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Glutathion a imunitni systém

Glutathion je nejduleZitéj§im antioxidantem v lidském organismu. ProtoZe ke vzniku celé fady

onemocnéni prispiva oxidacni stres, tedy pfevaha reaktivnich sloucenin kysliku nad antioxidanty,
ma dostatecna hladina glutathionu jako hlavniho antioxidantu pro ochranu organismu zasadni

vyznam. V c¢asopise Autoimmunity Reviews vySel prehledny ¢lanek o vyznamu glutathionu pro

lidskou imunitu a roli deficitu glutathionu pfi vzniku autoimunitnich a dalSich onemocnéni.*
Pfinasime referat o hlavnich tématech tohoto ¢lanku.

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,
GSSG). Glutathion je syntetizovan intracelu-
larné postupnou adici cysteinu ke glutamatu
a nasledné glycinu (do reakci jsou zapojeny
enzymy glutamatcysteinligdza, gama-gluta-
myltranspeptiddza a glutathionsynthetaza).
Glutathion je pritomen ve vSech organech,
nejvyssi koncentrace je v jatrech, ledvinach
a plicich. Za fyziologickych okolnosti jsou
ptitomny tyto dvé formy v butice pfiblizné v
poméru 10:1 (GSH/GSSG). Pomér redukova-
ného a oxidovaného glutathionu v buiikach
se Casto pouziva jako prediktor antioxidac¢ni
kapacity buriky.

Glutathion je zapojen do celé fady bio-
logickych procesti a ma vyznamnou roli v
detoxikacnich reakcich, pii ochrané bunék
proti Skodlivym tc¢ink@m oxidantt, prede-
v§im reaktivnich sloucenin kysliku (ROS,
reactive oxygen species), které jsou produ-
kovany intracelularné a pii jejich prebytku
by doslo k poskozeni bunék. Dale glutathion
plsobi pfi ochrané bunék pred ptsobenim
xenobiotik, ale i pfi ochrané pred radia¢nim
poskozenim. Thiolova skupina(-SH) cystei-
nu obsazeného v glutathionu je zapojena do
redukénich a konjugacnich reakei, coz je je-
glutathion plisobi. GSH pfispiva k odstraiio-
vani peroxidli a xenobiotik pomoci kataly-
tického ptisobeni GSH-S transferaz (GST) a
GSH peroxidaz (GPx). Glutathion je také za-
pojen do regulace bunééného cyklu. Hladina
GSH v cytosolu se pohybuje v rozmezi 1-10
milimola/litr, plazmaticka hladina v radu
mikromold/litr. Intracelularni hladina je
tedy vyznamné vyssi, coz dale dokumentuje
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jeho vitalni vyznam pro preZiti bunék. Kro-
meé toho, ze plisobi antioxida¢né, ma gluta-
thion i vyznamny protizanétlivy ac¢inek.

Glutathion a imunitni systém

Glutathion ma zasadni vyznam pro imu-
nitni{ systém predevsim proto, Ze je potfeb-
ny pro adekvatni funkci rdznych druht
imunitnich bunék, predevsim lymfocytt.
Proto pii deficitu glutathionu v organis-
mu dochazi k rozvoji fady onemocnéni, v
jejichZ patogenezi hraje roli imunitni sys-
tém. Deficit glutathionu vede naptiklad k
tomu, ze funkce lymfocytd CD8+ a funkce
cytotoxickych lymfocytl jsou inhibovany.
V molekuldrnim mechanismu tohoto jevu

hraje roli naptiklad nuklearni transkrip¢ni
faktor kappa B (NF kappaB), jehoZ snize-
na translokace se Gucastni patogeneze rady
zénétlivych onemocnéni spojenych s po-
ruchami imunity. Deficit GSH a naruseny
buné¢ny redoxni potencial mohou ovlivnit
translokaci tohoto transkrip¢niho faktoru a
tim ptispét i ke vzniku onemocnéni.

Nedostatek GSH mtize patologicky modu-
lovat imunitni systém také prostfednictvim
inhibovani transdukce zprostfedkované in-
terleukinem 1 (IL-1) a dal$imi zptsoby. Nedo-
statek GSH negativné ovliviluje fadu funkef T
lymfocytt (napiikladjejich proliferacia cytoto-
xickou aktivitu) a NK bunék. Vyzkum ukazuje,
Ze deplece glutathionu muiZze mit za nasledek
nerovnovahu Th1/Th2 lymfocytd s vyslednou
prevahou prozanétlivé aktivity. Deplece gluta-
thionu také vede k neadekvatni aktivaci kom-
plementového systému se zvySenim produkce
ROS a rozvojem oxida¢niho stresu, ktery dale
podporuje prozanétlivé procesy.

