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Podsumuj opublikowane raporty dotyczgce glutathione jako samodzielnego zwigzku,
ograniczajac sie do tego, co raporty te stwierdzajg na temat tozsamosci, kontekstu badania oraz
zgtoszonych wynikow.

Opublikowane raporty dotyczgce Glutathione

Indeksowane prace biochemiczne, przedkliniczne, kliniczne i przeglagdowe opisujg glutathione
(GSH, y-L-glutamyl-L-cysteinyl-glycine) jako gtéwny endogenny tiol o niskiej masie czgsteczkowe;j
oraz podstawowy komorkowy antyoksydant badany pod kagtem homeostazy redoks, detoksykacji
ksenobiotykdw, redukcji nadtlenkow, S-glutationylacji biatek i tagodzenia stresu oksydacyjnego.
Zapisy te szczegotowo przedstawiajg jego tozsamos¢ chemiczng, dwuetapowg biosynteze,
obnizenie poziomu w modelach chordb i starzenia oraz zmienne skutki suplementacji lub
prekursorow, lecz nie ustalajg przydatnosci materiatu z fiolki badawczej do jakiegokolwiek
zastosowania poza laboratorium. Glutathione jest dostarczany wytgcznie do badan
laboratoryjnych.

Tozsamos¢ chemiczna i kontekst katalogowy

Glutathione jest tripeptydem o masie 307.32 Da (C4oH17N306S), w ktérym glutaminian jest
potaczony poprzez grupe y-karboksylowg z koncem aminowym cysteinyloglicyny. Tiol cysteiny
stanowi centrum reaktywne umozliwiajgce bezposrednie wychwytywanie reaktywnych form
tlenu i azotu, redukcje nadtlenkéw za posrednictwem peroksydaz glutationowych (GPx),
koniugacje elektrofili i ksenobiotykdw za posrednictwem S-transferaz glutationowych (GSTs)
oraz odwracalng S-glutationylacje biatek. Zwigzek ten wystepuje w cyklu miedzy formg
zredukowang (GSH, przewazajgcg w stezeniu 1-10 mM wewngtrzkomdrkowo) a utleniong formga
disiarczkowg (GSSG), przy czym stosunek GSH/GSSG petni funkcje gtdwnego komdrkowego
buforu redoks. Biosynteza przebiega w dwoch zaleznych od ATP etapach cytozolowych: ligaza
glutaminianowo-cysteinowa (GCL, etap ograniczajacy szybkos¢, hamowany zwrotnie przez GSH,
regulowany transkrypcyjnie przez Nrf2) tworzy y-glutamylcysteine z glutaminianu i cysteiny, a
nastepnie syntetaza glutationowa dotgcza glicyne. Watroba jest gtéwnym zrodtem
ogolnoustrojowego GSH. W katalogu Rierink pod adresem /compounds/glutathione zwigzek jest
wymieniony jako samodzielny zwigzek do odniesienia do opublikowanej literatury dotyczgcej
biochemii tioli i stresu oksydacyjnego, odrebny od peptyddéw syntetycznych (np. BPC-157,
TB-500), peptydéw pochodzenia mitochondrialnego (SS-31, MOTS-c) oraz tripeptyddw wigzgcych
miedz (GHK-Cu).

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Glutathione Biosynthesis Pathway
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Glutathione (GSH) is a tripeptide synthesized
in two ATP- dependent steps in the cytosol

Szlak biosyntezy Glutathione.

Podstawowe badania biochemiczne oraz in vitro dotyczace redoks,
biosyntezy i mechanizméw (prace in_vitro i metodyczne,
1888-2015)

