NEUROLOGIE

Parkinsonova nemoc a suplementace
glutathionu: metaanalyza klinickych studii

Parkinsonova nemoc (PD) je progresiv-
ni neurodegenerativni onemocnéni spo-
jené se stdrnutim, které je charakterizo-
vdno selektivnim zdnikem dopaminerg-
nich neuronii. PD je celosvétové druhé
nejcastéjsi neurodegenerativni onemoc-
néni se stoupajici prevalenci. Jak ukazuji
dosavadni vyzkumy, v etiologii PD hraje
roli oxidativni stres a s nim souvisejici
deficit intraceluldrniho antioxidantu
glutathionu. Vzhledem k tomu, Ze vy-
sledky dosavadnich lécebnych postupti
PD nejsou optimadilni, je Zddouci hleddni
novych Iécebnych strategii. Vzhledem

k prokdzané roli glutathionu v etiologii
PD je jeho suplementace potencidlné
nadéjnym zpiisobem lécby. Metaanaly-
za dosavadnich studii na toto téma byla
publikovdna vroce 2021 v casopise Expe-
rimental and Therapeutic Medicine.

Glutathion

Glutathion je nejvyznamnéjsi intraceluldrni an-
tioxidant. Zasahuje do fady biologickych procesd,
jako je napriklad syntéza proteint a nukleovych
kyselin, transport aminokyselin, udrzovani en-
zym0 v jejich aktivni formé a udrzovéni integrity
bunécnych membran. Existuje v obou formach:
v redukované (GSH) a oxidované (GSSG) formé.
Poskytnutim elektronu se redukovany glutathion
stava reaktivni, snadno reaguje s dalsi molekulou
glutathionu za vzniku glutathion disulfidu (GSSG).
GSH se pak mUze regenerovat z GSSG pomoci
enzymu glutathion reduktdzy (GSR). Ve zdravych
bunkach a tkanich je vice nez 90 % celkového
glutathionu pfftomno jako GSH. V reakci na zvy-
senou oxidacni zatéZ GSH oxiduje na GSSG, ktery
mUze byt zpét redukovan na GSH. Redukovana
forma zasahuje do detoxikacnich procest jak
neenzymatickym, tak i enzymatickym zpdsobem.
V prvnim pfipadé GSH pUsobf jako pfimy anti-
oxidant prostrednictvim reakce pfenosu vodiko-
vych iontl ze sulfhydrylové skupiny na ROS, které
jsou tak inaktivovany. Ve druhém pfipadé je GSH
slozkou enzymatického systému, kde glutathion
peroxiddza (GSH-Px) katalyzuje redukci H202 a
dalsich peroxid( oxidaci GSH na GSSG.

Oproti fyziologickému stavu se pfi patologic-
kych stavech nebo intoxikacich, které vedou ke
zhorseni mitochondridlni funkce, mize zvysovat
uvolriovani ROS. Béhem oxidativniho stresu se
vytvéreji vysoce reaktivni meziprodukty, jako jsou
peroxid vodiku, superoxidy a reaktivni slouceniny
dusiku, které podporujf produkci kyslikovych radi-
kalG a které nakonec vedou k poskozeni bunéc-
né membrany. Jednim z onemocnéni, u kterych
hraje roli oxidativni stres patfi prave Parkinsonova
nemoc.

Role metabolickych odchylek v
etiologii Parkinsonovy nemoci

Jak ukézal vyzkum, v etiologii PD hraje roli celd
fada metabolickych odchylek? Patfi mezi né od-
chylky metabolismu nékterych aminokyselin,
napriklad tyrosinu a fenylalaninu. U PD je charak-
teristickym ndlezem také porucha energetického
metabolismu, napriklad porucha regulace pento-
zofosfatového cyklu.

