Y/4 neurologie

Onemocnéni a starnuti mozku:
role deficitu glutathionu

Glutathion (GSH) je tripeptid, ktery je distribuovan v kaZdé burice lidského organismu. SlouZi jako endo-
genni antioxidant, ktery ovliviiuje mnoho bunécnych funkci. Spolecné s dal§imi enzymy vytvaii gluta-
thionovy systém, ktery hraje klicovou roli ve vyuZiti a regulaci reaktivnich forem kysliku a dusiku (ROS
a RNS). Je také duleZity pro casné obdobi embryogeneze, zejména béhem fertilizace. Referujeme o ¢lanku
na téma role GSH v centralnim nervovém systému, publikovaném v ¢asopise Molecules; ¢lanek popisuje
zasadni role GSH v nervovém systému, zejména pii neurodegenerativnich onemocnénich a starnuti.

Uvod

oncentrace GSH se v rliznych tkénich
[< dospélych savct znac¢né lisi. Je prito-
men ve vysokych hladindch v cent-
ralnim nervovém systému (CNS), pficemz
nejvyssi koncentrace GSH se nachdzi v glio-
vych buiikach kiry. GSH plnf v CNS mnoho
funkci, véetné modulace bunéc¢né diferenci-
ace a proliferace, apoptdzy, aktivace enzym,
neurotransmise a slouzi jako zdroj cysteinu
prii syntéze proteinli. Mozek a ostatni tkané
pouzivaji jednotnou cestu v syntéze GSH.
Jsou zde nutné po sobé jdouci reakce 2 en-
zym; 1) glutamylcysteinsyntetdza vyuziva
kyselinu glutamovou a cystein jako substra-
ty pro tvorbu glutamylcysteinu (GluCys) a 2)
glutathionsyntetaza pak v navaznosti produ-
kuje GSH z glycinu a GluCys. Antioxida¢ni
aktivita GSH probiha primarné v ledvinach
a jatrech, ne v mozku, a vét§ina GSH (97 %)
v CNS se nachazi ve své redukované formé.
Metabolickd interakce mezi neurony a
astrocyty je zasadni pii syntéze GSH. Expe-
riment in vitro provadény na neuronech a
astrocytech ukdazal, Ze hladiny GSH v neuro-
nech se zvySuji v pfitomnosti astrocytt prav-
dépodobné v dtsledku pfenosu cysteinového
prekurzoru z astrocytt do neuront. Membra-
nova gama-glutamyltranspeptiddza (GT) na
povrchu astrocytli pfemériuje extracelularni
GSH na dipeptid CysGly a nasledné na cystein
a glycin, které jsou transportovany do neuro-
nu, kde slouZi jako prekurzory pro syntézu
neuronového GSH. Mnoho tkani uvoliiuje
GSH do systémového obéhového systému,
coz podporuje jeho prenos mezi builkami.
V CNS je GSH pritomen jak v extracelularni
tekuting, tak v mozkomi¥nim moku (CSF).
Nékolik organti véetné mozku absorbuji GSH
z plazmy bud pfimym vychytdvanim, trans-
portem nebo rozkladem GT a dipeptidazami
anaslednym transportem aminokyselin.
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Role glutathionu v regulaci
homeostazy a metabolismu
CNS

Oxidac¢né redoxni homeostaza je v moz-
ku velmi dtlezitd. Béhem procesu starnuti
prokazuje GSH zdsadni roli v obrané neuro-
nill proti poskozeni zplisobenému oxidanty,
jakojsouROS a RNS. Rizné neurodegenera-
tivni poruchy jsou charakterizovany depleci
bunéc¢ného GSH. Jako antioxidant vychyta-
va GSH volné radikaly reverzibilnimi thio-
-disulfidovymi reakcemi. Mitochondrie
slouzijako prirodni zdsobarny antioxidantt
ajsou dtlezitym zdrojem ROS a RNS a zhru-
ba10-20 % GSH je obsazeno v mitochondri-
ich CNS. Selektivni deplece mitochondri-
alniho, a nikoli cytoplazmatického GSH z
neuront cerebelarnich granularnich bunék
(CGN) je spojena se zvySenou permeabili-
tou mitochondrialnich pfechodovych pérdg,
zvy$enou produkei ROS a zvySenou bunéc-
nou smrti. Autofi ¢lanku poukazuji na fakt,
Ze rizné typy bunék v CNS vykazuji riznou
citlivost na oxida¢n{ stres v diisledku rozdil-
nych hladin mitochondridlniho GSH.

