Y/4 neurologie

Parkinsonova nemoc a
suplementace glutathionu:
metaanalyza klinickych studii

Parkinsonova nemoc (PD) je progresivni neurodegenerativni onemocnéni spojené se starnutim, které je
charakterizovano selektivnim zanikem dopaminergnich neuronti. PD je celosvétové druhé nejcastéjsi
neurodegenerativni onemocnéni se stoupajici prevalenci. Jak ukazuji dosavadni vyzkumy, v etiologii

PD hraje roli oxidativni stres a s nim souvisejici deficit intracelularniho antioxidantu glutathionu.

Vzhledem k tomu, Ze vysledky dosavadnich 1é¢ebnych postupti PD nejsou optimalni, je Zadouci hledani
novych lécebnych strategii. Vzhledem k prokazané roli glutathionu v etiologii PD je jeho suplementace

potencialné nadéjnym zpusobem lécby. Metaanalyza dosavadnich studii na toto téma byla publikovana v

roce 2021 v casopise Experimental and Therapeutic Medicine.*

Glutathion

lutathion je nejvyznamnéjsi intra-
Gcelulérni antioxidant. Zasahuje do
tady biologickych procest, jako je
napriklad syntéza proteint a nukleovych
kyselin, transport aminokyselin, udrzovani
enzymu v jejich aktivni formé a udrzovani
integrity buné¢nych membran. Existuje v
obou formach: v redukované (GSH) a oxido-
vané (GSSG) formé. Poskytnutim elektronu
se redukovany glutathion stava reaktivni,
snadno reaguje s dalsf molekulou glutathi-
onu za vzniku glutathion disulfidu (GSSG).
GSH se pak muize regenerovat z GSSG po-
moci enzymu glutathion reduktazy (GSR).
Ve zdravych builkdch a tkanich je vice nez
90 % celkového glutathionu pfitomno jako
GSH. V reakci na zvySenou oxida¢ni zatéz
GSH oxiduje na GSSG, ktery mlize byt zpét
redukovan na GSH. Redukovana forma za-
sahuje do detoxikacnich procesti jak neen-
zymatickym, tak i enzymatickym zptso-
bem. V prvnim piipadé GSH ptsobi jako
piimy antioxidant prostfednictvim reakce
prenosu vodikovych ionth ze sulthydrylové
skupiny na ROS, které jsou tak inaktivova-
ny. Ve druhém piipadé je GSH slozkou en-
zymatického systému, kde glutathion pero-
xidaza (GSH-Px) katalyzuje redukci HO, a
dal$ich peroxidd oxidaci GSH na GSSG.
Oproti fyziologickému stavu se pti pato-
logickych stavech nebo intoxikacich, které
vedou ke zhorSeni mitochondridlni funkce,
muiZe zvySovat uvoliiovani ROS. Béhem oxi-
dativniho stresu se vytvareji vysoce reaktiv-
ni meziprodukty, jako jsou peroxid vodiku,
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Glutathion se ucastni
redoxnich reakci, které
snizuji poSkozeni
nervovych bunék
zptisobené volnymi
kyslikovymi radikaly.

superoxidy a reaktivni slouceniny dusiku,
které podporuji produkci kyslikovych radi-
kalt a které nakonec vedou k poskozeni bu-
nécné membrany. Jednim z onemocnéni, u
kterych hraje roli oxidativni stres, patii pra-
vé Parkinsonova nemoc.*

Role metabolickych
odchylek v etiologii
Parkinsonovy nemoci

Jak ukdazal vyzkum, v etiologii PD hraje
roli celd fada metabolickych odchylek.? Pa-
tff mezi né odchylky metabolismu nékte-
rych aminokyselin, napiiklad tyrosinu a
fenylalaninu. UPD je charakteristickym na-
lezem také porucha energetického metabo-
lismu, naptiklad porucharegulace pentozo-
fosfatového cyklu.

