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و  بيماري اهميت فيزيولوژيكي گلوتاتيون در سلامت

2ابراهيم افتخار-1جعفر نوروززادهدكتر

 چكيده
مي گلوتاتيون فراوانترين تركيب تيول باشد كه نقش اصلي را در دفاع سلولي عليه دار غير پروتئيني با جرم مولكولي پايين

باسترس و مرگ سلولي،درگلوتاتيون همچنين؛ه داردعهده اكسيداتيو توليد تنظيم بيان ژن، انتقال سيگنال، تكثير
و پاسخ ايمني سيتوكين مي ها مي10-1غلظت گلوتاتيون داخل سلولي در حدود. باشد دخيل باشد كه قسمت ميلي مولار

و/ نسبت گلوتاتيون احيا.باشد اعظم آن به فرم گلوتاتيون احيا مي سلامتي يك گلوتاتيون اكسيد مهمترين شاخص كارايي
از بيماريها شامل بيماريهاي قلبي كمبود گلوتاتيون.باشد سلول مي و پاتوژنز بسياري عروقي، ديابت، ايدز،-در فرايند پيري

و تنفسي مي نقشبيماريهاي سيستم عصبي از مواد پروتئيني حاوي پيش.كند ايفا و دوري استفاده سازهاي سنتز گلوتاتيون
و مصرف بي رويه برخي داروها همگي مانند اشعهاز عوامل اكسيدان خارجي هاي يونيزه كننده، سيگار، ورزشهاي شديد

از تهي مي در جهت جلوگيري .ها از منابع گلوتاتيون باشند شدن سلول توانند راهكارهاي مناسبي

 استرس اكسيداتيو؛ بيوسنتز؛ گلوتاتيون:هاي كليدي واژه

)1386؛ پاييز سال3؛ شماره14دوره(ند مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرج

 29/8/1386: پذيرش-: اصلاح نهايي 19/5/1386: دريافت

و تغذيه، نويسنده مسؤول؛1  علوم پزشكي اروميه دانشگاه دانشكده پزشكي،استاد گروه آموزشي بيوشيمي
ب دانشكده پزشكي،- اروميهعلوم پزشكي دانشگاه- نازلو-هيروما: آدرس و تغذيوشي گروه هيمي
 jnouroozzadeh@yahoo.co.uk: پست الكترونيكي 0441-2780807: نمابر0441-2780807: تلفن

ب2  دانشگاه علوم پزشكي اروميه؛مييوشيكارشناس ارشد
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 مقدمه
فراوانترين) گاما گلوتاميل سيستئنيل گليسين(گلوتاتيون
پر تركيب تيول  307( پايينوتئيني با جرم مولكوليدار غير

 در برقراري تعادلرا نقش اصليكهاست)دالتون
سياحيا/اكسيداسيون ميلولي داخل بر؛)2،1( كند ايفا  علاوه

 در تنظيم رشد، تكثير،ي نقش مهمگلوتاتيون، اين
ب،دهي سيگنال و مرگ سلولي .)3(عهده دارده ايمني

 ها با غلظتي در حد ميلي مولار سلولبيشتردر گلوتاتيون
و فعال مولكول.شود يافت مي وي رزيدگلوتاتيون جزء كليدي

باشد كه با فراهم آوردن ريشه تيول سيستئين آن مي
پذير باعث توانايي گلوتاتيون جهت مشاركت در طيف واكنش

 پيوند گاما، در ساختار گلوتاتيون.شود وسيعي از واكنشها مي
گلوتاميل وجود دارد كه اين پيوند گلوتاتيون را از تجزيه توسط

.دارد پپتيدازهاي داخل سلولي مصون مي
گلوتاتيون داخل%98ر شرايط فيزيولوژيك در حدودد

بو*(GSH) احيا فرمبه سلولي  باه بقيه آن صورت باند شده
 وجود†(GSSG) ها يا به فرم گلوتاتيون دي سولفيد پروتئين