Deficit glutathionu jako
etiopatogeneticky faktor

Autoimunitni choroby a deficit
glutathionu

Rada onemocnéni, zvlsté ze skupiny za-
nétlivych, imunitné podminénych chorob
je spojena s oxida¢nim stresem. V rozvoji
téchto onemocnéni hraje roli také deficit
glutathionu, protoZe pravé glutathion je
hlavnim faktorem, ktery plisobi v orga-
nismu proti vzniku oxida¢nfho stresu.?
Vyzkum ukazal, Ze snfZenf hladiny GSH v
organismu je spojeno s urychlenym star-
nutim a patogenez{ fady onemocnéni jako
je revmatoidni artritida (RA), systémovy
lupus erythemotosus (SLE), autoimunitni
theroiditida, svalova dystrofie, amyotrofic-
ka laterdlni skleréza, Alzheimerova cho-
roba, katarakta, syndrom respira¢ni tisné
(respiratory distress syndrome).3*



Deficitem glutathionu zplisobeny oxi-
dacni stres vede totiZ k produkci Skodlivych
vedlejsich metabolickych produktd, které
prispivaji ke vzniku vysoce imunogennich
sloucenin a rozvoji onemocnéni jako je RA
nebo SLE. Ale i u rozvinutych autoimunit-
nich onemocnéni, jako je AIDS, muZze sni-
Zena hladina glutathionu ptispét k vy$simu
vyskytu infekénich komplikaci; jak ukazal
vyzkum, tento stav lze zlepSit podavanim
GSH. Dalsim onemocnénim, pro jejichz
pribéh ma deplece glutathionu patogenni
nasledky, je Crohnova choroba. U tohoto
autoimunitniho onemocnéni se zanétlivou
slozkou byly nalezeny ve stfevni sténé zony
se sniZzenym obsahem GSH.

Deficit glutathionu byl nalezen také u pa-
cientl s akutnim infarktem myokardu a fa-
milidrni formou ischemické choroby srdec-
ni (ICHS), tedy dvou onemocnéni spojenych
s aterosklerézou, v jejiz etiologii hraje roli
zanétlivy proces a v soucasnosti se ukazuje,
Ze ma i autoimunitni rysy.’ Tyto etiologické
faktory maji vliv také na rozvoj poruch glu-
kézové tolerance a diabetu, jehoZ rozvoj, jak
se ukdzalo, podporuje sniZzenda hladina GSH.®

Dalsi onemocnéni spojena
s depleci glutathionu

Vyzkum ukazal, Ze existuje skupina dé-
di¢nych onemocnéni spojenych s vrozenou
poruchou syntézy glutathionu. Ke zndm-
kam téchto chorob patfi mentalni retarda-
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ce, neuropsychiatrické dysfunkce, periferni
neuropatie, myopatie, aminoacidurie, me-
tabolicka acidéza, hemolytickd anemie a/
nebo hepato-splenomegalie. Stav pacientli
s témito chorobami zdlezi na mite defici-
tu GSH, a lze jej ovlivnit adekvatni suple-
mentaci glutathionu. Progrese nékterych
neurodegenerativnich onemocnéni jako je
Parkinsonova choroba muze byt spojena s
depleci GSH a naslednym oxida¢nim stre-
sem, respektive vzestupem hladiny ROS.
Také nékteré onkologické choroby, jaterni
onemocnéni a cysticka fibréza patfi mezi
onemocnéni spojované s poruchou syntézy
glutathionu, kterd muze byt i faktorem de-
terminujicim progresi téchto onemocnéni.?

Zavér: dulezitost
suplementace glutathionu

Vyzkum i klinicka praxe ukazaly, Ze oxi-
dacni stres prispiva ke vzniku chronického
zanétu a onemocnéni souvisejicich s po-
ruchami imunity, pfedevsim autoimunit-
nich chorob. Ze zdsadni role glutathionu v
antioxida¢ni ochrané organismu vyplyva,
ze jeho nedostatek zvySuje riziko vzniku
celé fady onemocnéni, z nichZ néktera
byla v tomto ¢lanku zminéna. V jejich pre-
venciilécbé je nejvyznamnéj$im faktorem
zvySeni antioxida¢ni ochrany bunék. Jed-
nou z moznosti je ptimé doplnéni antio-
xidantd, z nichz vedle vitaminu C je velmi
vyznamny pravé glutathion. Jednou z cest
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je intravenodzni aplikace, ale i pfi peroral-
nim podavani se podle dosavadnich studii
glutathion dobfe vstiebava ze stfeva. Rada
studii prokazala, Ze suplementace GSH
mulZe byt U¢innd nejen v prevenci one-
mocnéni spojenych s nedostatkem tohoto
antioxidantu, ale i jako adjuvantni soucast
1é¢by uvedeného typu chorob. Suplemen-
tace glutathionu za G¢elem vyrovnanijeho
snizenych hladin je proto velmi daleZitou
strategii pro prevenci a lé¢bu autoimu-
nitnich a dalSich onemocnéni, na jejichz
vzniku se podili oxida¢ni stres. m
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Vitamin C, vitamin E a selen pfrispivaji
k ochrané bunék pred oxidativnim stresem.
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