IMUNOLOGIE

Glutathion a imunitni systém
7

dantem v lidském organismu. Protoze
ke vzniku celé fady onemocnéni prispi-
vd oxidacni stres, tedy prevaha reaktiv-
nich sloucenin kysliku nad antioxidan-
ty, md dostatecnd hladina glutathionu
jako hlavniho antioxidantu pro ochranu
organismu zdsadni vyznam. V éasopise
Autoimmunity Reviews vysel prehledny
cldnek o vyznamu glutathionu pro lid-
skou imunitu a roli deficitu glutathionu
pFi vzniku autoimunitnich a dalsich one-

mocnéni.1 PFindsime referdt o hlavnich

tématech tohoto cldnku.

Glutathion v patofyziologii

Zakladni fakta

Glutathion je oznacovan jako hlavni an-
tioxidant (master antioxidant) organismu.
Chemicky jde o tripeptid (gama-L-glutamyl-
-L-cysteinyl-glycin). Ma dvé formy: redukova-
nou (GSH) a oxidovanou (glutathionbisulfid,
GSSQ). Glutathion je syntetizovan intracelu-
ldrné postupnou adici cysteinu ke glutaméatu
a nasledné glycinu (do reakci jsou zapojeny
enzymy glutamatcysteinligdza, gama-gluta-
myltranspeptidédza a glutathionsynthetdza).
Glutathion je pfitomen ve vsech orgédnech,
nejvyssi koncentrace je v jatrech, ledvinach
a plicich. Za fyziologickych okolnosti jsou
pritomny tyto dvé formy v burice pfiblizné v
pomeéru 10:1 (GSH/GSSG). Pomér redukova-
ného a oxidovaného glutathionu v burikdch
se Casto pouzivd jako prediktor antioxidacni
kapacity bunky.

Glutathion je zapojen do celé fady biologic-
kych procestia ma vyznamnou roli v detoxikac-
nich reakcich, pfi ochrané bunék proti skodli-
vym Ucinkdm oxidantd, pfedevsim reaktivnich
sloucenin kysliku (ROS, reactive oxygen speci-

Glutathion je zapojen do
celé rady biologickych
procesii a ma vyznamnou
roli v detoxikacnich
reakcich, pri ochrané bunék
proti Skodlivym tcinkiim
oxidanti.

es), které jsou produkovany intraceluldrné a pfi
jejich prebytku by doslo k poskozeni bunék.
Déle glutathion pUsobi pfi ochrané bunék pred
pusobenim xenobiotik, ale i pfi ochrané pred
radia¢nim poskozenim. Thiolova skupina(-SH)
cysteinu obsazeného v glutathionu je zapoje-
na do redukenich a konjugacnich reakci, coz je
glutathion pusobi. GSH pfispivé k odstrano-
vani peroxidd a xenobiotik pomoci katalytic-
kého plsobeni GSH-S transferaz (GST) a GSH
peroxiddz (GPx). Glutathion je také zapojen do
regulace buné¢ného cyklu. Hladina GSH v cy-
tosolu se pohybuje v rozmezi 1-10 milimold/
litr, plazmaticka hladina v fadu mikromold/litr.
Intraceluldrni hladina je tedy vyznamné vyssi,
coz dale dokumentuje jeho vitdIni vyznam pro
preziti bunék. Kromé toho, Ze plsobi antioxi-
dacné, mé glutathion i vyznamny protizanétli-
vy ucinek.

Glutathion a imunitni systém

Glutathion ma zésadni vyznam pro imunitni
systém predevsim proto, Ze je potiebny pro
adekvétni funkci rdznych druhd imunitnich
bunék, predevsim lymfocytd. Proto pfi defici-
tu glutathionu v organismu dochdzi k rozvoji
fady onemocnéni, v jejichZ patogenezi hraje
roli imunitni systém. Deficit glutathionu vede
napfiklad k tomu, Ze funkce lymfocytd CD8+ a
funkce cytotoxickych lymfocytd jsou inhibova-
ny. V- molekuldrnim mechanismu tohoto jevu
hraje roli napriklad nukledrni transkrip¢ni faktor
kappa B (NF kappaB), jehoz snizend translo-
kace se Ucastni patogeneze fady zanétlivych
onemocnéni spojenych s poruchami imuni-
ty. Deficit GSH a naruseny bunécny redoxni
potencidl mohou ovlivnit translokaci tohoto
transkrip¢niho faktoru a tim pfispét i ke vzniku
onemocnent.
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Nedostatek GSH m(ize patologicky modulovat imunitni sys-
tém také prostrednictvim inhibovani transdukce zprostiedko-
vané interleukinem 1 (IL-1) a dalsimi zplsoby. Nedostatek GSH
negativné ovliviuje fadu funkci T lymfocytl (napiiklad jejich
proliferaci a cytotoxickou aktivitu) a NK bunék. Vzkum ukazu-
je, ze deplece glutathionu mdze mit za nasledek nerovnovahu
Th1/Th2 lymfocytd s vyslednou prfevahou prozanétlivé aktivity.
Deplece glutathionu také vede k neadekvétni aktivaci komple-
mentového systému se zvysenim produkce ROS a rozvojem
oxidacniho stresu, ktery dale podporuje prozanétlivé procesy.