.)4( دارد

و تجزيه گلوتاتيون  بيوسنتز
و صادر كننده پلاسمايي كبد جايگاه اصلي سنتز، ذخيره

ميگلوتاتيون به  دو.آيد حساب و طي  عمل سنتز در سيتوزول
ب هاي گاما گلوتاميل ترتيب توسط آنزيمه واكنش متوالي كه

و گلوتاتيون سنتتاز .E.C)6,3,2,2؛ (GCSتازتسيستئين سن
GS)6,3,2,3؛(E.C.مي،گردد كاتاليز مي .)5(رد پذي صورت

1واكنش
GCS 

Glu+ Cys+ATP              γ- glutamyl-cys+ADP+Pi 

2واكنش 
GS 

γ-glutamyl-cys+Gly+ATP              GSH+ADP+Pi 

* Glutathione (GSH) 
† Glutathione Disulfide (GSSG) 

 از مهمترين آنزيمآنزيم گاما گلوتاميل سيستئين سنتت
ميمحدودكننده مسير اين آنزيم.باشد سنتز گلوتاتيون

و)kDa 30(هتروديمري متشكل از دو زير واحد سبك 
به كه از طريق پل دي سولباشدمي)kDa 73(سنگين  فيدي

مس.دباشنميم متصله ل فعاليتؤوزيرواحد سنگين
،كه زيرواحد سبك در حالي است؛ آنزيم كاتاليتيكي

Kmو  حساسيت آن را به مهار همچنين آنزيم براي گلوتامات
بهفيدبكي مي نسبت .)6( كند گلوتاتيون تنظيم

و توسط دو آنزيم گاما گلوتاتيون تجزيه در خارج سلول
دي .E.C)2,3,2,2؛(δGT ترانسفراز گلوتاميل كهو برپپتيداز

هاي ويژه سلولب(تليال هاي اپي سلولي غشاسطح روي
مي) كليوي مي يافت گاما گلوتاميل آنزيم.گيرد شوند، صورت

ريشه گاما گلوتاميل را از مولكول گلوتاتيون جدا ترانسفراز
 ريشهزي باعث جداسا در مرحله بعد آنزيم دي پپتيداز.سازد مي

ميگليسي آمينو اسيدهاي حاصل از تجزيه گلوتاتيون.شودل
و مطابق واكنشهاي توانند باز مي 2و1جذب سلول شده

 جهت سنتز گلوتاتيون داخل سلولي مورد استفاده قرار گيرند
)7(.

ب و روده مهمتر،كليه ذكر استه لازم كنندگان ين برداشت ريه
 مراحل1شكل.)8(ردندگ گلوتاتيون پلاسمايي محسوب مي

و تجزيه گلوتاتيون را نشان مي .)4(دهد سنتز
پذير است؛ اگرچه ها امكان سلولسنتز گلوتاتيون در داخل تمام

و فقط در سلول  δGTهاي حاوي تجزيه آن در خارج سلول
. پذيرد انجام مي

و تجزيه گلوتاتيون-1شكل  سنتز
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ور سلولدآنو توزيعگلوتاتيونسطوح  پلاسما ها
در غلظت گلوتاتيون داخل سلولي با توجه به نوع سلول ها

كهميmmol/L 5/0-10حدود  در%90-%85باشد
و  بويژههاي سلولي آن در ساير ارگانلبقيهسيتوزول

غلظت گلوتاتيون خارج.)8،9(شود ميتوكندري يافت مي
 باشدمي) در پلاسماµmol/L 2-20( پايين نسبتاًسلولي 

و.)10(  گلوتاتيون به دليل داشتن رزيدوي سيستئين به آساني
مانند(به صورت غير آنزيمي در حضور تركيبات الكتروفيل

ب) هاي آزاد راديكال و گلوتاتيون اكسيده را وجوده اكسيد شده
 توسط آنزيم گلوتاتيون آورد كه مقداري از آن دوباره مي

