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Souhrn. S-adenosylmethionin (SAMe) je latka produkovana v cytosolu prakticky vdech lidskych bunék, hlavnim
mistem syntézy a degradace SAMe jsou v3ak jatra. SAMe se podili na fadé reakci, které vedou mimo jiné
k udrzovani fluidity membran a tvorbé vyznamného bunécéného antioxidantu glutathionu. Jaterni onemocnéni jsou
velmi Casto provazena poklesem SAMe v burikdch, ktery ma fadu pfi¢in. Podavani SAMe pak muZe rdznymi
mechanizmy pusobit preventivné proti poskozeni jaternich bunék a rozvoji jaterniho onemocnéni.
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Abstract. Although S-adenosylmethionine (SAMe) is a substance produced in cytosol in almost all human
cells, SAMe is mainly synthesized in the liver. SAMe plays a role in numerous metabolic reactions including syn-
thesis of glutathione, the main cellular antioxidant, and methylations whereby membrane stability is restored.
Liver diseases are frequently accompanied with decrease in SAMe content in the cells resulting from a variety of
causes. Then treatment with SAMe can prevent hepatocyte injury and progression of liver disease by different

mechanismes.
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S-adenosylmethionin (ademethionin - SAMe) je
latka produkovana z methioninu a ATP v cytosolu
prakticky vSech lidskych bunék za pfitomnosti met-
hioninadenosyltranferazy - MAT (dfive S-adenosyl-
methioninsyntetaza nebo ademetioninsyntetaza),
ktera se ucastni fady biochemickych reakci nezbyt-
nych pro zajisténi rlznych bunéénych funkci. Hlav-
nim mistem syntézy a degradace SAMe jsou vSak
jatra, ktera se touto cestou podileji z 50% na kata-
bolizmu methioninu (41). Rada studii, zejména
experimentalniho charakteru, navic prokazala exo-
genni SAMe jako ucginnou hepatoprotektivni latku
pusobici fadou mechanizmt na chronické jaterni
zmény alkoholového i nealkoholového puvodu,
akutni toxicka poskozeni v€etné polékovych, jaterni
onemocnéni provazena cholestazou ap. | kdyz kli-
nicka praxe tyto nalezy v takové mife nepotvrdila,
v posledni dobé zacina opét zajem o SAMe narus-
tat pfedevsim v souvislosti s [é€bou nealkoholové
steatohepatitidy - NASH a toxického poskozeni
jater acetaminofenem.
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1. Metabolizmus SAMe

SAMe sehrava predevsim ulohu v transmetylacnich
reakcich, kde z 85 % slouZi jako donor metylové sku-
piny (44). Vyznamné se tak ucastni metabolickych
procesu proteinll, fosfolipidl, nukleovych kyselin,
nékterych hormonu, neurotransmiterd a dalSich
latek. Metylace fosfolipidd bunéénych membran pfi-
spiva ke zvyseni jejich fluidity, a tim i aktivity Na*-K*-
ATPazy v bazolateralni membrané hepatocytu, ktera
udrzuje chemicky gradient a potencialovy rozdil mezi
hepatocytem a jeho okolim nezbytny pro vylu€ovani
Zlugi. Uvolnénim metylové skupiny ze SAMe vznika
S-adenosylhomocystein (15, 41). S-adenosylhomo-
cystein je vyznamnym inhibitorem transmetylacnich
reakci. Zvy$eni S-adenosylhomocysteinu nebo sni-
zeni SAMe, resp. poméru SAMe a S-adenosylhomo-
cysteinu inhibuji transmetylaéni reakce, proto je
velmi dulezita nasledna hydrolyza S-adenosylhomo-
cysteinu na homocystein a adenosin. V jatrech pak
existuji tfi zplsoby metabolizmu homocysteinu. P¥i
transsulfurani cesté je homocystein kondenzovan



se serinem za vzniku cystathioninu a nasledné uvol-
nén cystein, prekurzor taurinu a glutathionu (38),
hlavniho buné&ného antioxidantu. Zbylé dvé cesty
resyntetizuji methionin z homocysteinu za ucasti
kyseliny listové a vitaminu Bi2. Syntéza polyamint ze
SAMe probiha za normalnich okolnosti pouze pfibliz-
né v 5 % z celkového metabolizmu SAMe (41). Za
stavd provazenych buné&Cnym rustem jako jaterni
regenerace (44) nebo hepatokarcinogeneze se vSak
podstatné zvySuje (19).
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2. Faktory ovliviiujici aktivitu methioninadenosyl-
tranferazy (MAT)