Woczesne doniesienia zidentyfikowaty pochodzgcg z drozdzy, termostabilng substancje
redukujgca siarke (,philothion”, de Rey-Pailhade 1888). Hopkins wyizolowat zwigzek z tkanek
zwierzecych (1921), nazwat go glutathione i scharakteryzowat jego wtasciwosci
oksydacyjno-redukcyjne (poczgtkowo uznawany za dipeptyd). Prawidtowg strukture tripeptydu
potwierdzono w latach 30. XX wieku, a synteze chemiczng osiggnieto do 1935 r. Kolejne dekady
enzymologii (lata 50. XX wieku-2015) opisaty synteze de novo, cykl y-glutamylowy, recykling
przez zalezng od NADPH glutathione reductase, detoksykacje nadtlenkéw katalizowang przez
GPx, koniugacje mediowang przez GST w celu wydalania oraz S-glutathionylation jako
odwracalng modyfikacje potranslacyjng regulujgca aktywnos$c¢ enzymow i sygnalizacje. Modele
komorkowe in vitro (hepatocyty, neurony, komaorki srédbtonka, linie nowotworowe)
konsekwentnie wykazywaty, ze deplecja GSH (za pomocg buthionine sulfoximine lub utleniaczy)
uwrazliwia na ROS, peroksydacje lipidow, uszkodzenie elektrofilowe, apoptoze i ferroptoze,
natomiast uzupetnienie lub obcigzenie prekursorami zapewnia cytoprotekcje. Prace metodyczne
udoskonality doktadny pomiar stosunkéw GSH/GSSG w celu unikniecia artefaktéw wynikajgcych
z postepowania z prébkami. Badania komérek nowotworowych odnotowaty podwdjna role:
wysokie GSH chroni komérki prawidtowe, lecz moze nadawa¢ chemoopornos¢. Te podstawowe
doniesienia ustalajg glutathione jako gtdwny rozpuszczalny bufor antyoksydacyjny komérki, bez

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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przypisywania wtasciwosci terapeutycznych materiatowi egzogennemu.
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Przedkliniczne modele zwierzece stresu oksydacyjnego,
uszkodzenia watroby, dysfunkcji metabolicznej, neuroprotekg;ji i
starzenia (prace na zwierzetach, lata 80. XX wieku-2026)

Modele gryzoni i inne (myszy, szczury, Swinie) powtarzalnie opisujg deplecje GSH oraz
podwyzszony stosunek GSSG/GSH w hepatotoksycznosci acetaminophen (APAP),
sttuszczeniowym zapaleniu watroby indukowanym alkoholem lub dietg wysokottuszczowg
(podobnym do NAFLD/NASH), uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym, cukrzycy indukowanej
streptozotocin lub dieta, modelach parkinsonowskich MPTP/6-OHDA, DSS-colitis oraz
naturalnym lub przyspieszonym starzeniu. Deplecja nasila peroksydacje lipidow (MDA, 4-HNE),
dysfunkcje mitochondrialng, zapalenie (cytokiny, NF-kB), uszkodzenie histologiczne (sttuszczenie,
zwitbdknienie, utrata neurondw), opornos¢ na insuline i deficyty behawioralne. Interwencje
podnoszgce GSH (podanie bezposrednie, postacie liposomalne, prekursory takie jak
N-acetylcysteine lub GIyNAC albo induktory GCL) sg opisywane jako przywracajgce stezenia
tkankowe, obnizajgce markery oksydacyjne i zapalne, zachowujgce bioenergetyke
mitochondrialng, poprawiajgce histologie i enzymy watroby, tagodzgce utrate dopaminergiczna,
zwiekszajgce wrazliwos¢ na insuline, zmniejszajgce zachowania bélowe w modelach neuropatii
oraz, w niektorych badaniach dlugowiecznosci, wspierajgce zdrowsze fenotypy lub op6Zniony
spadek. Wyniki zalezg od dawki, czasu, drogi i modelu; w niektorych przewlektych modelach IBD
odnotowano zwiekszone ryzyko dysplazji mimo ztagodzenia ostrych objawdéw. Doniesienia

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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swoiste dla watroby podkreslaja jej centralng role w ogdlnoustrojowej podazy GSH. Te wyniki
badan na zwierzetach ilustrujg mechanistyczng wiarygodnos$¢ modulacji redoks w stanach stresu
oksydacyjnego, lecz pozostajg przedkliniczne.

IN VITRO OXIDATIVE STRESS ASSAY

Cellular GSH Levels = ROS Markers = Cytoprotection Indicators
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Badania in vitro dotyczgce redoks i cytoprotekg;ji.

Biodostepnos¢ u cztowieka, suplementacja oraz kliniczne raporty
pilotazowe/randomizowane (prace kliniczne, farmakokinetyczne,
RCT i pilotazowe, 1992-2026)

