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Glutathion

Ein kleines Peptid mit grof3er Wirkung

H
N

HO OH

==

0 o) 0
SH

Glutathion ist ein schwefelhaltiges Tripeptid, welches aus den drei Aminoséduren Gluta-
minsdure, Cystein und Glycin besteht [1]. Glutathion liegt tUberwiegend intrazelluldr vor
und ist in nahezu jeder einzelnen Korperzelle vertreten, wobei die hdchsten Konzentrationen in
Leberzellen, Erythrozyten und Immunzellen zu finden sind. Zur Synthese von Glutathion
sind alle Korperzellen befdhigt, wobei der Hauptsyntheseort die Leber ist. Die Funktionen von
Glutathion sind vielfaltig und far viele Ablaufe dufSerst wichtig bis lebensnotwendig. Als sehr ef-
fizientes und dominierendes Antioxidans tibernimmt es eine tibergeordnete Rolle im zelluléren
Schutzmechanismus gegen oxidativen Stress ein [2; 3]. Daruber hinaus ist es an vielen
weiteren Stoffwechselprozessen beteiligt, wie z. B. bei der Biotransformation im Rahmen der
Phase-lI-Entgiftung und Regulation der Zellen des Immunsystems [1; 2].

Dieser Prozess nach Art des

Glutathion ist nicht gleich
Glutathion

Bei der Bewertung des Glutathionstatus muss be-
rucksichtigtwerden, dassesinzweiFormenvorliegt:
in reduzierter oder oxidierter Form. In reduzierter
Formist es zur Elektronenabgabe bestrebt, was die
schitzenden Eigenschaften eines Antioxidans aus-
macht. Bei Kontakt auf ein freies Radikal, reagiert
es mit diesem und gibt sein Elektron an das freie
Radikal ab. Dadurch wird das Radikal neutralisiert,

Glutathion selbst jedoch oxidiert.

verlauft je
Radikals nicht-

enzymatisch ab. Bspw. verlduft die Reduktion des

entweder enzymatisch oder

schadlichen Wasserstoffperoxids (H202) unter
Einfluss der selenabhangigen Glutathionperoxi-
dase (GPX) ab (s. Abb. 1). Sie katalysiert dessen
Reduktion zu Wasser bei gleichzeitiger Oxidation
von Glutathion. [3]. Im weiteren Verlauf verbindet
sich das oxidierte GSH-Molekudl mit einem weiteren
oxidierten GSH-Molekul. Es entsteht das Glutathi-
on-Disulfid (GSSG). Die Umwandlung von GSSG

zurick in zwei reduzierte GSH-Molekile gelingt



Uber die NADPH-abhangige Glutathionredukta-
se [1].

wieder als Radikalfanger zur Verfligung.

Die beiden GSH-MolekUle stehen somit

Bei einem Mangel an GSH sind der zelluldre
Schutzmechanismus gegen oxidativen  Stress,
die Immunkompetenz sowie zahlreiche weitere
Funktionen nicht mehr ausreichend gegeben. Die
Ursachen fur eine niedrige GSH-Konzentration kon-
nensein: Verminderte Aufnahmevon Aminosauren,
die die Grundsubstanzen fur die Glutathion-Syn-
these darstellen, oxidativer Stress und viele andere

pathologische Erkrankungen (s. Indikationen) [1].

Diagnostik — Wo liegt der
Unterschied?

1. Glutathionperoxidase (GPX)

Die Glutathionperoxidase (GPX) schitzt vor oxida-
tiven Stress, indem sie mit der Hilfe von GSH freie
Radikale, wie v. a. zellschadigendes Wasserstoff-

peroxid, reduziert und unschadlich macht. In ihrem
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Abb. 1 Ablauf der Oxidation und Reduktion von Glutathion.
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katalytischen Zentrum tragt die GPX L-Selenocys-
tein, eine Aminosaure die Selen enthalt. Selen ist
somit Co-Faktor der beschriebenen Reaktion. Soll-
te die GPX-Konzentration gering sein und/oder eine
mangelnde Versorgung an Selen bestehen, ist die
Funktion der GPX eingeschrankt. Der schiitzen-
de Effekt der GPX ware nicht mehr ausreichend

gegeben.

2. Profil Glutathionstoffwechsel

Da wie weiteroben beschrieben, die positiven
Funktionen vom reduzierten Glutathion (GSH)
ausgehen, sollte in den Zellen mehr GSH als GSSG
vorliegen. Um dies zu Uberprufen, werden die Kon-
zentrationen an GSH und GSSG gemessen und
die GSH/GSSG-Ratio berechnet. Die Ratio wird als
Index zur Abschatzung von oxidativen Stress und
eines Erkrankungsrisiko betrachtet. FUr gewdhnlich
liegen 90 % des Glutathions in reduzierter Form in
der Zelle vor [1]. Ist dieser Wert geringer bzw. der

Anteil des oxidierten Glutathions hoher als 10 %,
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wird mehr GSH verbrauchtals GSSG zu GSH zurtck-
gebildet. Ein erhohter Anfall freier Radikale sowie
das Vorliegen bestimmter Erkrankungen (s. Indika-

tionen) kann zu diesem Ergebnis fUhren.