V sav¢ich bunkach existuji tfi izoformy MAT - MAT |,
I, . MAT 1 a lll (produkty genu MAT1A) jsou expri-
movany pouze v dospélych jatrech (24). Jejich expre-
se je provazena vysokymi koncentracemi SAMe
v bunikach, vysokym pomérem SAMe a S-adenosyl-
homocysteinu, metylacemi DNA. lIzoforma MAT I
(produkt genu MAT2A) byla izolovana z vétsiny tkani
téla, v jatrech dospélych jedinci se vSak nachazi
pouze ve velmi nizkych koncentracich. Naopak ve
fetélnich jatrech jde o hlavni izoformu a v dospélych
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jatrech se exprese vyrazné zvySuje pfi rustu nebo
dediferenciaci jater (30, 33). Bunky s expresi MAT2A
vykazuji nizké koncentrace SAMe a maly pomér
SAMe a S-adenosylhomocysteinu. Snizena uroven
metylaci DNA zaznamenana u téchto bunék by mohla
hrat patogenetickou ulohu v rozvoji karcinomu. V této
souvislosti bylo prokdzano prepnuti exprese MAT1A
na MAT2A u hepatomu z resekované tkané pacientu
(8) a v experimentu na potkanovi po parcialni hepa-
tektomii (30). Zatimco indukce exprese MAT2A po
parcialni hepatektomii je doCasna, u hepatocelularni-
ho karcinomu nadale pretrvava. Bezprostfedné muze
aktivitu MAT ovliviiovat oxid dusnaty - NO a glutathi-
on. Bylo prokazano, Ze jaterni MAT existuje ve dvou
formach - inaktivni nitrosylované a aktivni denitrosy-
lované (13). Uginkem NO dochézi k nitrosylaci thiolo-
vé skupiny MAT | a lll, a tudiz ke vzniku inaktivni kon-
formace enzymu (52). Tento mechanizmus by mohl
byt vysvétlenim, pro¢ fada stavl provazena tvorbou
NO (hypoxie, septicky Sok, jaterni regenerace) inakti-
vuje jaterni MAT | a lll (2, 3). Glutathion naopak sehra-
va vyznamnou roli v udrzovani aktivity MAT. Jiz fyziolo-
gické koncentrace glutathionu mohou vést k denitro-
sylaci MAT a zvratit tak jeji inaktivni stav (3, 52). Rov-
néz samotny SAMe se muze podilet na regulaci
exprese MAT. Byl prokéazan inhibi¢ni u€¢inek SAMe na
MAT Il a naopak stimulaéni na MAT Il (57). Ubytek
jaterni tkané zplsobeny hepatotoxiny nebo parcialni
hepatektomii navozuje buné€nou odpovéd provaze-
nou zvySenou produkci NO a reaktivnich kyslikovych
derivata - ROS (43, 50). Dochazi i k inaktivaci MAT
I/lll, expresi MAT |l a poklesu obsahu SAMe, ktery
vede k dalSimu poklesu aktivity MAT I/1ll, a tim synté-
zy SAMe. Vliv SAMe na expresi MAT byl také proka-
zan v kultufe hepatocytu. Kultivace zpUsobila progre-
sivni sniZzeni exprese MAT1A a indukci exprese
MAT2A v hepatocytech. Toto pfepnuti v genové
expresi bylo mozno inhibovat pfidanim SAMe do
média a pfispét tak k udrzeni diferencovaného stavu
hepatocytl (22).