Badania u ludzi wskazujg na zmienng farmakokinetyke oraz efekty dotyczgce biomarkeréw.
Raport z 1992 r. odnotowat nieistotny ostry wzrost stezenia w osoczu po pojedynczej wysokiej
dawce doustnej, co przypisano aktywnosci jelitowej i watrobowej y-glutamyltransferazy. Z kolei
6-miesieczne RCT z podwadjnie Slepg prébg, kontrolowane placebo (Richie et al., 2015, n=54
zdrowych niepalgcych oséb dorostych, 250 or 1,000 mg/day doustnego GSH) wykazato zalezne
od dawki i czasu wzrosty GSH we krwi petnej, erytrocytach, osoczu, limfocytach oraz komadrkach
btony Sluzowej policzka (17-35% w wiekszosci kompartmentdw przy niskiej dawce, 30-35% oraz
do 260% w komdrkach policzkowych przy wysokiej dawce; P < 0.05), obnizenie stosunku formy
utlenionej do zredukowanej wskazujgce na zmniejszony stres oksydacyjny oraz ponad 2-krotny
wzrost cytotoksycznosci komaorek natural killer przy wysokiej dawce (P < 0.05). Stezenia w duzej
mierze powrdécity do wartosci wyjsciowych po 1-miesiecznym okresie washout. Kolejne badania
pilotazowe z liposomalnym GSH (2018, n=12, 500-1,000 mg/day przez 1 miesigc) wskazaty
szybsze wzrosty (do 40% we krwi petnej, 25% w erytrocytach, 28% w osoczu, 100% w PBMC do 2.
tygodnia), obnizenie 8-isoprostane oraz stosunku oxidized:reduced, a takze nasilenie

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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cytotoksycznosci NK i proliferacji limfocytow. Randomizowane badanie krzyzowe z 2026 r.
dotyczgce micellar glutathione wykazato istotnie wyzszg ekspozycje skorygowang wzgledem
wartosci wyjsciowej oraz odpowiedz szczytowg w poréwnaniu ze standardowym doustnym GSH
(IAUC0-24 ~2.5-krotnie wyzsze, p=0.0064). 4-tygodniowe RCT (2011) przy 1 g/day nie wykazato
istotnej zmiany w moczowych F2-isoprostanes, 8-OHdG ani w statusie glutathione u zdrowych
0s0b dorostych. W mukowiscydozie wieloosrodkowe RCT doustnego GSH u dzieci z
niewydolnoscig zewngtrzwydzielniczg trzustki (2-10 lat) nie wykazato istotnej réznicy wzgledem

placebo w zakresie z-score masy ciata wzgledem wieku ani markerdw zapalnych, przy czym
preparat byt bezpieczny.

W wyodrebnionych populacjach otwarte, wielooSrodkowe badanie pilotazowe u 34 pacjentéw z
NAFLD (rozpoznanie ultrasonograficzne, interwencja dotyczaca stylu zycia przez 3 miesigce,
nastepnie 300 mg/day doustnego GSH przez 4 miesigce; n=29 o0sob, ktore ukonczyty badanie)
wykazato istotne obnizenie ALT, triglicerydow, niezestryfikowanych kwasoéw ttuszczowych i
ferrytyny; controlled attenuation parameter (tluszcz watrobowy) zmniejszyt sie u oséb
odpowiadajgcych obnizeniem ALT (mediana spadku ALT 12.9%). Randomizowane badanie z 2022
r. u 0sob starszych z cukrzycg typu 2 (500 mg doustnego GSH dziennie przez 6 miesiecy)
wykazato wzrost GSH we krwi, obnizenie 8-OHdG (duze wielkosci efektu), a w analizie post hoc
0s06b >55 lat — umiarkowane obnizenie HbA1c oraz zmiany insuliny na czczo. Dermatologiczne
RCT oraz przeglad systematyczny z 2025 r. dotyczacy doustnego (250-500 mg/day), miejscowego
i dozylnego glutathione w przebarwieniach typu melasma/rozjasnianiu skéry wykazaty
umiarkowane obnizenie wskaznika melaniny oraz poprawe jasnosci/nawilzenia/markeréw
oksydacyjnych, przy czym potgczenia postaci miejscowej i doustnej byty w czesci badan lepsze od
monoterapii; efekty byty czesto zlokalizowane (posta¢ miejscowa), uogdlnione, lecz przemijajgce
(postac doustna) i nietrwate; posta¢ dozylna wykazata marginalne lub nieistotne réznice
wzgledem placebo w jedynym badaniu kontrolowanym i jest odnotowywana wraz z
zastrzezeniami dotyczgcymi bezpieczenstwa. Ograniczone doniesienia dotyczgce choroby
Parkinsona opisujg tolerancje dozylnego lub donosowego GSH przy mieszanych lub
umiarkowanych sygnatach w skali motorycznej w matych seriach. Dane dotyczgce
bezpieczenstwa wskazujg, ze postacie doustne sg na ogot dobrze tolerowane, bez istotnych
zmian w chemii klinicznej; preparaty dozylne sporzadzane magistralnie powigzano ze
zdarzeniami niepozadanymi (nadwrazliwos¢, wzrost enzymow watrobowych, gorgczka, dreszcze,
objawy przypominajgce wstrzgas), co skutkowato komunikatami regulacyjnymi.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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PRECLINICAL ANIMAL OXIDATIVE STRESS AND LIVER PROTECTION MODELS

