
S-adenosylmethionin a játra

S-adenosylmethionin (ademethionin - SAMe) je

látka produkovaná z methioninu a ATP v cytosolu

prakticky všech lidských buněk za přítomnosti met-

hioninadenosyltranferázy - MAT (dříve S-adenosyl-

methioninsyntetáza nebo ademetioninsyntetáza),

která se účastní řady biochemických reakcí nezbyt-

ných pro zajištění různých buněčných funkcí. Hlav-

ním místem syntézy a degradace SAMe jsou však

játra, která se touto cestou podílejí z 50% na kata-

bolizmu methioninu (41). Řada studií, zejména

experimentálního charakteru, navíc prokázala exo-

genní SAMe jako účinnou hepatoprotektivní látku

působící řadou mechanizmů na chronické jaterní

změny alkoholového i nealkoholového původu,

akutní toxická poškození včetně polékových, jaterní

onemocnění provázená cholestázou ap. I když kli-

nická praxe tyto nálezy v takové míře nepotvrdila,

v poslední době začíná opět zájem o SAMe narůs-

tat především v souvislosti s léčbou nealkoholové

steatohepatitidy - NASH a toxického poškození

jater acetaminofenem. 

1. Metabolizmus SAMe

SAMe sehrává především úlohu v transmetylačních

reakcích, kde z 85 % slouží jako donor metylové sku-

piny (44). Významně se tak účastní metabolických

procesů proteinů, fosfolipidů, nukleových kyselin,

některých hormonů, neurotransmiterů a dalších

látek. Metylace fosfolipidů buněčných membrán při-

spívá ke zvýšení jejich fluidity, a tím i aktivity Na+-K+-

ATPázy v bazolaterální membráně hepatocytů, která

udržuje chemický gradient a potenciálový rozdíl mezi

hepatocytem a jeho okolím nezbytný pro vylučování

žluči. Uvolněním metylové skupiny ze SAMe vzniká

S-adenosylhomocystein (15, 41). S-adenosylhomo-

cystein je významným inhibitorem transmetylačních

reakcí. Zvýšení S-adenosylhomocysteinu nebo sní-

žení SAMe, resp. poměru SAMe a S-adenosylhomo-

cysteinu inhibují transmetylační reakce, proto je

velmi důležitá následná hydrolýza S-adenosylhomo-

cysteinu na homocystein a adenosin. V játrech pak

existují tři způsoby metabolizmu homocysteinu. Při

transsulfurační cestě je homocystein kondenzován
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se serinem za vzniku cystathioninu a následně uvol-

něn cystein, prekurzor taurinu a glutathionu (38),

hlavního buněčného antioxidantu. Zbylé dvě cesty

resyntetizují methionin z homocysteinu za účasti

kyseliny listové a vitamínu B12. Syntéza polyaminů ze

SAMe probíhá za normálních okolností pouze přibliž-

ně v 5 % z celkového metabolizmu SAMe (41). Za

stavů provázených buněčným růstem jako jaterní

regenerace (44) nebo hepatokarcinogeneze se však

podstatně zvyšuje (19). 

Schéma metabolizmu methioninu

2. Faktory ovlivňující aktivitu methioninadenosyl-

tranferázy (MAT)

