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Deficit glutathionu jako rizikovy faktor
zavazneho prubéhu covidu-19

Vys$si vyskyt zavaZnych prabéhit a mortality na onemocnéni covid-19 u seniorti a pacientu s

nékterymi komorbiditami naznacuje, Ze procesy souvisejici se starnutim a urcitymi chorobami
¢ini tyto osoby citlivéjsimi na stresové faktory véetné infek¢énich agens. V ¢asopisu ACS infectious

Diseases byl publikovan zajimavy ¢lanek, v némzZ se autor vénuje roli deficitu glutathionu ve

vzniku zavazné formy covidu-19 a roli tohoto antioxidantu v prevenci a 1é¢bé tohoto onemocnéni.*

Pfinasime shrnuti obsahu ¢lanku.

Covid-19 a oxidaéni stres

Prevazna vétSina osob infikovanych
SARS-CoV-2 ma asymptomatické, mirné
nebo stfedné zavazné onemocnéni a pou-
ze U 14 % a 5 % pacientl se vyvine zdvazné
nebo fatdlni onemocnéni.? Vyskyt zavaz-
nych forem covidu-19 vzrlistd se stoupa-
jicim vékem a vyskytem urcitych komor-
bidit.* ZhorSend redoxni homeostiza a
souvisejici oxidacni stres se jevi jako dile-
zité biologické procesy, které mohou od-
povidat za zvySenou nachylnost nékterych
jednotlivel k tézkému pribéhu nemoci.
Oxidacni stres je nespecificky patologicky
stav, ktery odrazi nerovnovahu mezi zvy-
Senou produkci reaktivnich forem kysliku
(ROS) a neschopnosti biologickych systém
detoxikovat reaktivni meziprodukty, nebo
napravit vysledné poskozeni. Vyzkum uka-
zal, Ze tento stres a souvisejici zanétlivy pro-
ces vyplyvajici ze zvySené produkce ROS a/
nebo sniZené antioxida¢ni obrany naruastaji
se stoupajicim vékem a pfispivaji k pato-
genezi raznych chronickych onemocnéni,
véetné diabetu, kardiovaskuldrnich a re-
spira¢nich onemocnéni, o nichZ je znamo,
Ze zvysuji riziko zavazného priibéhu covi-
du-19. Je také znadmo, Ze virem indukovana
modulace antioxida¢ni odpovédi hostitele
predstavuje zasadni determinant pro pro-
gresi fady virovych onemocnéni.

Glutathion v antioxidaé¢ni
obrané

Antioxida¢ni obranny systém chranici
tkané a buriky pred oxida¢nim stresem
je soucasti antiinfekéni obrany. Aktivita
bariérové funkce a imunitnich bunék je
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Vyskyt zavazZnych forem covidu-19 vzrista
se stoupajicim vekem a vyskytem urcitych

komorbidit.

vyrazné zavisla na dostatecném prisunu
antioxidant. Kromé vitaminu C je vel-
mi ddleZitym antioxidantem glutathion.
Hraje zdsadni roli v antioxida¢ni obra-
né proti oxida¢nimu poskozeni bunék a
také se podili na regulaci riznych meta-
bolickych cest nezbytnych pro udrzeni
homeostazy. Udrzovani nejvy$sich (mi-
limolarnich) koncentraci redukovaného
glutathionu (GSH) ve vét$iné bunék je
vitalné dilezité pro jeho multifunkéni
plisobeni v riznych procesech, jako je

detoxikace cizich a endogennich latek,
syntéza proteinli, regenerace vitaminu
C a E, udrzovani mitochondridlni funk-
ce, protivirova obrana, regulace bunééné
proliferace, apoptézy a regulace imunitni
odpovédi.*

Deficit glutathionu, rizikové
faktory a progndza covidu-19

Z fady studif je znamo, Ze nedostatek en-
dogenniho glutathionu (nasledkem snizené



biosyntézy, nebo zvySeného vycerpani bunéc-
nych zasob) vyznamné pfispiva k patogenezi
riznych onemocnéni. Svou roli v tom ma
oxidativni stres a zanét. Vek je rizikovym fak-
torem zavaZného pribéhu a mortality na co-
vid-19. Studie ukazaly, Ze hladiny endogenni-
ho glutathionu se s vékem postupné snizuji,
¢imz jsou buriky u starsich lidi ndchylngjsi k
oxida¢nimu poskozeni. Komorbidity jsou vy-
znamnym rizikovym faktorem zhorSené pro-
gndzy u pacientti s covidem-19. U osob s chro-
nickymi chorobami i u pacientd se zhorsujici
se progndzou tohoto onemocnéni je nalézan
nedostatek endogenntho glutathionu. Z toho
vyplyva predpoklad, ze sniZené hladiny glu-
tathionu u pacientd s covidem-19 mohou byt
pri¢inou oxida¢niho stresu, ktery zhorsSuje za-
nét plic a vede k syndromu akutni respira¢ni
tisné (ARDS) a multiorganovému selhdni, jez
muze skoncit fatalné.

K rizikovym faktorim umrti na covid-19
patfi dale muzské pohlavi a koufeni. Je zna-
mo, Ze cigaretovy kouf vycerpava bunéénou
zasobu glutathionu v dychacich cestach, coz
vede k oxida¢nimu poskozeni zanétu plicni
tkané v plicich; proto priibéh covidu-19 byva
u kurdkd horsi. Glutathion se tedy jevi jako
rizikovy faktor zavazného pribéhu nemoci.

Je rizikovym faktorem ne-
dostatek vitaminu D, nebo
spise deficit glutathionu?

