

Glutationul, în condiţii de stres, prin conjugare şi prin proprietăţile antioxidante, previne 

apariţia tumorii şi influenţează asupra rezistenţei chemoterapeutice. Expresia crescută şi 

polimorfismul transportatorilor – GST (glutation transferază) şi a GSH precum şi concentraţia 

înaltă de GSH sunt trăsături comune a celulelor transformate asociate cu o rezistenţă înaltă la 

apoptoza chemoterapeutică indusă. Nivelurile înalte a GSH-ului în celulele tumorale este o 

consecinţă a expresiei înalte a GCS (glutamilcistein sintetază) şi poate promova supravieţuirea 

celulelor tumorale prin inhibiţia apoptozei.  

Modularea conţinutului de GSH intracelular a fost pe larg studiată pentru terapiile 

anticanceroase potenţiale. Evacuatorii glutationului: BSO (butionin sulfoximin), DEM 

(dietilmaleat), acidul etacrinic şi diamidul au arătat că pot sensibiliza celulele supraexpresate să 

treacă în apoptoză [1,4,19]. Un rol potenţial în terapia antineoplastică este modularea fluxului de 

GSH prin efectul asupra transportatorilor săi. Recent s-a demonstrat că celulele transformate sunt 
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sensibile la moarte celulară atunci când GSH este scăzut prin stimularea pompelor de eflux, a 

căror expresie variază în diferite linii canceroase celulare. 

Gliomele sunt o varietate de tumori a SNC (encefal  sau  maduva  spinării)  dezvoltate  pe 

seama celulelor gliale (celule ce asigură protecţia şi nutriţia celulelor nervoase). Sunt cele mai 

frecvente dintre tumorile primitive ale sistemului nervos central la adult. Ele grupează diferite 

tipuri de tumori cerebrale, benigne (astrocitom, oligodendrogliom) sau maligne (glioblastom). 

Gliomele tind să se dezvolte într-un spaţiu limitat în interiorul craniului.  

Celulele tumorale în creştere distrug celulele normale prin eliberare de glutamat 

[13,14,20]. Pentru a-l elibera ele importă cisteină. Cisteina este un precursor esenţial al GSH, un 

antioxidant ce poate ajuta celulele tumorale să supravieţuiască chemioterapiei [3]. Conţinutul de 

GSH în creier depinde în mare măsură de  disponibilitatea de precursori. Diferite tipuri de celule 

preferă diferiţi precursori extracelulari ai GSH-ului. Recent s-a stabilit concentraţia GSH în 

diferite arii ale creierului care oscilează în limitele 1-3 mM [12]. S-a demonstrat că gliomele 

eliberează glutamat, ce cauzează moartea excitotoxică a neuronilor în vecinătatea tumorii. Glu 

eliberat de celulele gliale este un produs obligatoriu a unui sistem denumit Xc – un schimb Cis-

Glu. Celulele gliomale se bazează primar pe acest sistem Xc pentru a-l sintetiza. Inhibiţia 

sistemului  Xc cauzează o epuizare rapidă a GSH şi pierderea ca rezultat a protecţiei contra ROS, 

cauzând o apoptoză mediată. Celulele gliomale pot fi salvate în cazul în care statutul GSH este 

experimental restabilit sau dacă GSH este substituit  de antioxidanţi celulari alternativi, ceea ce 

într-adevăr confirmă că ROS sunt mediatori ai morţii celulari.  

Rezultatele prezentate ne sugerează că tumorile gliale se bazează in exclusivitate pe 

activitatea sistemului Xc – schimb Cis-Glu, pentru a menţine antioxidantul intracelular glutation 

la concentraţii necesare pentru suportul creşterii celulare. Inhibiţia farmacologică a sistemului Xc 

(cu ajutorul sulfasalazinului) cauzează o scurgere de glutation. Important este, că celulele 

nervoase non maligne nu au fost afectate de inhibiţia sistemului Xc,  sugerând că sinteza 

glutationului poate fi selectiv inhibată în celulele gliomale. Sistemul Xc este un transportator 

abundent expresat, desemnat pentru import celular al cisteinei. Majoritatea celulelor normale 

necesită un conţinut mic de cisteină pentru a susţine biosinteza proteinei şi producţia de GSH. În 

celulele canceroase din cauza creşterii şi metabolismului rapid, se generează cantităţi 

semnificative de ROS. Se distruge membrana celulară, metabolismul energetic şi DNA-ul. 

Pentru a preveni astfel de daune, multe celule canceroase, inclusiv şi gliomele, prezintă o sinteză 

accelerată de GSH, necesitând concentraţii crescute de cisteină.       