3. Intrazelluldres Glutathion (GSHiz)

Glutathion Ubernimmt zwei wesentliche Aufgaben
im Immunsystem. Zum einen schitzt es die Immun-
zellen vor oxidativen Angriffen und zum anderen
sorgt es fur die optimale Funktion verschiedener
Immunzellen [3]. Bei dieser Untersuchung wird
der GSH-Spiegel in Lymphozyten, Monozyten und
NK-Zellen gemessen, um deren Versorgungssta-
tus zu Uberprufen. Davon abgesehen wird davon
ausgegangen, dass die Ergebnisse in Lymphozyten
und Monozyten Aufschluss Uber die Ursache eines
GSH-Mangels geben: Im Gegensatz zu den Monozy-
ten, die in ein Zielgewebe einwandern, rezirkulieren
Lymphozyten zwischen Gewebe und Blut. Somit
zeigt ein GSH-Mangel in Lymphozyten einen erhoh-
ten GSH-Verbrauch im Gewebe an, wahrend ein
GSH-Mangel in Monozyten eher durch eine unzu-
reichende Versorgung an Syntheseprodukten und/
oder durch einen Synthesedefekt bedingt ist. Die
Bedeutsamkeit eines ausgewogenen Glutathions-
piegels fur die Funktion von Immunzellen wurde
z. B. bei HIV-Patienten gezeigt, bei denen sich durch
die Einnahme von N-Acetyl-Cystein (Vorstufe von
Cystein) eine signifikante Verbesserung der immu-

nologischen Prozesse zeigte [2; 3].

Indikationen

Eine Uberproduktion von freien Radikalen oder
unzureichende antioxidative Abwehrmechanis-
men fuhren im Organismus zu einem gefahrlichen
Ungleichgewicht. Dieses Ungleichgewicht
beglinstigt das Auftreten nicht erwunschter Er-
scheinungen (z. B. beschleunigte Hautalterung)

und die Entstehung zahlreicher Erkrankungen, wie:

® Kardiovaskulére Erkrankungen
(Herzinfarkt, Schlaganfall)

Arteriosklerose

® Neurodegenerative Erkrankungen
® Tumorerkrankungen

® [eberschéden

® Diabetes mellitus

® Chronisch entziindliche Erkrankungen,
wie rheumatoide Arthritis

Wichtige Ursachen fur eine erhdhte Be-

lastung mit freien Radikalen, bzw. einen

verminderten Glutathionspiegel, sind: Stress, In-
falsche

fektionserkrankungen,  Schlafmangel,

Erndhrung, Rauchen, Schwermetallbelastungen,
Arzneimittelnebenwirkungen und UbermaRiger

Alkoholkonsum.

Die genannten Erkrankungen, wie auch die Ur-
sachen, die zu einer erhdhten Radikalbelastung
fuhren, geben die Indikationen fir eine Glutathi-
ist die

onbestimmung wieder. Des Weiteren

Untersuchung des Glutathions generell  bei



Erkrankungen mit niedrigem  Glutathion-bzw.
Cysteinspiegel sinnvoll. Hierzu zahlen u. a. HIV-In-
fektion, M. Crohn, C. Ulcerosa und das chronische

Erschopfungssyndrom (CFS) [2].

Therapieempfehlung

Cystein gilt als limitierende Aminosaure fur die
GSH-Synthese, weshalb bei einem GSH-Mangel
primar die Einnahme von Cystein bzw. seinen Vor-
stufen Cystin und N-Acetylcystein empfohlen wird,
um die GSH-Synthese zu unterstltzen. Daruber
hinaus ist bei einem GSH-Mangel ebenfalls die
Supplementation von Methionin eine Option, da

Cystein wahrend des Methioninabbaus anfallt. [1]

Benotigtes Probenmaterial & Probenversand:

® Glutathionperoxidase (GPX)
Probenmaterial: EDTA

® Profil Glutathionstoffwechsel
Probenmaterial: CPDA/ACDB
Probenversand: Die Probe muss innerhalb von
24 Stunden im Labor sein [Express]

@ Intrazelluldres Glutathion (GSHiz)
Probenmaterial: 1 x Heparin
Probenversand: Die Probe muss innerhalb von
24 Stunden im Labor sein [Express]
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