Pentosofosfatovy cyklus je proces, kte-
rym je odbourdvana glukoza, je paralelni s
jinym procesem, kterym je glykolyza. Za-
timco pii glykolyze vznikd adenosintrifos-
fat (ATP), tedy dtlezita zasobarna bunécéné

energie, pifi pentozofosfatovém cyklu vzni-
ké pouze zredukovany analog NADH, totiz
NADPH. U nemocnych s PD je energeticky
metabolismus z¢asti pfesmérovan z glyko-
lyzy na pentozofosfatovy cyklus. Dalsi od-
chylkou je porucha v antioxida¢ni ochrané
organismu u pacientt s PD je nedostatec-
na syntéza GSH, kterd vede k celkové de-
pleci glutathionu u pacientl s timto one-
mocnénim. Vysledkem téchto odchylek je
oxidativni stres. Vyzkum piinasi stale vice
dtikazl o vyznamné roli oxidativniho stre-
su v procesech prispivajicich k degeneraci
dopaminergnich neurond u pacientd s PD.
Poruchy energetického metabolismu vcet-
né snizené hladiny GSH pfispivaji k rozvoji
tohoto oxidativniho stresu, ktery poskozuje
dopaminergni neurony a pravé deficit GSH
muze byt jednim z cili 1é¢ebné strategie to-
hoto onemocnéni.?

Deficit GSH je pro pacienty s PD je cha-
rakteristicky. VyCerpani mitochondrialniho
GSH mtiZe vytvofit pfiznivé podminky pro
bunécénou nekrézu, stimulovanou oxidativ-
nim stresem, pti které dochazi k otoku bu-
nék a prasknuti plazmatické membrany. Za-
timco za fyziologického stavu stacéi buniky
syntetizovat dosti vlastniho GSH k udrZeni
redoxni rovnovahy, u pacientt s PD a jiny-
mi neurodegenerativnimi onemocnénimi
prevysuje spotieba GSH jeho spotfebu. Né-
kolik studii ukézalo, ze vyznamna deplece
GSH (30-50 %) je spojena se zvy$enym po-
dilem oxidovaného GSH v substantia nigra
pacientti s PD.? Bylo prokazano Ze koncent-
race GSH v krvi negativné koreluje s klinic-
kou z&vaznosti tohoto onemocnéni.*



V nékolika studiich bylo zdokumento-
vano navyseni hladiny ROS v krvi, pokles
aktivity GPx a zvySeni hladiny prozanét-
livych cytokint u pacientt s PD. Pravé
tyto stavy vedou ke sniZeni koncentrace
glutathionu; z toho plynouci vycerpani
GSH poskozuje bunécnou obranyschop-
nost, coz vede k poskozeni bunék ¢i do-
konce k jejich zaniku. Z téchto predpo-
kladl vychaz{ také koncepce podavani
glutathionu u pacientd s Parkinsonovou
nemoci.!

Vyznam substituce
glutathionu

Substituce GSH muZze do urcité miry
poskytnout symptomatické vyhody pa-
cientim s PD prevenci mitochondridlni
dysfunkce a tim snizenim poskozeni do-
paminergn{ funkce.®* Exogenni{ podava-
ni GSH mizZe kompenzovat tyto ztraty a
umoziiuje obnoveni ochrannych detoxi-
kac¢nich mechanismu. Glutathion neni do
bunék transportovan jako celd molekula;
exogenné podany GSH vede ke zvySeni in-
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tracelularni koncentrace prostfednictvim
hydrolyzy GSH gama-glutamyl transpep-
tiddzou na aminokyselinové prekurzory,
které jsou okamzité prepravovany do bu-
nék, kde slouZi jako substrat pro novou
syntézu GSH.

Na toto téma byla provedena fada klinic-
kych studii. Napfiklad jedna ze studii proka-
zala, Ze GSH je bezpec¢ny pro pouZiti u paci-
entll s PD. V jinych studiich®” se ukazalo, ze
GSH mtiZe mirné zlepsit motorické funkce u
pacientt s PD. Vysledky nékterych studif na-
znacily, Ze aktivita glutathionperoxidazy
(GSH Px) je pozitivné spojen s hladinami
GSH. GSH neenzymaticky reaguje s toxic-
kymi volnymi radikdly a ptsobi také jako
donor elektron® pfi redukci peroxidl za
pomoci GSH Px.® GSH Px ma hlavni roli v
recyklaci GSH. Zda se, Ze zvySené koncen-
trace GSH Px jsou prospésné pro zmirnéni
nezadoucich t¢inkd lé¢by PD.