Deficit glutathionu jako etiopatogeneticky
faktor

Autoimunitni choroby a deficit glutathionu

Rada onemocnéni, zvI&sté ze skupiny zanétlivych, imu-
nitné podminénych chorob je spojena s oxidacnim stre-
sem. V rozvoji téchto onemocnéni hraje roli také deficit
glutathionu, protoze pravé glutathion je hlavnim faktorem,
ktery pUsobf v organismu proti vzniku oxida¢niho stresu.’
Vyzkum ukdzal, Ze snizeni hladiny GSH v organismu je spo-
jeno s urychlenym starnutim a patogenezi fady onemoc-
néni jako je revmatoidni artritida (RA), systémovy lupus
erythemotosus (SLE), autoimunitni theroiditida, svalova
dystrofie, amyotrofickd laterdIni skleréza, Alzheimerova
choroba, katarakta, syndrom respiracni tisné (respiratory
distress syndrome).3#

Deficitem glutathionu zpUsobeny oxidacni stres vede
totiz k produkci skodlivych vedlejsich metabolickych pro-
duktd, které pfispivaji ke vzniku vysoce imunogennich
sloucenin a rozvoji onemocnénf jako je RA nebo SLE. Ale
i u rozvinutych autoimunitnich onemocnéni, jako je AIDS,
mUZe snizend hladina glutathionu pfispét k vyssimu vysky-
tu infekénich komplikact; jak ukdzal vyzkum, tento stav Ize
zlepsit podavanim GSH. Dalsim onemocnénim, pro jejichz
pridbéh ma deplece glutathionu patogenni nasledky, je
Crohnova choroba. U tohoto autoimunitniho onemocnéni
se zanétlivou slozkou byly nalezeny ve stfevni sténé zény
se snizenym obsahem GSH.

Deficit glutathionu byl nalezen také u pacientl s akut-
nim infarktem myokardu a familidrni formou ischemické
choroby srde¢ni (ICHS), tedy dvou onemocnéni spojenych
s aterosklerdzou, v jejiz etiologii hraje roli zanétlivy proces
a v soucasnosti se ukazuje, Ze ma i autoimunitnf rysy.> Tyto
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etiologické faktory maji vliv také na rozvoj poruch glukézové
tolerance a diabetu, jehoz rozvoj, jak se ukézalo, podporuje
snizena hladina GSH.?

Dalsi onemocnéni spojena
s depleci glutathionu

Vyzkum ukdzal, Ze existuje skupina dédi¢nych onemoc-
néni spojenych s vrozenou poruchou syntézy glutathionu.
Ke zndmkém téchto chorob patif mentéIni retardace, neu-
ropsychiatrické dysfunkce, periferni neuropatie, myopatie,
aminoacidurie, metabolickd acidéza, hemolytickd anemie
a/nebo hepato-splenomegalie. Stav pacientl s témito
chorobami zélezi na mife deficitu GSH, a Ize jej ovlivnit
adekvatni suplementaci glutathionu. Progrese nékterych
neurodegenerativnich onemocnéni jako je Parkinsonova
choroba muze byt spojena s depleci GSH a naslednym oxi-
dacnim stresem, respektive vzestupem hladiny ROS. Také
nékteré onkologické choroby, jaterni onemocnéni a cystic-
ké fibréza patii mezi onemocnéni spojované s poruchou
syntézy glutathionu, kterd mdze byt i faktorem determinu-
jicim progresi téchto onemocnéni.?

Zaveér: dulezitost suplementace glutathionu

Vyzkum i klinickd praxe ukézaly, Ze oxidacni stres pfispiva
ke vzniku chronického zanétu a onemocnéni souvisejicich s
poruchami imunity, pfedevsim autoimunitnich chorob. Ze
zésadnf role glutathionu v antioxida¢ni ochrané organismu
vyplyva, Ze jeho nedostatek zvysuje riziko vzniku celé fady
onemocnéni, z nichz nékterd byla v tomto ¢lanku zminéna.
V jejich prevenci i lé¢bé je nejvyznamnéjsim faktorem zvy-
Senf antioxida¢ni ochrany bunék. Jednou z moznosti je pfi-
mé doplnéni antioxidantd, z nichz vedle vitaminu C je velmi
vyznamny pravé glutathion. Jednou z cest je intravendzni
aplikace, ale i pfi perordinim podavani se podle dosavad-
nich studif glutathion dobfe vstfebavé ze stfeva. Rada studit
prokdzala, Ze suplementace GSH mize byt U¢innd nejen v
prevenci onemocnéni spojenych s nedostatkem tohoto
antioxidantu, ale i jako adjuvantni soucast lé¢by uvedeného
typu chorob. Suplementace glutathionu za Ucelem vyrov-
nani jeho snizenych hladin je proto velmi duleZitou strategif
pro prevendi a lé¢bu autoimunitnich a dalSich onemocnéni,
na jejichz vzniku se podili oxidacnf stres.

Deficit glutathionu byl
nalezen také

u pacienti s akutnim
infarktem myokardu

a familiarni formou
ischemické choroby srdecni.

Vice informaci na www.edukafarm.cz

EDUKAFARM

2 farminews

il STLPRO ODBORNIKY LEKAREN.

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.
Edukafarm, Praha

LITERATURA

. Perricone G, De Carolis G, Perricone R. Glutathione:
A key player in autoimmunity. Autoimmunity
Reviews 2009,8:697-701.

. Townsend DV, Tew KD) Tapiero H. The impor-
tance of glutathione in human disease. Biomed
Pharmacother 2003;57:145-55.

. Burek (L, Rose NR. Autoimmune thyroiditis and
ROS. Autoimmun Rev 2008:7:530—7.

. Griffiths HR. Is the generation of neo-antigenic
determinants by free radicals central to the de-
velopment of autoimmune rheumatoid disease?
Autoimmun Rev 2008,7:544-9.

5. Matsuura £, Hughes GR, Khamashta MA. Oxida-

tion of LDL and its clinical implication. Autoim-
mun Rey 2008,7:558—66.

. Samiec PS, Drews-Botsch G Flagg EW, et al
Glutathione in human plasma: decline in as-
sociation with ageing, age-related macular
degeneration, and diabetes. Free Radic Biol Med
1998,24:699—/04.