م.E.C)1,6,4,2؛ (GRردوكتاز  احيا*NADPHصرفو با
.گردد مي

3واكنش
GR 

GSSG+NADPH             2GSH+ NADP+

NADPH از مورد نياز جهت فعاليت گلوتاتيون ردوكتاز
.و طبق واكنش زير توليد مي گرددراه پنتوز فسفات

G6PD 

Glucose-6-phosphate+NADP+ Phosphogluconate+ 

NADPH 

 فسفات دهيدروژناز-6آنزيم گلوكز كمبودبهيانمبتلا
(G6PD)†ميزان NADPH تري در مقايسه با افراد پايين
كمتر در اين افراد گلوتاتيونياحيا، نتيجهدر.سالم دارند

ميگيردميصورت  هاي قرمز گلبولگردد كه اين امر موجب
 شوند بسيار مستعد هموليز حضور عوامل اكسيداندرآنها 

، در پاسخ به سوء تغذيه پروتئينغلظت گلوتاتيون.)11(
و بسياري از شرايط پاتولوژيك شديداً  استرس اكسيداتيو

.)8(يابد كاهش مي
 انديكاتور حساس استرس GSH/GSSGنسبت
ب ميه اكسيداتيو  در شرايط فيزيولوژيك آيد كه معمولاً حساب

.)12(باشدمي10مقدار آن بيش از
* Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) 
† Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) 

 ين نقشهاي فيزيولوژيك گلوتاتيون مهمتر
 اكسيداني نقش آنتي�

و پتانسيل اكسيداسيون  بالاي گلوتاتيونياحيا/غلظت
)33/0-E'˚=(يك  باعث شده است كه به عنوان

و اولين خط دفاعي عليه راديكال آنتي هاي آزاد اكسيدان قوي
 تيون كوفاكتور آنزيمگلوتا.ها محسوب گردد در سلول

ميگلوتاتيون پر ي در پاكسازي باشد كه نقش مهم اكسيداز
آنزيم دهيدرواسكوربات.)11( عهده داردبريپيد پراكسيدهال

ب استفاده از گلوتاتيون به عنوان عامل احياكنندها ردوكتاز
مي دي  گلوتاتيون.كند هيدرواسكوربات را به آسكوربات احيا

اE ليپيدي مانند ويتامين مرحلههاي اكسيدان نتيآ  حتمالاًو
مياتنوييدها را نيز در حالت احيوكار .)13،14(دارد نگه

‡نقش سم زدايي�

،ايي داروهادز گلوتاتيون كارآمدترين ابزار سلولي جهت سم
مي تركيبات حشره و ساير مواد گزنوبيوتيك را كش و آنها باشد

ويقبل از واكنش با اجزا  سلولي مانند اسيدهاي نوكليئك
ميها خنث پروتئين و آنزيمي.سازدي  در واكنشهاي شيميايي

 در واكنش.دباشنمي دخيل زدايي گلوتاتيون فعاليت سم
ب طور مستقيم با تركيبات گزنوبيوتيكه شيميايي گلوتاتيون

در واكنش آنزيمي گلوتاتيون در حضور.شود وارد واكنش مي
 ترانسفراز با تركيبات سمي كنژوگه-Sآنزيم گلوتاتيون 

هاي حاصل از طريق ناقلين غشايي به خارج كنژوگه.گردد مي
و در نهايت به شكل مركاپ توريك اسيد از سلول انتقال يافته

ميبدن ي با تهي وجود مقادير زياد تركيبات سم.ندشو دفع
ها را در مقابل صدمات استرس سلول، گلوتاتيونساختن منابع

مي اكسيداتيو ثانويه بسيار آسيب .)11،15(گرداند پذير
 نقش تنظيمي�

فرايندي كه طي آن گروه تيول(§گلوتاتيونيلاسيون
ب پروتئين مي طور برگشته ها ،)گردد پذير به گلوتاتيون باند

كندميها ايفاي در تنظيم عملكرد پروتئيننقش مهم.
هاي خارج سلولي، گلوتاتيونيلاسيون در پايداري پروتئين