Vysledky metaanalyzy
podavani glukagonu u PD

Referovand metaanalyza pfedstavuje prv-

ni souhrnnou praci tohoto typu na téma
hodnocen{ uc¢innosti a bezpecnosti GSH
pro lécbu PD. Uvadime zakladni zjisténi,
které metaanalyza pfinesla. Predevsim je
to zjiténi, Ze podavani glutathionu zlepsu-
je funkéni stav pacientt, pokud jde o jejich
motorické funkce. Pro hodnoceni funkéni-
ho stavu je nejcastéji vyuzivana Skala UP-
DRS (Unified Parkinson's Disease Rating
Scale). Do metaanalyzy bylo zafazeno pét
studii, v kterych byl tento dotaznik pouzit.
Vysledky ukéazaly, Ze prospésnost podava-
ni GSH se projevuje v parametrech 3. od-
dilu tohoto dotazniku, kde jsou hodnoce-
ny motorické parametry (UPDRS III). Tato
data ukéazala, Ze podavani GSH mirné zlep-
Suje skore motorickych funkei u pacientt s
PD (oproti kontrolni skuping, kde GSH ne-
byl podéavan).

Dal$im zjisténim byl pozitivni vliv, kte-
ry ma podavani GSH na hladinu enzymu
glutathion peroxidazy (GSH-Px). Tato hla-
dina byla hodnocena celkem ve 4 studi-
ich. V séru pacientti, kterym byl podavan
GSH, byly hladiny GSH-Px vyznamné vys-
$inezu kontrol.
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Hodnoceni nezadoucich ucink podava-
ni GSH ve studiich ukézalo, Ze glutathion je
bezpecna latka, ktera oproti placebu nezvy-
Suje vyskyt neZadoucich ucinkd. Vyskytly
se jen méné zavazné ucinky jako gastroin-
testinalni podrazdéni, bolesti hlavy, ¢i po-
ruchy spanku, ale nebyl zjistén rozdil mezi
skupinou, v které byl podavan GSH a kont-
rolni skupinou.

Podle autort se GSH jevi jako bezpe¢na
latka, kterd (v davce 300 aZ 600 mg denné)
neni spojena s vy$sim vyskytem nezadou-
cich ¢inka ve srovnéni s placebem. Studie
ukézaly, Ze pti opakovaném podavani GSHv
davkach aZ 5 g denné, jak peroralné, tak in-
travendzné, nebyla pozorovana zadna toxi-
cita této lécby.

Zavér

Glutathion se ti¢astni redoxnich reakct,
které snizuji poskozeni nervovych bunék
zptsobené volnymi kyslikovymi radikaly.
Zatimco organismus zdravého ¢lovéka je
schopen syntetizovat dostate¢né mnoz-
stvi GSH k udrZeni redoxni rovnovéhy, u
pacientl s PD a nékterymi jinymi neuro-
degenerativnimi onemocnénimi, u nichz
bylo prokazano, Ze souvisi se zvySenou
spotfebou GSH, tomu tak neni a vznika
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tak deficit tohoto antioxidantu. Nékolik
studii ukdzalo, Ze vyznamna deplece GSH
je spojena se zvySenym podilem oxido-
vaného GSH v substantia nigra pacientd
s PD. Experimenty in vitro naznacuji, Ze
zvySena deplece GSH vede k selektivnimu
poskozeni aktivity mitochondridlniho
komplexu I. Substituce GSH muze proto
do urcité miry prispét k symptomatické-
mu zlepSeni u pacient s PD naptiklad
tim, Ze prispiva k prevenci mitochondri-
alni dysfunkce a tim pisobi proti posko-
zeni dopaminergni funkce.

Metaanalyza studii, o které referu-
jeme, ukdzala, Ze glutathion muze pfi-
spét ke zlepSeni motorickych funkci u
pacientd s PD. Dale metaanalyza ukaza-
la, Ze podavani GSH pfispiva i k navyse-
ni hladin glutathion peroxiddzy a tim i k
recyklaci glutathionu v buitkach. Zdé se,
Ze zvySené koncentrace tohoto enzymu
jsou prospésné a prispivaji ke zmirnéni
nezadoucich uc¢inkt 1éc¢by PD. Podavani
glutathionu se podle autord metaanaly-
zy jevilo jako bezpe¢na 1é¢ba, ktera ne-
prinasi zadné zavazné nezadouci ucinky.
Autoti konstatuji, Ze provedeni dalsich
studii pfispéje k dalsimu vyzkumu vy-
znamu glutathionu u pacientl s Parkin-

sovou nemoci, véetné upfesnéni opti-
malniho davkovani. ®
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