Nalez nizké aktivity MAT u pacientd s cirhézou
jater obdobné jako pfi experimentalnim jaternim
poskozeni navozeném etanolem a tetrachlérmeta-
nem prispél alespon cCasteCné k ozfejméni pficin
poruchy metabolizmu methioninu u pacientu
s pokroCilym jaternim poSkozenim. V <&asngjSich
fazich jaterniho onemocnéni bude, spiSe nez snize-
na produkce, svou roli v poklesu jaterniho SAMe hrat
zvy$ena utilizace SAMe (35). U potkanu, kterym byl
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podavan etanol, byl po dvou mésicich zaznamenan
pokles SAMe spojeny s Ubytkem jaterniho glutathio-
nu a zvySenou lipoperoxidaci, avSak bez poklesu
aktivity MAT (1). ZvySena spotfeba SAMe je v téchto
pfipadech davana do souvislosti s oxida¢nim stre-
sem, ktery se Casto podili na patogenezi jaternich
onemocnéni. Typickym pfikladem je pravé alkoholo-
vé jaterni onemocnéni, obdobné v rozvoji nealkoho-
lové steatohepatitidy se potvrzuje kliCova uloha
reaktivnich kyslikovych derivati a lipoperoxidaci
v patogenezi nemoci (49).

3. Hepatoprotektivni i¢inky SAMe

Snizena dostupnost SAMe nasledkem jaterniho
onemocnéni muze sama pfispivat k jeho dal$imu roz-
voji (39). Ke zmirnéni tohoto postizeni, resp. progrese
je mozno podavat exogenni SAMe. V Ceské republi-
ce je SAMe (ademethionin) zaregistrovan pro klinické
pouziti jako preparat Transmetil® (Abbott).

3.1. Syntéza glutathionu

Jednim z vyznamnych mechanizm( hepatoprotek-
tivniho ucinku SAMe je syntéza glutathionu. Jak jiz
bylo zminéno vySe, SAMe slouzi jako prekurzor k syn-
téze glutathionu transsulfuraéni cestou. Podavani
SAMe tak muze zmirnit Uroven toxického poSkozeni
navozeného acetaminofenem (7, 60), alkoholem (36,
61) nebo galaktosaminem, ktery se uziva jako mode-
lova latka navozujici difuzni jaterni poSkozeni podob-
né virové hepatitidé (32, 62). Pri nékolikatydennim
podavani SAMe doslo k obnové obsahu glutathionu
v jatrech a zmirnéni rozvoje fibrézy (23) na modelu
poskozeni jater potkana tetrachlérmetanem imitujicim
chronické jaterni onemocnéni u lidi. Zmény jako
pokles sérovych transamindz, zvySeni obsahu glutat-
hionu v jatrech a Utlum exprese nékterych genu pro-
zanétlivych cytokinl v jatrech ucinkem SAMe byly
prokazany i v pilotni studii na modelu nealkoholové
steatohepatitidy navozené u potkanu dietou s defici-
tem methioninu a cholinu (47). Vzestup glutathionu po
podani SAMe byva provazen poklesem lipoperoxida-
ce (24, 60). Je otazkou, zda mira lipoperoxidace mlze
byt snizena u¢inkem SAMe i bez zfetelného efektu na
obsah glutathionu. Na modelu oxidaéniho stresu
vyvolaného terciarnim butylhydroperoxidem v primo-
kultufe hepatocyty byl prokazan protektivni U€inek
SAMe spojeny s inhibici lipoperoxidace, ucinek na
zvySeni obsahu glutathionu v hepatocytech vSak
nebyl pozorovan (37).
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3.2. Metylace membranovych fosfolipidt