V savčích buňkách existují tři izoformy MAT - MAT I,

II, III. MAT I a III (produkty genu MAT1A) jsou expri-

movány pouze v dospělých játrech (24). Jejich expre-

se je provázena vysokými koncentracemi SAMe

v buňkách, vysokým poměrem SAMe a S-adenosyl-

homocysteinu, metylacemi DNA. Izoforma MAT II

(produkt genu MAT2A) byla izolována z většiny tkání

těla, v játrech dospělých jedinců se však nachází

pouze ve velmi nízkých koncentracích. Naopak ve

fetálních játrech jde o hlavní izoformu a v dospělých

játrech se exprese výrazně zvyšuje při růstu nebo

dediferenciaci jater (30, 33). Buňky s expresí MAT2A

vykazují nízké koncentrace SAMe a malý poměr

SAMe a S-adenosylhomocysteinu. Snížená úroveň

metylací DNA zaznamenaná u těchto buněk by mohla

hrát patogenetickou úlohu v rozvoji karcinomu. V této

souvislosti bylo prokázáno přepnutí exprese MAT1A

na MAT2A u hepatomů z resekované tkáně pacientů

(8) a v experimentu na potkanovi po parciální hepa-

tektomii (30). Zatímco indukce exprese MAT2A po

parciální hepatektomii je dočasná, u hepatocelulární-

ho karcinomu nadále přetrvává. Bezprostředně může

aktivitu MAT ovlivňovat oxid dusnatý - NO a glutathi-

on. Bylo prokázáno, že jaterní MAT existuje ve dvou

formách - inaktivní nitrosylované a aktivní denitrosy-

lované (13). Účinkem NO dochází k nitrosylaci thiolo-

vé skupiny MAT I a III, a tudíž ke vzniku inaktivní kon-

formace enzymu (52). Tento mechanizmus by mohl

být vysvětlením, proč řada stavů provázená tvorbou

NO (hypoxie, septický šok, jaterní regenerace) inakti-

vuje jaterní MAT I a III (2, 3). Glutathion naopak sehrá-

vá významnou roli v udržování aktivity MAT. Již fyziolo-

gické koncentrace glutathionu mohou vést k denitro-

sylaci MAT a zvrátit tak její inaktivní stav (3, 52). Rov-

něž samotný SAMe se může podílet na regulaci

exprese MAT. Byl prokázán inhibiční účinek SAMe na

MAT II a naopak stimulační na MAT III (57). Úbytek

jaterní tkáně způsobený hepatotoxiny nebo parciální

hepatektomií navozuje buněčnou odpověď prováze-

nou zvýšenou produkcí NO a reaktivních kyslíkových

derivátů - ROS (43, 50). Dochází i k inaktivaci MAT

I/III, expresi MAT II a poklesu obsahu SAMe, který

vede k dalšímu poklesu aktivity MAT I/III, a tím synté-

zy SAMe. Vliv SAMe na expresi MAT byl také proká-

zán v kultuře hepatocytů. Kultivace způsobila progre-

sivní snížení exprese MAT1A a indukci exprese

MAT2A v hepatocytech. Toto přepnutí v genové

expresi bylo možno inhibovat přidáním SAMe do

média a přispět tak k udržení diferencovaného stavu

hepatocytů (22).

Nález nízké aktivity MAT u pacientů s cirhózou

jater obdobně jako při experimentálním jaterním

poškození navozeném etanolem a tetrachlórmeta-

nem přispěl alespoň částečně k ozřejmění příčin

poruchy metabolizmu methioninu u pacientů

s pokročilým jaterním poškozením. V časnějších

fázích jaterního onemocnění bude, spíše než sníže-

ná produkce, svou roli v poklesu jaterního SAMe hrát

zvýšená utilizace SAMe (35). U potkanů, kterým byl
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podáván etanol, byl po dvou měsících zaznamenán

pokles SAMe spojený s úbytkem jaterního glutathio-

nu a zvýšenou lipoperoxidací, avšak bez poklesu

aktivity MAT (1). Zvýšená spotřeba SAMe je v těchto

případech dávána do souvislosti s oxidačním stre-

sem, který se často podílí na patogenezi jaterních

onemocnění. Typickým příkladem je právě alkoholo-

vé jaterní onemocnění, obdobně v rozvoji nealkoho-

lové steatohepatitidy se potvrzuje klíčová úloha

reaktivních kyslíkových derivátů a lipoperoxidací

v patogenezi nemoci (49).

3. Hepatoprotektivní účinky SAMe

Snížená dostupnost SAMe následkem jaterního

onemocnění může sama přispívat k jeho dalšímu roz-

voji (39). Ke zmírnění tohoto postižení, resp. progrese

je možno podávat exogenní SAMe. V České republi-

ce je SAMe (ademethionin) zaregistrován pro klinické

použití jako preparát Transmetil® (Abbott).