Naptiklad astrocyty jsou zranitelnéjsi viici
oxidativnimu stresu nez burky s vy$$imi
hladinami GSH. Neurony jsou specifické vy-
sokou urovni oxidativni fosforylace, ktera
generuje velké mnozstvi ROS, a tak vyZzaduji
antioxidacni systém k ochrané bunécnych

struktur pred oxidativnim poskozenim. V
neuronech hraje kli¢ovou antioxida¢ni roli
GSH. VycCerpani bunécného rezervoaru GSH
vede k amplifikaci poskozeni bunék, hyper-
nitrosylaci, zvySené irovni zanétu, poruchdm
intraceluldrnich signalnich drah p53, Januso-
vy kinazy (JAK) a jaderného faktoru-B (NF-B),
snizené syntéze DNA a bunécné proliferaci,
aktivaci cytochromu c, inaktivaci komplexu I
elektronového transportniho fetézce a apop-
totickych drah, zablokovani methioninového
cyklu a kompromitaci epigenetické regulace
genové exprese. Deplece GSH ma také skod-
livé ti¢inky na redoxni homeostazu imunitni-
ho systému, molekuldrni drahy zapojené do
oxida¢niho a nitrosativniho stresu, kontrolu
produkce energie a mitochondridlni preziti
riznych typl bunék. Nerovnovéha a/nebo
nedostatek GSH v neuronech se podili na pa-
togenezi mozkovych poruch véetné AD, amy-
otrofické laterdlni sklerézy (ALS), autismu,
bipolarni poruchy, Huntingtonovy choroby
(HD), roztrousené sklerézy (MS), Parkinsono-
vy choroby (PD) a schizofrenie. Mnoho neu-
rologickych poruch je spojeno s narusenou
rovnovahou mezi tvorbou ROS a aktivitou
antioxida¢niho systému, zejména GSH. Na-
priklad naruseny metabolismus GSH prispiva
k patogenezi PD. Abnormalni mitochondrial-
ni funkce mlize také hrat zasadni roli u téchto
onemocneéni.

Vrozeny nedostatek GSH syntetazy muize
zplsobit mentdln{ retardaci, spastickou
kvadruplegii (jinak nazyvana spasticka te-
traparéza; forma détské mozkové obrny),
cerebeldrni dysfunkci a nedostatek gluta-
myl-cysteinsyntetazy, coZz mutze vést ke spi-
nocerebralni degradaci, ataxii a nepfitom-
nosti reflext dolnich koncetin. Koncentrace
GSH klesa v substantia nigra béhem onto-
geneze i v degenerujicich dopaminergnich
neuronech pacientt s PD. Hladiny GSH jsou
snizeny v mozku pacientl s epilepsif béhem



konvulzivnich zachvatd a u transgennich
epileptickych mysi. GSH tedy hraje dilezi-
tou roli pfi nastupu a progresi neurologic-
kych poruch a neurodegenerativnich one-
mocnéni a mtze slouZit jako biomarker pro
diagnosticky screening téchto poruch.

Tripeptidova struktura GSH predisponuje
tuto molekulu pro potencialni roli neuroak-
tivni molekuly. V8echny jeho aminokyselinové
zbytky mohou interferovat s neuronalni sig-
nalizaci prostfednictvim glutamatovych re-
ceptort (GIuR). Ztrata nebo nespravna funkce
GluR nebo zména hladin GSH v mozku vede k
neuropsychiatrickym symptomim nebo neu-
rologickym abnormalitdm. Cysteinovy zbytek
ma ve volném stavu neurotoxické vlastnosti.
Podobné jako volny glycin slouZi glycinovy
zbytek v GSH jako agonista N-methyl-D-aspar-
tatového (NMDA) receptoru. Zmény ve funkci
NMDA receptoru méni signalni kaskadu vap-
niku a ovliviiuje synaptickou plasticitu. Mito-
chondridlni GSH slouZi jako zdsobarna anti-
oxidantli. Deplece mitochondridlntho GSH v
neuronech je spojena se zvySenou produkci
ROS arizikem bunééné smrti.