Svlj vyznam v hepatoprotekci sehrava i metylace
membranovych fosfolipidd. Dostupnost SAMe je limitu-
jicim faktorem metylace membranovych fosfolipidd
predevsim s ohledem na pfeménu fosfatidyletanolami-
nu na fosfatidylcholin. Depleci SAMe dochazi k poruse
transmetylaci a alteraci membranové fluidity. Exogenni
SAMe upravuije transmetylaéni reakce, metylové skupi-
ny jsou inkorporovany do membran, normalizuje se
obsah fosfatidylcholinu, pomér fosfatidylcholinu k fos-
fatidyletanolaminu a membranova fluidita (5, 20, 25).
Fluidita membran vyznamné ovliviiuje tvorbu ZIuci
a hepatobiliarni transport. Podavani SAMe vedlo
k upravé membranové fluidity jaternich bunék a ke zvy-
Seni mnozstvi produkované Zluci v potkanich jatrech
poskozenych ethinylestradiolem (18, 56). U pacientt
trpicich cholestazou vyvolanou chronickym jaternim
onemocnénim doslo ucinkem SAMe ke zlepSeni séro-
vych markert cholestazy (17). V. mechanizmu anticho-
lestatického ucinku SAMe je vSak tfeba vedle vlivu na
membranovou fluiditu brat v Uvahu i dalsi mechanizmy.
Uprava aktivity MAT (12) a syntézy thiolG (glutathion,
taurin, sulfaty), které umoznuji konjugaci Zlu€ovych
kyselin a zvySeni jejich rozpustnosti, zabrariuje akumu-
laci toxickych Zlu¢ovych kyselin v hepatocytech. Ugin-
kem SAMe by mohlo dochazet i ke zvySeni transportu
glutathionu pres kanalikularni membranu hepatocytt
snizenim aktivity jaterni gamaglutamyltransferazy -
GMT, enzymu, ktery $tépi glutathion a jehoz aktivita
muze byt patologicky zvySena napf. u€inkem cyklospo-
rinu A (48). ZvySené sérové koncentrace GMT provaze-
ji cholestatické stavy a alkoholova jaterni poskozeni.

Metylace lipida plazmatické membrany byla rovnéz
potvrzena u izolovanych hepatocytu po pridani SAMe
do média soucasné s kontroverznim nalezem, ze
SAMe nevstupuje do izolovanych hepatocytl a je
vyuzivan pouze k metylaci fosfolipidu vnéjsi plazma-
tické membrany (4), kde byla detekovana metyltran-
sferdzova aktivita. Opacné tvrzeni jinych autor(
o vstupu SAMe do hepatocytu (58) muze byt vysvét-
leno pouzitim vyssi davky SAMe. Nepfimé potvrzeni
vstupu SAMe do hepatocytl v primokultufe vychazi
z ndlezu, kdy v intaktni kultufe hepatocytl doslo
k vzestupu obsahu glutathionu v zavislosti na pouzité
davce SAMe (37).

3.3. Protektivni tic¢inek na mitochondrie
Stale roste pocCet praci, které nejenze potvrzuji
Ulohu mitochondrii jako cile oxidac¢niho stresu, ale



takeé jako vyznamného zdroje reaktivnich kyslikovych
derivatu v burice (6, 59). Produkce reaktivnich kysli-
kovych derivatl a zvySena koncentrace Ca* v mito-
chondriich maji za nasledek nespecifické zvyseni per-
meability vnitfni mitochondrialni membrany pro ionty
a substraty, tzv. mitochondrial permeability transition
— MPT, otevienim nespecifického péru, oznatované-
ho jako permeability transition pore - PTP (34, 46).
Dochazi ke kolapsu membranového potencidlu, roz-
prazeni oxidativni fosforylace, uniku mitochondrial-
nich iontd, bobtnani mitochondrii a prasknuti vnéjsi
membrany (34, 54). Glutathion je vyznamnym antioxi-
dantem i v mitochondriich a zabrarnuje zvySeni per-
meability vnitfni mitochondrialni membrany. Pfirozeny
vyskyt SAMe byl popséan v cytosolu i v mitochondri-
ich, kde tvofi asi 30 % z celkovych zasob hepatocytu
(14), i kdyz se enzym MAT nepostradatelny pro synté-
zu SAMe v mitochondriich nevyskytuje. Mitochondrie
jsou v8ak schopny vychytavat SAMe bez ohledu na
elektricky potencial membrany specifickym pasivnim
prfenaseCovym mechanizmem (27). Exogenni SAMe
zabranuje zvySeni permeability vnitfni mitochondrialni
membrany (55) a poklesu mitochondrialniho membra-
nového potencialu (21, 37). Tento protektivni Uc€inek je
mozné vysvétlit vice mechanizmy. Podani SAMe
napfiklad omezilo pokles glutathionu v mitochondri-
ich potkanll navozeny etanolem ¢&i ischemicko-reper-
fuznim poskozenim a u mysi acetaminofenem (21, 31,
55). Glutathion se v mitochondriich rovnéz netvori, ale
prfestupuje z cytozolu pfes vnitfni mitochondrialni
membranu prfenaseC¢ovym mechanizmem (11). Pro-
tektivni u€inek na mitochondridlni membranu byl také
potvrzen pfi toxickém poskozeni hepatocytarni pri-
mokultury terciarnim butylhydroperoxidem a galakto-
saminem (32, 37), ale protoze nebyl potvrzen G¢inek
SAMe na obsah glutathionu v hepatocytech, utlum
lipoperoxidace se jevi jako pravdépodobnéjSi mecha-
nizmus prevence poSkozeni mitochondrialni membra-
ny. Uplatnéni by mohla mit i transmetylace membra-
novych fosfolipidl, kterd byla prokazana na izolova-
nych mitochondriich inkubovanych se SAMe (27).