Abstract conceptual framework

( OXIDATIVE STRESS y | OXIDATIVE STRESS IMBALANCE ‘ LIVER ouTcoM
t - — ANTIOXIDANT ithout Protection
(Al Model) /aos /RNS DEFENSE |
/g > - /
‘J_.f 1 \ \\ * | | \ |
l‘.\ ] \\L ,_,/ ‘\‘__ ~ . !
\\ / Excess Reactive Compromised Hepatic Injury /
e e B Species Defenses ; Oxidative Damage |
l LIVER BROTECTIONIMODEL. :ccomsoumsosumsosmusies :

i (Intervention / Test Condition) v = =
7 o | LIVER OUTCOME |
RESTORATION OF REDOX BALANCE | oWith Protection)

ENHANCED ANTIOXIDANT CAPACITY REDUCED ROS / RNS LOAD |
. —

e o [

@ e, * * ‘

Strengthened Defenses Lower Oxidative Burden Hepatoprotection /
" ~ L Reduced Injury

GSH LEVEL INDICATORS OXIDATIVE MARKER REDUCTIONS ORGAN HISTOLOGY PROXIES
(Antioxidant Status) (Damage Markers) (Liver Tissue Assessment)
GSH LEVELS | % Oxidative Stress Prmic;ge.:{:;nva
High | j‘ t\v s Bl ey : ; d
I MDA e A 4
| (Lipid Peroxidation) i s - i .

Protein Carbonyl 8-OHdG

= Necrotic areas * Minimal necrosis

(Protein Oxidation) (DNA Oxidation) = 4 g
GSH i | igha  MARKERLEVELS N D) B cwr NS
(Reduced Glutathione) Oxidative ~ Protection / Cuzkiathy + Architectural distortion + Preserved architecture
Stress Recovery Stress * Hepatocyte degeneration + Intact hepatocytes
Low Protection / * Inflammatory infiltration + Reduced inflammation
|
|

4 GSH indicates enhanced antioxidant capacity Recovery

_—
J Oxidative markers indicate reduced oxidative damage Histology indicates structural protection and mdun
KEY CONCEPT —> @ Oxidative Stress / Protection / Increase / Decrease / @g Histological /
P
= J

Injury Recovery Improvement Reduction Tissue Proxy
.

Przedkliniczne modele stresu oksydacyjnego i modele watrobowe.

Najnowsze przeglady, metaanalizy, systemy dostarczania,
kontekst regulacyjny i powracajgce ograniczenia (prace
przegladowe i metaanalizy, 2020-2026)

Przeglady systematyczne i metaanalizy (2020-2026) syntetyzujg centralng pozycje glutathione w
biologii redoks, spadek zwigzany z wiekiem (,glutathione theory of aging”), deplecje w NAFLD,
cukrzycy, neurodegeneracji, depresji (obnizona aktywnos¢ GPx), POChP i starzeniu skory.
Przeglady suplementacji odnotowujg, ze badania o dtuzszym czasie trwania lub ze
wzmocnionym dostarczaniem (liposomalne, micelarne, S-acetyl) mogg podnosi¢ GSH w
okreslonych kompartmentach i poprawia¢ biomarkery oksydacyjne lub wybrane surogaty
kliniczne (ALT, wskaznik melaniny, dynamika insuliny w podgrupach), podczas gdy analizy
zbiorcze czesto nie wykazujg istotnego statystycznie ogdlnego wzrostu GSH w erytrocytach lub
osoczu wzgledem placebo, co podkresla heterogenicznos¢ dawki, czasu trwania, statusu
wyjsciowego i formulacji. Przeglady dotyczgce rozjasniania skoéry (w tym synteza z 2026 r.
obejmujgca 194 badania) opisujg korzystne, lecz umiarkowane i czesto przemijajgce efekty
postaci miejscowych/doustnych na pigmentacje, jasnos¢ i nawilzenie, przy zmiennym ryzyku
btedu systematycznego; stosowanie dozylne jest czesto opisywane jako stabiej
udokumentowane i obarczone wyzszym potencjatem zdarzen niepozadanych. Przeglady
farmakologii NAFLD charakteryzujg dostepne dane jako skale pilotazowg, z poprawg
biomarkerdéw, lecz niewystarczajgcg do zalecen terapeutycznych do czasu wiekszych RCT z oceng
histologiczng. Badania nad dostarczaniem podkreslajg stabe wchtanianie niezmodyfikowanego