Pentosofosfatovy cyklus je proces, kterym je
odbouravéna glukdza, je paralelni s jinym pro-
cesem, kterym je glykolyza. Zatimco pfi glykoly-
ze vznikd adenosintrifosfat (ATP), tedy dllezitd
zasobarna bunécné energie, pfi pentozofosfa-
tovém cyklu vznikd pouze zredukovany ana-
log NADH, totiz NADPH. U nemocnych s PD je
energeticky metabolismus z¢asti pfesmérovan
z glykolyzy na pentozofosfatovy cyklus. Dalsi
odchylkou je porucha v antioxida¢ni ochra-
né organismu u pacientd s PD je nedostatec-
nd syntéza GSH, kterd vede k celkové depleci
glutathionu u pacientd s timto onemocnénim.
Vysledkem téchto odchylek je oxidativni stres.
Vyzkum pfindsi stéle vice dlkazl o vyznamné
roli oxidativniho stresu v procesech pfispivaji-
cich k degeneraci dopaminergnich neuront u
pacientd s PD. Poruchy energetického meta-
bolismu veetné snizené hladiny GSH pfispivajf
k rozvoji tohoto oxidativniho stresu, ktery po-
skozuje dopaminergni neurony a pravé deficit
GSH mUZe byt jednim z cill 1é¢ebné strategie
tohoto onemocnéni?

Deficit GSH je pro pacienty s PD je charakteristic-
ky. Viy¢erpani mitochondridlnfho GSH mdze vytvo-
fit pfiznivé podminky pro bunécnou nekrézy, sti-
mulovanou oxidativnim stresem, pfi které dochazi
k otoku bunék a prasknuti plazmatické membrany.
Zatimco za fyziologického stavu staci burky syn-
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tetizovat dosti vlastniho GSH k udrzeni redoxni rovnovahy,
u pacientt s PD a jinymi neurodegenerativnimi onemocné-
nimi prevysuje spotfeba GSH jeho spotfebu. Nékolik studif
ukdzalo, ze vyznamna deplece GSH (30-50 %) je spojena
se zvysenym podilem oxidovaného GSH v substantia nigra
pacientd s PD? Bylo prokézano Ze koncentrace GSH v krvi ne-
gativné koreluje s klinickou zavaznosti tohoto onemocnéni.*

V' neékolika studiich bylo zdokumentovédno navyseni
hladiny ROS v krvi, pokles aktivity GPx a zvyseni hladiny
prozanétlivych cytokind u pacientl s PD. Pravé tyto stavy
vedou ke snizeni koncentrace glutathionu; z toho plynouci
vycerpani GSH poskozuje buné¢nou obranyschopnost, coz

Glutathion se ticastni redoxnich reak-
ci, které snizuji poskozeni nervovych
bunék zpiisobené volnymi kyslikovy-
mi radikaly.

vede k poskozeni bunék ¢i dokonce k jejich zaniku. Z téchto
predpokladl vychdzi také koncepce podavani glutathionu
u pacientl s Parkinsonovou nemoci.!

Vyznam substituce glutathionu

Substituce GSH mUze do urcité miry poskytnout sympto-
matické vyhody pacientlim s PD prevenci mitochondrialn{
dysfunkce a tim snizenim poskozeni dopaminergni funkce.’
Exogenni podavani GSH mize kompenzovat tyto ztraty a
umoznuje obnoven( ochrannych detoxikacnich mecha-
nismU. Glutathion neni do bunék transportovan jako celd
molekula; exogenné podany GSH vede ke zvyseni intrace-
luldri koncentrace prostfednictvim hydrolyzy GSH gama-
-glutamyl transpeptiddzou na aminokyselinové prekurzory,
které jsou okamzité prepravovany do bunék, kde slouzi jako
substrat pro novou syntézu GSH.

Na toto téma byla provedena fada klinickych studii. Na-
piiklad jedna ze studii prokézala, ze GSH je bezpecny pro
pouZiti u pacientl s PD. V jinych studiich®” se ukézalo, Ze
GSH mUze mirné zlepsit motorické funkce u pacientd s PD.
Vysledky nékterych studif naznacily,

Ze aktivita glutathionperoxidézy (GSH Px) je pozitivné
spojen s hladinami GSH. GSH neenzymaticky reaguje s to-
xickymi volnymi radikaly a psobi také jako donor elektrond
pi redukci peroxid(i za pomoci GSH Px.® GSH Px mé hlavni
roli v recyklaci GSH. Zdé se, Zze zvysené koncentrace GSH Px
jsou prospésné pro zmirnéni nezadoucich ucinkd lécby PD.