4. SAMe a jaterni regenerace

Jak bylo jiz zminéno, jaterni regenerace navozena
parcialni hepatektomii je provazena produkci NO
a dochazi k prepnuti exprese MAT1A na MAT2A
doprovazené nizkym obsahem SAMe v hepatocy-
tech. Zadné literarni idaje vSak nefesi otazku, zda by
podavani exogenniho SAMe mohlo vést k takovému
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zvy$eni intracelularniho SAMe, které by ovlivnilo
intenzitu proliferacniho déje.

Podle nasSich dosud nepublikovanych vysledku
SAMe nezvySuje a je dulezité, ze ani netlumi, intenzi-
tu jaterniho regeneracniho déje navozeného dvoutfe-
tinovou parcialni hepatektomii. V regeneruijicich jat-
rech 12 hodin po parcidlni hepatektomii dochazi ke
zdvojnasobeni obsahu glutathionu (29). Nizky obsah
glutathionu naopak vede k inhibici syntézy DNA (28).
Vyznam zvySeného obsahu glutathionu pro jaterni
regeneraci je mimo jiné davan do souvislosti s aktivi-
tou enzymu limitujiciho syntézu DNA - ribonukleotid-
reduktazy (26). Casteénym vysvétlenim, pro¢ poda-
vani SAMe nevedlo ke stimulaci regenerace, muze
byt fakt, Ze pouzité davky SAMe bézné v klinické
praxi nevedly k dalsimu zvySeni obsahu glutathionu
v jatrech. Navic Uu¢inkem SAMe nedoslo ke zvy$eni
obsahu triacylglycerold v jatrech, jinak typickému
nalezu po PH, ktery byl jinymi autory popsan jako
nezbytny pro normalni prabéh regenerace (53).

5. SAMe v klinické praxi

Uginky SAMe byly sledovany i v klinickych studiich.
Mato a spol. (42) hodnotili podavani SAMe v dlouho-
dobé studii u pacientt s alkoholickou cirh6zou. Dvou-
leté peroralni podavani SAMe v davce 1200 mg/den
nevedlo u pacientu k signifikantnimu zlep$eni hodno-
cenych parametrl ve srovnani se skupinou pacientd,
kterym bylo podavano placebo, i kdyz trend vedouci
ke zlepSeni byl zaznamenén. Stastisticky vyznamné
snizeni mortality a nutnosti transplanta¢niho rfeseni
bylo v této studii dokumentovano teprve po vyfazeni
nemocnych ve stadiu Child C. Lé¢ba SAMe byla hod-
nocena i u pacientl s intrahepatalni cholestazou zpu-
sobenou akutni hepatitidou &i chronickym jaternim
onemocnénim (40). Ctrnactidenni |é8ba pacientt
intraven6zné podavanym SAMe v davce 800 mg/den
prokazala signifikantni zlepSeni pruritu a biochemic-
kych parametrd intrahepatalni cholestazy. Dalsi fazi
terapie (1 600 mg/den, peroralng) po dobu osmi
tydnt pak podstoupili pouze nemocni s chronickym
jaternim onemocnénim, ktefi byli v pfedchozi fazi
oznaceni jako respondenti. PokraCovani v terapii
vedlo k dalSimu zlepSeni. Zatimco v pfipadé patnac-
tidenniho intramuskularniho podavani SAMe (1000
mg/den) pacientkdm s téhotenskou intrahepatalni
cholestdzou nebylo zjisténo uplné vymizeni pruritu
a nedoslo ke zlepSeni biochemickych parametrt cho-
lestazy (17), pfi 10 az 30 denni 1é¢b& SAMe v davce
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800 mg/den intravendzni formou bylo zaznamenano
shiZzeni nebo uUplné vymizeni pruritu a zlepSeni bio-
chemickych parametrl intrahepatalni cholestazy (10).
Proti domnénce, Ze pfi€inou rozdilu ve vysledcich
téchto dvou studii by mohla byt rozdilna forma poda-
ni SAMe, by mohl svédgit nalez snizeni pruritu a zlep-
Seni biochemickych parametrt intrahepatalni cho-
lestazy (16) bez ohledu na to, zda parenteralni aplika-
ce SAMe byla provedena cestou intramuskularni (500
mg/den) nebo intravendzni (800 mg/den). Prace Ram-
baldiho a Gluuda (51) provedla srovnani klinickych
studii, které se zabyvaly ucinky S-adenosylmethioni-
nu u pacientd s alkoholickym jaternim onemocnénim.
Dosli k zavéru, Ze tyto studie nepodporuji ani nesvéd-
Ci proti 1écbé SAMe u pacientt s alkoholickym jater-
nim onemocnénim. Je tfeba vétSiho poc¢tu dlouhodo-
bych randomizovanych studii k tomu, aby SAMe
mohl byt doporu€en ke klinickému uZziti.