 
‡ Detoxification 
§ Glutathionylation 
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در حفاظت از ريشه  مقابل اكسيداسيون هاي سيستئين حساس
وو تنظيم فعاليت بسياري از آنزيم  رونويسي نقش عواملها

كه بسياري از پروتئين.)16(دارد  گلوتاتيونيلاسيون دچارها
م هاي مسيرهاي مختلف متابوليس گردند آنزيم مي

مي پروتئينو نيزانرژي/كربوهيدرات  باشند هاي اسكلت سلولي
هاي انتقال زنجيرهيونيلاسيونعلاوه بر اين گلوتات.)17،18(

 H-ras مانندكه در تكثير سلولي نقش دارند-راسيگنال
)19(،C-jun)20(3-و پروتئين كاسپاز)كه در مرگ)21 

 تحت- نقش دارند(Apoptosis)شده ريزي برنامهسلولي
.دهدميتاثير قرار
 نقش ايمني�

تم شواهد زيادي نقش اساسي گلوتاتيون در عملكرد سيس
را سازي لنفوسيت ايمني بخصوص در طي فرايند فعال ها

ها هاي مختلف لنفوسيت ساب كلاس.)22( اند مطرح ساخته
.اند متفاوت گلوتاتيون وابسته شدن به مقاديرالجهت فع

T هاي تيون اعمال لنفوسيتفقدان يا كاهش شديد گلوتا
كه در حالي؛كند را مهار ميCD+8و سيتوتوكسيك

 در اين شرايط فعاليت بيشتري از خود CD+4يها سلول
ليسم برخي علاوه بر اين متابو.)23(دهند نشان مي
و2-لوكينها مانند اينتر سيتوكين جود گلوتاتيون نيازمند

و؛)24(باشد مي اگرچه اساس مولكولي ارتباط ميان گلوتاتيون
ب  اما شايد ميانكنش،طور كامل شناخته نشدهه سيستم ايمني

و ميان در اين فرايند NF-kB رونويسي عوامل گلوتاتيون
.)25(دخيل باشد

و  تغييرات آن در برخي بيماريها گلوتاتيون
 گلوتاتيون در طيف وسيعي از فرايندهاي بيولوژيك نقش

و تنظيم مسيرهاي انتقال سيگنال،اكسيداني شامل دفاع آنتي
و ارزيابباعث شده است، ايمنييكپارچگي سيستم ي سنجش

.ماريها همواره مورد توجه باشدتغييرات آن در بسياري از بي
و مايع، منوسيت،كاهش سطوح گلوتاتيون پلاسما  لنفوسيت

به كننده اپي مفروش تليال مجراي تنفسي بيماران مبتلا
به.)26،27( شده استگزارش HIVعفونت  در بيماران مبتلا

در مزمن ميزان گلوتاتيون منوسيتCهپاتيت   گردشهاي
نسبت توازنكه اينبر علاوه؛ كاهش داشته استخون

GSH/GSSG ان مبتلادر بيمار.)28(نيز بر هم خورده است 
آن2 نوع ديابتبه  كه افزايش استرس اكسيداتيو در پاتوژنز

ش غلظت گلوتاتيون گزارش نيز كاه)33-29(باشد دخيل مي
ه فعاليتكشده علاوه بر اين نشان داده؛)35،34(شده است
اي اكسيدان گلوتاتيون پراكسيداز نيز آنزيم آنتي ن بيماران در

جهت ارزيابي شده انجاممطالعه.)30(كاهش چشمگيري دارد
نشان هاي ديابتي موشاسترس اكسيداتيو در كورتكس كليه 
و نسبت   آنها در GSH/GSSGداد كه سطح گلوتاتيون احيا

وهبشاهد گروه مقايسه با در اين.فزايش دارداترتيب كاهش
 -mg/Kg 100،αDLمشخص شد كه تزريق تحقيق