Glutathion, regulace
starnuti a neurodegenerace

Biochemické studie poukdzaly na exis-
tenci zmén GSH v CNS souvisejicich s vé-
kem. Starnuti je ¢asto spojeno s poskoze-
nim funkce CNS, které je vysledkem ztraty
neuront a vede ke sniZené kognitivni vy-
konnosti. Souvislost se snizenim aktivity
nebo exprese glutamat-cystein ligazy (GCL)
a nizkymi hladinami GSH byla prokdzana u
mnoha neurologickych onemocnéni. Stu-
die odhalily vliv starnuti na homeostazu
GSH. S vékem souvisejici sniZené hladiny
GSH jsou spojeny se snizenou expresi GCL.
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Nékteré zdravotni stavy jsou spojeny se
zménou aktivity a/nebo exprese GCL. Ne-
davné animalni studie odhalily vliv starnu-
tf na homeostazu GSH v riznych tkanich.
Konkrétné byly zaznamendny sniZené
hladiny GSH v zavislosti na véku ve vSech
testovanych tkanich, coz bylo spojeno se
snizenou expresi GCL pti absenci jakych-
koli zmén v expresi GGT a GSH reduktazy,
dostupnosti cysteinu nebo mnozstvi GSSG.

Deficit glutathionsyntazy (GSSD) je velmi
vzacnd autozomalné recesivni genetickd po-
rucha, které byla celosvétové popsana pouze
u priblizné 70 pacient. Onemocnéni je cha-
rakterizovano riznou urovni hemolytické
anémie, metabolickou acidézou, retindlnimi
dystrofiemi, nachylnosti k bakteridlnim in-
fekcim (véetné sepse), progresivni cerebralni
a cerebelarni degeneraci, psychomotorické
a intelektudlni retardaci a dal$im neurolo-
gickym ptiznakdm. Snizeni hladin GSH za-
vislé na véku by tak mohlo pfispét k nastupu
mnoha onemocnéni souvisejicich s vékem,
alejak presné fyziologické starnuti ovliviiuje
expresi GSH a GCL na molekuldrni Grovni,
zUstava nejasné. JelikoZ erytrocyty obsahuji
vyssi hladiny GSH ve srovnani s jinymi buii-
kami, jsou tyto krvinky u pacientd s GSSD
nachylnéjsi k negativnim G¢inklm oxidac-
niho stresu, ktery ¢asto vede k hemolytické
anémii. Pacienti s téZzkou GSSD vykazuji také
neurologické nalezy, které zahrnuji motoric-
ké poruchy a opozdéni vyvoje.

Silnd souvislost neurodegenerativnich
onemocnéni s depleci systému GSH byla
prokdzana i v jinych studiich. Deplece anti-
oxidacnich systému v neuronech, zejména
GSH systému, vede ke zvySeni neurozanétu
amadilezitou roliv patogenezineurodege-
nerativnich poruch. Rozvoj a progrese ALS
v dtsledku poskozeni antioxida¢ni ochrany

GSH vede k neuronalni toxicité u pacientt s
ALS. Bylo také zjiSténo, Ze neurodegenerace
a neurozanét souvisejici s Parkinsonovou
chorobou souvisi s depleci systému GSH.

Zavér

Dosavadni vyzkum ukazuje, Ze specific-
ké enzymy antioxida¢niho systému GSH a
jejich kontrola oxidativniho a nitrosativni-
ho stresu po celou dobu Zivota maji vliv na
prabéh fyziologického starnuti, zejména
v CNS. Studium glutathionového systému
tak zlstane jednou z nejnaléhavéjsich ob-
lastf vyzkumu v biologii starnuti mozku po
mnoho nadchazejicich desetileti. m
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vitaminu C, vitaminu E a selenu

Doplnék stravy

Vitamin C, vitamin E a selen pfispivaji
k ochrané bunék pred oxidativnim stresem.
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