Byla publikovana hypotéza, Ze nedosta-
tek vitaminu D (VD) pfispiva k zévazné-
mu prabéhu covidu-19. Studie ukazaly, Ze
hladiny glutathionu pozitivné koreluji s
hladinou vitaminu D.5 Rovnéz bylo zjisté-
no, ze niz3i hladiny glutathionu koreluji s
niz8i hladinou proteinu vazajiciho vitamin
D (vitamin D binding protein, VDBP) a vi-
taminu D. Vyzkum ukazal, ze nedostatek
glutathionu a souvisejici zvySeny oxidac-
ni stres epigeneticky méni regula¢ni geny
vitaminu D a potladend genova exprese
snizuje biosyntézu VD, coz vede k deficitu
vitaminu D. Suplementace glutathionu ¢i
jeho prekurzord zvys$uje expresi gent me-
tabolismu VD.

Glutathion je tedy nezbytny pro endo-
genni biosyntézu vitaminu D. Primdrni pfi-
¢inou je spiSe nedostatek glutathionu nez
nedostatek vitaminu D. Navic je glutathion
provazan s dal$im vyznamnym antioxidan-
tem - vitaminem C, ktery také chrani buriky
pred oxidativnhim poskozenim. Glutathion
napomahd regeneraci aktivni formy askor-
batu. Deplece glutathionu ochuzuje butiky i
o tento dalsi antioxidant.
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Protivirové, protizanétlivé
a antikoagula¢ni ucinky
glutathionu

Nékolik studif ukdazalo, Ze vy33i hladi-
ny glutathionu mohou zlep$it antivirovou
imunitu. Glutathion svym antioxida¢nim
ucinkem chrani imunitni buiiky a zlepSuje
jejich funkci. Existuji dikazy, Ze glutathion
inhibuje replikaci riznych virt v riznych
fazich zivotniho cyklu viru a zd4 se, Ze tento
antivirovy G¢inek brani zvySené virové za-
téZi a naslednému masivnimu uvolilovani
zanétlivych cytokint do plic, takzvané cyto-
kinové boufi. Bylo zjisténo, Ze nedostatek
glutathionu v alveolarni tekutiné u pacien-
tl s ARDS zvySuje poskozeni plicnich bu-
nék pisobenim oxida¢niho stresu a zanétu.
Glutathion se vyznacuje i protisrazlivym
Ucinkem; deficit glutathionu vede ke zvy-
Sené aktivaci von Willebrandova faktoru s
naslednou koagulopatii, kterd se vyskytuje
iu pacientd s covidem-19. v prevenci téch-
to koagulopatii je tedy glutathion dilezity.

Autor ¢lanku dale uvadi svou zkusenost s
pacienty s covidem-19. Pacienti se stfedné
zdvaznym a zavaznym pribéhem méli niz-
§i hladiny glutathionu a vy3$8i pomér ROS a
ROS/GSH v plazmé neZ pacienti s mirnym
onemocnénim, coZ jasné ukazovalo na ne-
dostatek glutathionu a znamky oxida¢niho
stresu u nemocnych se zavaznymi projevy.
Pacient s tézZkym onemocnénim a vyraz-
nym poklesem glutathionu byl stile vazné
nemocny, zatimco ostatni pacienti s vyso-
kou/stfedni hladinou GSH se uzdravili.

Zaveér

Jak uvadi autor ¢lanku, deficit glutathionu
se jevi jako dilezity faktor zvySujici oxidativ-
nf poskozeni plic vyvolané SARS-CoV-2 a ve
vysledku vede k zdvaznym projevim, jako je
syndrom akutni dechové tisné a fatdlni mul-
tiorganové selhani u pacientd s covidem-19.
Glutathion se vyznacuje protivirovym ptsobe-
nimazda se, Ze jedinci s nedostatkem glutathi-
onu maji vyssi nachylnost k nekontrolované
replikaci viru SARS-CoV-2. Podle autora ¢lan-
ku stuperti poklesu hladiny glutathionu nega-
tivné koreluje s rychlosti replikace viru a ros-
touct virova zatéz zhorsuje oxidac¢ni poskozeni
plic. Zavaznost klinickych projevi u pacientti s
covidem-19 souvisi s nedostatkem glutathionu
arozvinutym oxida¢nim stresem. Zejména pa-
cienti se stfedné tézkym a tézkym pribéhem
mivaji niz$i hladiny glutathionu nez pacienti s
mirnou formou onemocnéni.

Tato hypotéza naznacuje, ze virus SARS-
-CoV-2 predstavuje nebezpeci pfedevsim pro

osoby s nedostatkem glutathionu (bez ohle-
du na to, zda deficit vznikl nasledkem nedo-
state¢ného piijmu, vyssiho véku, kouteni a/
nebo nékterého chronického onemocnéni).
Zvyseni hladin glutathionu by proto mohlo
byt slibnym piispévkem k prevencialé¢bé co-
vidu-19. Potvrzuji to napftiklad i publikované
kazuistiky,® v nichZ je uvadéna ii¢innost 1é¢by
glutathionem pfi zmirnéni dusnosti spojené
s pneumonii u pacientd s covid-19, nicméné
k definitivnimu potvrzeni by bylo tfeba vét-
Sich studii. V této souvislosti je tfeba zminit
i vyznamnou roli dalSich antioxidantd, jako
je vitamin C a D, jejichZ ochranna role vici
buitkdm a metabolismus jsou v organismu
vzajemné provazany s glutathionem, a proto
i ve zminénych souvislostech je tfeba dbat o
jejich dostate¢ny piijem.

Vhodnou formou podani glutathionu je
injekéni (intramuskularn{ ¢i intraven6zni)
aplikace ptipravku TAD. ®
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