ب ليپوئيك اسيد به موش از كاهش، هفته3تدمه هاي ديابتي
و افزايش نسبت   كند جلوگيري ميGSH/GSSGگلوتاتيون

هاي ها نشان داده تزريق گلوتاتيون به موش يافتهبرخي.)36(
. گرددمي NF-kB رونويسي عاملبيان ديابتي باعث مهار 

و پيشرفت ديابت نقش NF-kB رونويسي عامل  در شروع
.)37(دارد

نيز مشاهده بيماريهاي تنفسي برخي كمبود گلوتاتيون در
در بيماران مبتلا به سندرم ديسترس تنفسي حاد.شده است

مقايسه با افراد سالم ميزان گلوتاتيون بسيار پاييني در مايع
مج كننده اپي مفروش از.راي تنفسي دارندتليال  درصد بالايي

باشد كه خود گلوتاتيون اين بيماران به شكل اكسيد شده مي
دهنده افزايش استرس اكسيداتيو در مجاري تحتاني نشان

كه استيل سيستئين-Nتزريق.)38،39(باشد تنفسي مي
تليال كننده اپي دهنده سطوح گلوتاتيون مايع مفروش افزايش

و موجب بهب،باشد مي  ترخيص سريعتر بيماران ود كار ريه
مي،شاهدنسبت به گروه .)40(شود از واحد مراقبتهاي ويژه

 سطوح گلوتاتيون پاييني، به بيماريهاي عروق كرونريانمبتلا
 تزريق وريدي گلوتاتيون پيش از عمل.)43-41(دارند

و-باي پس قلبي ريوي باعث بهبود جريان خون عمومي
تزريق گلوتاتيون به بيماران دچار.)44(شود عملكرد كليه مي
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به باعث افزايش،آترواسكلروز گشادي عروق كوچك در پاسخ
 علاوه بر اين برخي مطالعات.)45(شود استيل كولين مي

جديد ارزيابي گلوتاتيون را جهت شناسايي افراد سالم كه در
.)46(اند خطر آترواسكلروز اوليه هستند، را پيشنهاد كرده

تغييرات سطوح گلوتاتيون در بيماريهايها رخي يافتهب
 در بيماري.دهند مربوط به سيستم عصبي را نشان مي

و پاركينسون غلظت گلوتاتيون ماده سياه بشد ت كاهش
در اين ناحيه افزايش يافته است پراكسيداسيون ليپيدها

غلظت گلوتاتيون،علاوه بر اين در بيماري آلزايمر؛)47،48(
و هيپوكامپدر نا در.)48( است كاهش داشتهحيه كورتكس

كه به نارسايي مزمن كليويو افراد مبتلا همودياليزي بيماران
 نشان داده شده است در آنهاافزايش استرس اكسيداتيو

و گلبولنيز كاهش غلظت گلوتاتيون،)49،50( هاي قرمز
رويبر شده انجاممطالعه.)51(گزارش شده است خون تام 

 نشان دهنده افزايش گلوتاتيون توتال در پلاسما،ين بيمارانا
.)52(بوده است

ها تخليه گلوتاتيون سلولمسببعوامل خارجي
و اكسيدان عوامل اكسيدان خارجي با تخليه بدن از آنتي ها

و  بخصوص گلوتاتيون قدرت دفاعي بدن را در مقابل بيماريها
از.دهند شرايط استرس اكسيداتيو بشدت كاهش مي برخي

:مهمترين عوامل خارجي اكسيدان عبارتند از 
ويايي است محتوي هزاران ماده شيمكه سيگار-

 آزاد هاي راديكالزيادي قاديرم باعث توليداستفاده از آن
.)53(گردد مي

)54(ورزشهاي شديد-
و ماورا هاي يونيزه اشعه- يكننده شامل اشعه ايكس
)55(بنفش
)53( آهن گرانباري-
)57(جراحيو)56( ايسكمي مانند صدمات بافتي-