Vysledky metaanalyzy podavani glukagonu u PD

Referovand metaanalyza predstavuje prvni souhrnnou
praci tohoto typu na téma hodnoceni Gc¢innosti a bez-
pecnosti GSH pro lé¢bu PD. Uvadime zékladnf zjisténi,
které metaanalyza pfinesla. Pfedevsim je to zjisténi, ze
poddavani glutathionu zlepsuje funkéni stav pacientl, po-
kud jde o jejich motorické funkce. Pro hodnocenf funke-
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niho stavu je nejcastéji vyuzivana skala UPDRS (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale). Do metaanalyzy bylo
zafazeno pét studif, v kterych byl tento dotaznik pouzit.
Vysledky ukazaly, Ze prospésnost podavani GSH se proje-
vuje v parametrech 3. oddilu tohoto dotazniku, kde jsou
hodnoceny motorické parametry (UPDRS Ill). Tato data
ukdzala, ze podavéni GSH mirné zlepsuje skore moto-
rickych funkci u pacientt s PD (oproti kontrolni skuping,
kde GSH nebyl podavan).

Dalsim zjisténim byl pozitivni vliv, ktery ma podavani
GSH na hladinu enzymu glutathion peroxiddzy (GSH-Px).
Tato hladina byla hodnocena celkem ve 4 studiich. V séru
pacientd, kterym byl poddvan GSH, byly hladiny GSH-Px vy-
znamné vyssi nez u kontrol.

Hodnoceni nezadoucich Ucinkd podavéani GSH ve studiich
ukdzalo, Ze glutathion je bezpecna latka, kterd oproti placebu
nezvysuje vyskyt nezddoucich ucinkd. Viyskytly se jen méné
zavazné Ucinky jako gastrointestindlni podrazdéni, bolesti
hlavy, & poruchy spanku, ale nebyl zjistén rozdil mezi skupi-
nou, v které byl podavéan GSH a kontrolnf skupinou.

Podle autorli se GSH jevi jako bezpecna latka, kterd (v
ddvce 300 az 600 mg denné)

neni spojena s vyssim vyskytem nezadoucich Ucink( ve
srovnani s placebem. Studie ukdzaly, Ze pfi opakovaném
podavani GSH v davkach az 5 g denné, jak peroralnég, tak
intravendzné, nebyla pozorovéana zadna toxicita této lécby.

Zavér

Glutathion se Ucastni redoxnich reakci, které snizuji
poskozeni nervovych bunék zpdsobené volnymi kysliko-
vymi radikdly. Zatimco organismus zdravého ¢lovéka je
schopen syntetizovat dostate¢né mnozstvi GSH k udrze-
ni redoxn{ rovnovahy, u pacientl s PD a nékterymi jiny-
mi neurodegenerativnimi onemocnénimi, u nichz bylo
prokdzano, Ze souvisi se zvysenou spotfebou GSH, tomu
tak neni a vznika tak deficit tohoto antioxidantu. Nékolik
studif ukdzalo, Zze vyznamna deplece GSH je spojena se
zvysenym podilem oxidovaného GSH v substantia nigra
pacientl s PD. Experimenty in vitro naznacuji, ze zvyse-
néd deplece GSH vede k selektivnimu poskozeni aktivity
mitochondridlniho komplexu I. Substituce GSH muze
proto do urcité miry pfispét k symptomatickému zlep-
seni u pacientl s PD napfiklad tim, Zze pfispiva k prevenci
mitochondridini dysfunkce a tim pUsobi proti poskozenf
dopaminergni funkce.

Metaanalyza studif, o které referujeme, ukdzala, Zze glu-
tathion mUze prispét ke zlepSeni motorickych funkci u
pacientl s PD. Dale metaanalyza ukdzala, ze podavani GSH
prispiva i navyseni hladin glutathion peroxiddzy a tim i k re-
cyklaci glutathionu v bunkach. Zda se, Ze zvysené koncent-
race tohoto enzymu jsou prospésné a prispivaji ke zmirné-
ni nezddoucich ucinkd 1é¢by PD. Podavani glutathionu se
podle autorl metaanalyzy jevilo jako bezpecna lécba, kterd
nepfindsi zadné zavazné nezadouci Ucinky. Autofi konsta-
tujf, Ze provedeni dalsich studif pfispé&je k dalsimu vyzkumu
vyznamu glutathionu u pacientl s Parkinsovou nemodi,
vcetné upfesneni optimalniho davkovani.
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