3.1. Syntéza glutathionu

Jedním z významných mechanizmů hepatoprotek-

tivního účinku SAMe je syntéza glutathionu. Jak již

bylo zmíněno výše, SAMe slouží jako prekurzor k syn-

téze glutathionu transsulfurační cestou. Podávání

SAMe tak může zmírnit úroveň toxického poškození

navozeného acetaminofenem (7, 60), alkoholem (36,

61) nebo galaktosaminem, který se užívá jako mode-

lová látka navozující difúzní jaterní poškození podob-

né virové hepatitidě (32, 62). Při několikatýdenním

podávání SAMe došlo k obnově obsahu glutathionu

v játrech a zmírnění rozvoje fibrózy (23) na modelu

poškození jater potkana tetrachlórmetanem imitujícím

chronické jaterní onemocnění u lidí. Změny jako

pokles sérových transamináz, zvýšení obsahu glutat-

hionu v játrech a útlum exprese některých genů pro-

zánětlivých cytokinů v játrech účinkem SAMe byly

prokázány i v pilotní studii na modelu nealkoholové

steatohepatitidy navozené u potkanů dietou s defici-

tem methioninu a cholinu (47). Vzestup glutathionu po

podání SAMe bývá provázen poklesem lipoperoxida-

ce (24, 60). Je otázkou, zda míra lipoperoxidace může

být snížena účinkem SAMe i bez zřetelného efektu na

obsah glutathionu. Na modelu oxidačního stresu

vyvolaného terciárním butylhydroperoxidem v primo-

kultuře hepatocytů byl prokázán protektivní účinek

SAMe spojený s inhibicí lipoperoxidace, účinek na

zvýšení obsahu glutathionu v hepatocytech však

nebyl pozorován (37). 

3.2. Metylace membránových fosfolipidů

Svůj význam v hepatoprotekci sehrává i metylace

membránových fosfolipidů. Dostupnost SAMe je limitu-

jícím faktorem metylace membránových fosfolipidů

především s ohledem na přeměnu fosfatidyletanolami-

nu na fosfatidylcholin. Deplecí SAMe dochází k poruše

transmetylací a alteraci membránové fluidity. Exogenní

SAMe upravuje transmetylační reakce, metylové skupi-

ny jsou inkorporovány do membrán, normalizuje se

obsah fosfatidylcholinu, poměr fosfatidylcholinu k fos-

fatidyletanolaminu a membránová fluidita (5, 20, 25).

Fluidita membrán významně ovlivňuje tvorbu žluči

a hepatobiliární transport. Podávání SAMe vedlo

k úpravě membránové fluidity jaterních buněk a ke zvý-

šení množství produkované žluči v potkaních játrech

poškozených ethinylestradiolem (18, 56). U pacientů

trpících cholestázou vyvolanou chronickým jaterním

onemocněním došlo účinkem SAMe ke zlepšení séro-

vých markerů cholestázy (17). V mechanizmu anticho-

lestatického účinku SAMe je však třeba vedle vlivu na

membránovou fluiditu brát v úvahu i další mechanizmy.

Úprava aktivity MAT (12) a syntézy thiolů (glutathion,

taurin, sulfáty), které umožňují konjugaci žlučových

kyselin a zvýšení jejich rozpustnosti, zabraňuje akumu-

laci toxických žlučových kyselin v hepatocytech. Účin-

kem SAMe by mohlo docházet i ke zvýšení transportu

glutathionu přes kanalikulární membránu hepatocytů

snížením aktivity jaterní gamaglutamyltransferázy -

GMT, enzymu, který štěpí glutathion a jehož aktivita

může být patologicky zvýšena např. účinkem cyklospo-

rinu A (48). Zvýšené sérové koncentrace GMT prováze-

jí cholestatické stavy a alkoholová jaterní poškození.

Metylace lipidů plazmatické membrány byla rovněž

potvrzena u izolovaných hepatocytů po přidání SAMe

do média současně s kontroverzním nálezem, že

SAMe nevstupuje do izolovaných hepatocytů a je

využíván pouze k metylaci fosfolipidů vnější plazma-

tické membrány (4), kde byla detekována metyltran-

sferázová aktivita. Opačné tvrzení jiných autorů

o vstupu SAMe do hepatocytů (58) může být vysvět-

leno použitím vyšší dávky SAMe. Nepřímé potvrzení

vstupu SAMe do hepatocytů v primokultuře vychází

z nálezu, kdy v intaktní kultuře hepatocytů došlo

k vzestupu obsahu glutathionu v závislosti na použité

dávce SAMe (37). 

3.3. Protektivní účinek na mitochondrie

Stále roste počet prací, které nejenže potvrzují

úlohu mitochondrií jako cíle oxidačního stresu, ale

H. Lotková et al.
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zvýšení intracelulárního SAMe, které by ovlivnilo

intenzitu proliferačního děje.

Podle našich dosud nepublikovaných výsledků

SAMe nezvyšuje a je důležité, že ani netlumí, intenzi-

tu jaterního regeneračního děje navozeného dvoutře-

tinovou parciální hepatektomií. V regenerujících ját-

rech 12 hodin po parciální hepatektomii dochází ke

zdvojnásobení obsahu glutathionu (29). Nízký obsah

glutathionu naopak vede k inhibici syntézy DNA (28).