ها گلوتاتيون سلولافزايش راهبردهاي
كننده هاي انتروسيت مفروش سلول:گلوتاتيون خوراكي
 گلوتاتيون را از طريق انتشار تسهيل،سطح لومني روده باريك

و آن را وارد جريان خون شده  تا در اختيار كندميجذب
قر سلول هاي ها مانند سلول برخي سلول.)58(ار گيردها
و لنفوسيت گلبول،عصبي قادر نيستند گلوتاتيونها هاي قرمز

ب  اين.نخورده برداشت كنند صورت تري پپتيد دسته را
مي سلول از ها  بايست در چند مرحله گلوتاتيون را

بنابراين تجويز؛دهنده آن سنتز كنند آمينواسيدهاي تشكيل
 به شكل مولكول كامل باعث افزايش گلوتاتيون در گلوتاتيون

مي برخي سلول  اي نيست شود اما روش مقرون به صرفه ها
)58(.

L-طيكه جزء آمينو اسيدهاي ضروري است: متيونين
 مسير.بايست به سيستئين تبديل گردد متابوليسم خود ابتدا مي

امتابوليسمي سنتز سيستئين از ز متيونين نيازمند بسياري
و و ممكن است در نوزادان برخي بزرگسالان كوفاكتورها است

.)58( به بيماريهاي كبدي غيرفعال باشد مانند افراد مبتلا
 استفاده از ليپوييك اسيد يا:آلفا ليپوييك اسيد

س هاوللدهيدروليپوييك اسيد باعث افزايش سطوح گلوتاتيون
با).36،59(گردد مي و زيابي ليپوييك اسيد باعث احيا

).60(گردد گلوتاتيون اكسيد مي
N-م: استيل سيستئين و ثرترين منبع خوراكيؤ بهترين

ساز استيل سيستئين كه پيش-N.باشد گلوتاتيون مي
دروشودمي روده باريك جذبدر بخوبي،باشد سيستئين مي

 گردد گردش خون با داستيلاسيون به سيستئين تبديل مي
)61(.

 گيري نتيجه
م مياز وان استنباط كرد كه گلوتاتيونت يان شواهد موجود

و در  نقش كليدي در مقاومت سلولي عليه صدمات اكسيداتيو
ميك  ارزيابي نسبت.دكنل حفظ هموستاز سلولي ايفا

GSH/GSSG شايد بهترين انديكاتوري باشد كه به كمك 
 استرس. بتوان در مورد سلامتي يك سلول قضاوت كردآن

و ساير اكسيداتيوي كه در نتيجه كمبود گلوتاتيون
ميدر بدنها اكسيدان آنتي  نقش اساسي در فرايند،گردد ايجاد
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و پاتوژنز بسياري از بيماريها دارد وها دريافت پروتئين.پيري
ميسازهاي سنتز پيش  مناسبي راهكارهايتواند گلوتاتيون

و درمان طيف وسيعي از بيماريها شامل جهت پيشگيري
و بيماريهاي تنفسي باشد،عروقي-يهاي قلبيبيمار . سرطان
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Title: Physiological importance of glutathione in health and disease 
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Abstract 

Glutathione (GSH) is the most abundant low molecular weight- thiol and thus representing the first line of 
cellular defense against oxidative stress in biological systems. Other important functions of glutathione 
include regulation of gene expression, signal transduction, cell proliferation and apoptosis, cytokine 
production and immune response. Intracellular glutathione concentrations vary from 1-10 mM with the 
reduced GSH being the predominating form. Consequently, the measurement of the ratio of GSH/GSSG is 
considered as an important index of cell functionality and viability. Glutathione deficiency has been 
implicated in aging as well as pathogenesis of many diseases including cardiovascular disease, diabetes, 
AIDS, pulmonary and neurodegenerative diseases. Preventive measures against glutathione depletion include 
consumption of protein diet containing glutathione precursors, protection against ionizing radiation and 
avoiding smoking, exhaustive sports as well as overuse of over counter drugs.   
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