Urcity pfislib vyuziti SAMe v klinické praxi je mozno
vidét v souvislosti s novymi nalezy. V krvi pacientl
s nealkoholickou steatohepatitidou byla diagnostiko-
vana porucha metabolizmu glutathionu a aktivity anti-
oxida¢nich enzymu (45) a experimentalné na modelu
steatohepatitidy byl zjiStén protektivni UCinek latek
zvyS8ujicich syntézu glutathionu (48). Zustava tak
nezodpovézena otazka, zda by SAMe, jehoz podava-
ni vede ke zvySeni syntézy glutathionu, mohl pfiznivé
pusobit v pfipadé nealkoholické steatohepatitidy.
Rovnéz pouziti SAMe v pfipadé intoxikace acetami-
nofenem se zatim zdé podle dosavadnich experimen-
th jako nadéjné (7, 9, 55, 60).
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6. Zavér

Zavérem bychom chtéli konstatovat, Ze pfedevsim
experimentalni nalezy sved¢i o exogennim SAMe jako
o ucinné hepatoprotektivni latce. V pfipadé klinickych
studii nejsou nalezy jednotné a porovnanim vysledkd
studii v pfipadé léCby alkoholického jaterniho one-
mocnéni dosli autofi k zavéru, Zze k doporuceni pouzi-
ti SAMe v Klinické praxi je tfeba provést vétsi pocet
dlouhodobych randomizovanych studi.

Je zajimavé, pro€ se slibné experimentalni vysledky
nepotvrdily beze zbytku i v praxi. Jednim z divodu by
mohlo byt, Ze v fadé experimentl je SAMe podavan
jiz pred nebo v pribéhu vyvoje jaterniho poskozeni,
zatimco pacient dostava SAMe obvykle az v pozdéj-
§im stadiu onemocnéni.

Vyznamnou a stale ne zcela dofeSenou otazkou
zUstava intracelularni koncentrace SAMe. V davkach
béZné uzivanych v klinické praxi i v experimentu na
celém zvireti stézi dosahneme tak vysokych koncent-
raci, jako je tomu v pfipadé izolovanych buné&k nebo
dokonce bunék permeabilizovanych &i u izolovanych
organel.

Mohli bychom také spekulovat, Ze modelova
poskozeni jater uzZivana v experimentu sice simuluji
jaterni onemocnéni v histologickych, biochemickych
nebo dalSich parametrech, ale je otazkou, zda za kaz-
dych okolnosti dostate¢né&, abychom mohli pfedvidat
uspéch latky v klinické praxi. | v pfipadé nadé&jnych
hepatoprotektiv budou asi i nadale teprve vysledky
klinického testovani kone€nou odpovédi na ucinnost
latky.
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