Význam zvýšeného obsahu glutathionu pro jaterní

regeneraci je mimo jiné dáván do souvislosti s aktivi-

tou enzymu limitujícího syntézu DNA - ribonukleotid-

reduktázy (26). Částečným vysvětlením, proč podá-

vání SAMe nevedlo ke stimulaci regenerace, může

být fakt, že použité dávky SAMe běžné v klinické

praxi nevedly k dalšímu zvýšení obsahu glutathionu

v játrech. Navíc účinkem SAMe nedošlo ke zvýšení

obsahu triacylglycerolů v játrech, jinak typickému

nálezu po PH, který byl jinými autory popsán jako

nezbytný pro normální průběh regenerace (53). 

5. SAMe v klinické praxi

Účinky SAMe byly sledovány i v klinických studiích.

Mato a spol. (42) hodnotili podávání SAMe v dlouho-

dobé studii u pacientů s alkoholickou cirhózou. Dvou-

leté perorální podávání SAMe v dávce 1200 mg/den

nevedlo u pacientů k signifikantnímu zlepšení hodno-

cených parametrů ve srovnání se skupinou pacientů,

kterým bylo podáváno placebo, i když trend vedoucí

ke zlepšení byl zaznamenán. Stastisticky významné

snížení mortality a nutnosti transplantačního řešení

bylo v této studii dokumentováno teprve po vyřazení

nemocných ve stádiu Child C. Léčba SAMe byla hod-

nocena i u pacientů s intrahepatální cholestázou způ-

sobenou akutní hepatitidou či chronickým jaterním

onemocněním (40). Čtrnáctidenní léčba pacientů

intravenózně podávaným SAMe v dávce 800 mg/den

prokázala signifikantní zlepšení pruritu a biochemic-

kých parametrů intrahepatální cholestázy. Další fázi

terapie (1 600 mg/den, perorálně) po dobu osmi

týdnů pak podstoupili pouze nemocní s chronickým

jaterním onemocněním, kteří byli v předchozí fázi

označeni jako respondenti. Pokračování v terapii

vedlo k dalšímu zlepšení. Zatímco v případě patnác-

tidenního intramuskulárního podávání SAMe (1000

mg/den) pacientkám s těhotenskou intrahepatální

cholestázou nebylo zjištěno úplné vymizení pruritu

a nedošlo ke zlepšení biochemických parametrů cho-

lestázy (17), při 10 až 30 denní léčbě SAMe v dávce
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také jako významného zdroje reaktivních kyslíkových

derivátů v buňce (6, 59). Produkce reaktivních kyslí-

kových derivátů a zvýšená koncentrace Ca2+ v mito-

chondriích mají za následek nespecifické zvýšení per-

meability vnitřní mitochondriální membrány pro ionty

a substráty, tzv. mitochondrial permeability transition

– MPT, otevřením nespecifického póru, označované-

ho jako permeability transition pore - PTP (34, 46).

Dochází ke kolapsu membránového potenciálu, roz-

přažení oxidativní fosforylace, úniku mitochondriál-

ních iontů, bobtnání mitochondrií a prasknutí vnější

membrány (34, 54). Glutathion je významným antioxi-

dantem i v mitochondriích a zabraňuje zvýšení per-

meability vnitřní mitochondriální membrány. Přirozený

výskyt SAMe byl popsán v cytosolu i v mitochondri-

ích, kde tvoří asi 30 % z celkových zásob hepatocytu

(14), i když se enzym MAT nepostradatelný pro synté-

zu SAMe v mitochondriích nevyskytuje. Mitochondrie

jsou však schopny vychytávat SAMe bez ohledu na

elektrický potenciál membrány specifickým pasivním

přenašečovým mechanizmem (27). Exogenní SAMe

zabraňuje zvýšení permeability vnitřní mitochondriální

membrány (55) a poklesu mitochondriálního membrá-

nového potenciálu (21, 37). Tento protektivní účinek je

možné vysvětlit více mechanizmy. Podání SAMe

například omezilo pokles glutathionu v mitochondri-

ích potkanů navozený etanolem či ischemicko-reper-

fúzním poškozením a u myší acetaminofenem (21, 31,

55). Glutathion se v mitochondriích rovněž netvoří, ale

přestupuje z cytozolu přes vnitřní mitochondriální

membránu přenašečovým mechanizmem (11). Pro-

tektivní účinek na mitochondriální membránu byl také

potvrzen při toxickém poškození hepatocytární pri-

mokultury terciárním butylhydroperoxidem a galakto-

saminem (32, 37), ale protože nebyl potvrzen účinek

SAMe na obsah glutathionu v hepatocytech, útlum

lipoperoxidace se jeví jako pravděpodobnější mecha-

nizmus prevence poškození mitochondriální membrá-

ny. Uplatnění by mohla mít i transmetylace membrá-

nových fosfolipidů, která byla prokázána na izolova-

ných mitochondriích inkubovaných se SAMe (27).