Studiile de ultimă oră ne demonstrează că o varietate de tumori  constată niveluri înalte 

de GSH [2]. Într-un mod ideal ceea de ce avem nevoie, fiind elucidat şi apoi utilizat, ar produce 

o  protecţie preferenţială a ţesuturilor normale sau sensibilizarea celulelor tumorale [8]. 

Realizarea acestui ideal cu siguranţă se va baza pe exploatarea diferenţelor fenotipice şi 

genotipice de bază între structurile normale şi tumorale. Sunt dovezi certe că GSH celular 

alterează citotoxicitatea multor medicamente chemoterapeutice sau a radiaţiei. Depleţia 

experimentală a glutationului, indusă de către o serie de preparate oferă rezultate încrezătore 

pentru viitor [17]. 

În ultimii zece ani, Departamentul de Chimioterapie al Institutului Naţional Oncologic 

din USA se află într-un proces de creeare a unor medicamente ce ar micşora activitatea tumorii, 

printre care este şi „Glutationul‖. De altfel cercetările confirmă, că o simplă adăugare zilnică sub 

formă de adausuri alimentare a  glutationului, micşorează riscul de apariţie a cancerului şi în  

final utilizând precursorii necesari, nivelul glutationului poate fi selectiv majorat în celulele 

sănătoase şi micşorat în celulele canceroase şi pot fi distruse şi eliminate de către sistemul imun 

[7,18].  

 

  Concluzii 

  cu certitudine că GSH este responsabil pentru o varietate de funcţii celulare ce include 

protecţie contra speciilor toxice de oxigen şi detoxifierea diferitor xenobiotice.  
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  abilitatea de a modula nivelurile GSH celulare ar avea o mare importanţă în 

interacţiunea diferitor medicamente şi radioterapia, prin urmare în tratarea diferitor tipuri de 

tumori.  

  cercetările ar trebui să ia în considerare şi rolul transportatorilor Xc în echilibrul 

celular al glutationului în căile metabolice ce promovează apoptoza în celulele canceroase. 

  glutationul pare să fie cheia enigmei sănătăţii constituind temelia sistemului imun 

uman. 
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                                                                                     Motto: Vom studia alcoolul care, după 

părerea mea provoacă mult  mai multe necazuri decît  

bucurii, deşi se foloseşte pentru veselie.... 

                     I.P.Pavlov 

Summary  

The influence features of ethilism in  Gilbert hyperbilirubinemia 

Recent sources WHO define ethilism as a condition in which a subject consumes alcohol in 

the detriment of his health, personal activity and social career, losing control over drinking and 

being unable to abstain from consumption. 

Gilbert's syndrome, often shortened to GS, also called Gilbert-Meulengracht syndrome, is 

the most common hereditary cause of increased bilirubin and is found in up to 5% of the 

population. It has an autosomal dominant pattern of inheritance with incomplete penetrance. The 

main symptom is otherwise harmless jaundice, which does not require treatment, caused by 

elevated levels of unconjugated bilirubin in the bloodstream (hyperbilirubinemia). 

Influence of alcohol on the syndrome is negative. as it may affect several levels, so that, 

pathogenetically we distinguish: 

 decreased activity transferase glucoronil hepatocytes; 

 disorder capture process hepatocytes to bilirubin; 

 60% of cases are associated with discrete-moderate hemolysis caused by shortened red cell 

life. 

Whese will ultimately lead to serious changes in metabolism. 

 

Rezumat 

Sursele  recente ale OMS definesc etilismul ca starea în care un subiect consumă alcool în 

detrimentul sănătăţii sale, a activităţii personale pe plan profesional-social, pierzînd controlul 

faţă de băutură şi incapabil de a se abţine de la consum.Sindromul Gilbert adesea  numit şi 

sindrom Gilbert-Meulengracht, este cauzat cel mai frecvent de o eroare ereditară exteriorizată 

prin nivelul crescut al bilirubinei şi se găseşte în până la 5% din populaţie. Boala are un model 

autosomal dominant de moştenire cu penetranţă incompletă. Principalul simptom este icterul, 

de altfel inofensiv, care nu necesită tratament, cauzat de nivelul crescut de bilirubină neconjugată 

în sânge (hiperbilirubinemie). 

Influenţa alcoolului în acest sindrom este negativă, rolul său înregistrîdu-se  la mai multe 

nivele mai multe nivele, după cum urmează: 

 Scăderea activităţii glucoroniltransferazei hepatice; 

 Tulburarea procesului de captare a bilirubinei în hepatocit; 

 În 60% din cazuri sunt asociate cu hemoliza discretă-moderată cauzată de durata scurtă a 

ciclului celular eritrocitar; 

Acest fapt va duce în cele din urmă la schimbări grave în metabolism. 