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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doustnego GSH w postaci nienaruszonej z powodu degradacji w przewodzie pokarmowym, z
preferencjg dla prekursorow (NAC, glycine) lub zaawansowanych formulacji. Kontekst
regulacyjny traktuje glutathione przede wszystkim jako suplement diety lub sktadnik
kosmetyczny w wielu jurysdykcjach; ztozone produkty do wstrzykiwan byly przedmiotem
komunikatow bezpieczenstwa z 2026 r. dotyczgcych zanieczyszczenia endotoksyng i klinicznych
zdarzen niepozgdanych. Powracajgce ograniczenia obejmujg mate liczebnosci préb, krotki okres
obserwacji, oparcie na biomarkerach surogatowych zamiast twardych punktéw koncowych,
wysokie ryzyko btedu systematycznego w badaniach kosmetycznych, wyniki podgrup post hoc,
heterogenicznos¢ miar wynikéw, potencjalne efekty protekcyjne wobec guza przy wysokim GSH
w kontekstach onkologicznych oraz niewystarczajgce dane dotyczace dtugoterminowego
bezpieczenstwa i skutecznosci. Autorzy wielokrotnie wzywajg do wiekszych, dtuzszych,
standaryzowanych i niezaleznych badan z doborem pacjentéw specyficznym dla choroby.

Clinical Supplementation Trial Biomarkers

Abstract Schematic of Reported Biomarker Changes
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Badania suplementacji u ludzi oraz badania biomarkerow.

Kontekst dowoddéw i powtarzajgce sie ograniczenia

Opublikowane doniesienia konsekwentnie potwierdzajg tozsamosc¢ glutationu jako
podstawowego buforu redoks komérki i przeciwutleniacza, ktérego homeostaza ulega
zaburzeniu w stanach oksydacyjnych, metabolicznych, watrobowych, neurologicznych oraz
zwigzanych z wiekiem. Podstawowa biochemia i modele zwierzece solidnie wspierajg
mechanizmy cytoprotekcyjne, gdy pula GSH jest petna. Dane z badan u ludzi wskazujg, ze
dtugotrwate dawkowanie doustne lub zoptymalizowane formulacje moga w wybranych
badaniach podnosic stezenia w tkankach i przedziatach krwi, czemu towarzyszy obnizenie
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markerow oksydacyjnych oraz skromne, ograniczone kontekstowo sygnaty dotyczgce
surogatéw, takich jak enzymy watrobowe, wskaznik melaniny, parametry glikemii w starszych
podgrupach oraz funkcja immunologiczna. Metaanalizy czesto ujawniajg jednak niespdjne
przetozenie na krgzacy GSH lub trwatg korzysc kliniczng, a wiele badan ma niewystarczajgcg moc
statystyczng, charakter krotkoterminowy lub jest obcigzonych btedem systematycznym.
Zastosowania kosmetyczne dozylne wykazujg najstabsze dowody z badan kontrolowanych, przy
jednoczesnie udokumentowanych sygnatach dotyczgcych bezpieczenstwa. Biodostepnosc,
zmiennos¢ indywidualna (wyjsciowy niedobdr, uwarunkowania genetyczne, dostepnos¢
cysteiny), réznice formulacji oraz przewaga strategii opartych na prekursorach w niektérych
kontekstach starzenia stanowig powracajgce watki. Zapisy te stuzg informowaniu badan
laboratoryjnych nad biologig redoks tioli i stresem oksydacyjnym, lecz nie stanowig podstawy
uogolnionych twierdzen terapeutycznych ani nie zastepujg postepowania medycznego
witasciwego dla danej choroby. Do wyjasnienia utrzymujgcych sie luk potrzebne sg wieksze,
rygorystycznie kontrolowane, dtugoterminowe badania ze standaryzowanymi punktami
koricowymi i twardymi wynikami klinicznymi.
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Wszystkie informacje oraz omawiane produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku
laboratoryjnego i badawczego. Nie do stosowania u ludzi ani w weterynarii. Nie sg przeznaczone
do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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