4. SAMe a jaterní regenerace

Jak bylo již zmíněno, jaterní regenerace navozená

parciální hepatektomií je provázena produkcí NO

a dochází k přepnutí exprese MAT1A na MAT2A

doprovázené nízkým obsahem SAMe v hepatocy-

tech. Žádné literární údaje však neřeší otázku, zda by

podávání exogenního SAMe mohlo vést k takovému



800 mg/den intravenózní formou bylo zaznamenáno

snížení nebo úplné vymizení pruritu a zlepšení bio-

chemických parametrů intrahepatální cholestázy (10).

Proti domněnce, že příčinou rozdílu ve výsledcích

těchto dvou studií by mohla být rozdílná forma podá-

ní SAMe, by mohl svědčit nález snížení pruritu a zlep-

šení biochemických parametrů intrahepatální cho-

lestázy (16) bez ohledu na to, zda parenterální aplika-

ce SAMe byla provedena cestou intramuskulární (500

mg/den) nebo intravenózní (800 mg/den). Práce Ram-

baldiho a Gluuda (51) provedla srovnání klinických

studií, které se zabývaly účinky S-adenosylmethioni-

nu u pacientů s alkoholickým jaterním onemocněním.

Došli k závěru, že tyto studie nepodporují ani nesvěd-

čí proti léčbě SAMe u pacientů s alkoholickým jater-

ním onemocněním. Je třeba většího počtu dlouhodo-

bých randomizovaných studií k tomu, aby SAMe

mohl být doporučen ke klinickému užití. 

Určitý příslib využití SAMe v klinické praxi je možno

vidět v souvislosti s novými nálezy. V krvi pacientů

s nealkoholickou steatohepatitidou byla diagnostiko-

vána porucha metabolizmu glutathionu a aktivity anti-

oxidačních enzymů (45) a experimentálně na modelu

steatohepatitidy byl zjištěn protektivní účinek látek

zvyšujících syntézu glutathionu (48). Zůstává tak

nezodpovězená otázka, zda by SAMe, jehož podává-

ní vede ke zvýšení syntézy glutathionu, mohl příznivě

působit v případě nealkoholické steatohepatitidy.

Rovněž použití SAMe v případě intoxikace acetami-

nofenem se zatím zdá podle dosavadních experimen-

tů jako nadějné (7, 9, 55, 60).

6. Závěr

Závěrem bychom chtěli konstatovat, že především

experimentální nálezy svědčí o exogenním SAMe jako

o účinné hepatoprotektivní látce. V případě klinických

studií nejsou nálezy jednotné a porovnáním výsledků

studií v případě léčby alkoholického jaterního one-

mocnění došli autoři k závěru, že k doporučení použi-

tí SAMe v klinické praxi je třeba provést větší počet

dlouhodobých randomizovaných studií.

Je zajímavé, proč se slibné experimentální výsledky

nepotvrdily beze zbytku i v praxi. Jedním z důvodů by

mohlo být, že v řadě experimentů je SAMe podáván

již před nebo v průběhu vývoje jaterního poškození,

zatímco pacient dostává SAMe obvykle až v pozděj-

ším stádiu onemocnění. 

Významnou a stále ne zcela dořešenou otázkou

zůstává intracelulární koncentrace SAMe. V dávkách

běžně užívaných v klinické praxi i v experimentu na

celém zvířeti stěží dosáhneme tak vysokých koncent-

rací, jako je tomu v případě izolovaných buněk nebo

dokonce buněk permeabilizovaných či u izolovaných

organel.

Mohli bychom také spekulovat, že modelová

poškození jater užívaná v experimentu sice simulují

jaterní onemocnění v histologických, biochemických

nebo dalších parametrech, ale je otázkou, zda za kaž-

dých okolností dostatečně, abychom mohli předvídat

úspěch látky v klinické praxi. I v případě nadějných

hepatoprotektiv budou asi i nadále teprve výsledky

klinického testování konečnou odpovědí na účinnost

látky.
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