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Glutathion (GSH): Intrazelluldarer Nachweis in Immunzellen

Glutathion (GSH) wirkt antioxidativ

Glutathion (GSH] ist ein schwefelhaltiges Tripeptid aus Glu-
taminsaure, Glycin und Cystein. Es wird in der Leber ge-
bildet und ist ein bedeutendes wasserldsliches zellulares
Antioxidans und ein wichtiger Enzymkofaktor. GSH ist in
jeder Zelle des Korpers vorhanden. Die hochsten Konzen-
trationen finden sich in der Leber (wichtigstes Organ fir die
Entgiftung) und in Erythrozyten sowie in weiflen Blutzellen
(Immunzellen).

Glutathion liegt in einer reduzierten (GSH) und einer oxidier-
ten Form (GSSG) vor, deren Mengenverhéltnis zueinander
den Redoxstatus innerhalb der Zelle bestimmt. Im Nor-
malfall wird ein Verhaltnis von 9:1 (GSH:GSSG) nicht unter-
schritten.

Antioxidativ wirkt nur das GSH. Durch toxische Einflisse
wird das Gleichgewicht zum oxidierten Status (GSSG) ver-
schoben. Die ,Wiedergewinnung” des GSSG zum GSH wird
durch die Glutathion-Reduktase katalysiert.
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Glutathion (GSH) eliminiert Radikale

Glutathion ist an vielen Stoffwechselprozessen beteiligt.
Es schiitzt die Tertiarstruktur von Proteinen, fordert den
Transport von Aminosauren durch die Zellmembranen und
spielt eine herausragende Rolle im antioxidativen Schutz-
system. Als Ko-Substrat der Glutathion-Peroxidase ent-
giftet es die im Kdrper unweigerlich auftretenden und bei
oxidativer Belastung verstarkt gebildeten Peroxide. Das
Glutathionsystem stellt ein ,,Fangersystem” dar, welches die
standig und in jeder Zelle gebildeten Wasserstoffperoxide
und Lipidperoxide unter Bildung von Wasser und Sauerstoff
metabolisiert. Es stellt den entscheidenden Schutz der Zell-

und Mitochondrienmembranen vor der Schadigung durch
reaktive Sauerstoffspezies (oxidativer Stress) dar.

Weiterhin ist Glutathion daran beteiligt, oxidiertes und da-
mit wirkungsloses Vitamin C und E wieder in die reduzierte
Wirkform zu uberfiihren. Es tragt auch dazu bei, dass Im-
munzellen Leukotriene bilden kénnen, welche u. a. bei In-
fektionen entstehen und die Funktionen der Leukozyten im
Ablauf von Immunabwehrreaktionen steuern.

Indikationen fiir die GSH-Bestimmung

Storungen der GSH-Homoostase mit GSH-Abfall werden
beobachtet z. B. bei viralen Infektionen, AIDS, Malignomen,
Xenobiotika/-Schwermetallbelastung, Arteriosklerose (Li-
pidperoxide, erkennbar am erhéhten MDA-LDL!), einigen
Autoimmunerkrankungen (SLE, Rheumatoide Arthritis) so-
wie neurodegenerativen Erkrankungen. Bei diesen Erkran-
kungen hat es sich als sinnvoll erwiesen, den Glutathion-
spiegel zu normalisieren.

Es wird seit jeher kontrovers diskutiert, inwieweit Glutathion
als Tripeptid intrazellular aufgenommen werden kann. Un-
sere Beobachtungen zeigen, dass es bei einigen Patienten
durchaus zum Anstieg der intrazellular messbaren Spiegel
nach Gabe von Glutathion kommt, bei anderen aber nicht.
Fiur Letztere stehen verschiedene Glutathion-Vorstufen wie
N-Acetylcystein oder membrangangige GSHEster (Gluta-
thion-glycoside] fir die Anhebung des intrazelluldren Gluta-
thionspiegels zur Verfiigung.

Die Analyse erfolgt aus Heparinblut

Die Beurteilung des Glutathionhaushaltes erfolgt durch
Messung des intrazellularen GSH-Spiegels in Leukozyten.
Die Bestimmung in Erythrozyten ist ebenfalls mdglich, dif-
ferenziert aber nicht die Ursache des Glutathionmangels
und eignet sich schlechter fir Verlaufsanalysen. Die Be-
stimmung des GSH/GSSG-Quotienten im Serum wird heute
kaum noch durchgefiihrt, da die Ergebnisse keinen Riick-
schluss auf die entscheidenden intrazellularen Verhaltnisse
zulassen. Zudem ist Glutathion im Serum instabil. Intrazel-
lular sind 10-fach héhere und damit gut messbare Konzen-
trationen vorhanden.
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Untersuchung Ergebnis Einheit Referenz-
bereich

Glutathion GSH-intrazellular

Lymphozyten CD3 18900 mfi > 21600

Monozyten CD14 76200 mfi > 66600

NK-Zellen CD16/56 31400 mfi > 30500

Interpretation

Erniedrigtes infrazelluldres Glutathion in Lymphozyten bei normalen

Werten in Monozyten und NK-Zellen. Dieser Befund spricht fUr einen

gesteigerten Glutathionverbrauch in den persistierend zirkulieren-

den Lymphozyten.
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Aussagekraft der Ergebnisse in den drei
Leukozytenpopulationen

Die getrennte Bestimmung in Monozyten und T-Lymphozy-
ten erlaubt eine Aussage dariber, ob ein Glutathionmangel
durch verstarkten Verbrauch bedingt ist oder durch einen
Mangel an ,Rohstoffen”, insbesondere Cystein. Monozyten
zirkulieren nach Ubergang aus dem Knochenmark nur 24 h
im Blut, gehen dann ins Gewebe und zirkulieren nicht zu-
rick ins Blut. Ein niedriges GSH in Monozyten zeugt somit
von einem primaren Mangel an Syntheseprodukten oder
(selten) einem GSH-Synthesedefekt. T-Lymphozyten rezir-
kulieren zwischen Gewebe und Blut. Insofern widerspiegelt
das GSH in Lymphozyten eher den ,Verbrauch” im Gewebe
bzw. der reduzierten Regeneration. In der Praxis zeigt also
ein vermindertes GSH in, Lymphozyten bei normalem Mono-
zytenwert, dass das GSH sekundéar reduziert ist (siehe Mus-
terbefund). In diesem Fall ware eine Glutathion- oder ACC-
Substitution allein weniger erfolgversprechend, sondern
sie sollte von einer antientzlindlichen und/oder antioxidati-
ven Therapie begleitet sein. Die Bestimmung in NK-Zellen
begriindet sich durch die essentielle Rolle der NK-Zellen im
Rahmen der Tumorimmunitat.

Literatur

e 0O'Connor JE1, Kimler BF, Morgan MC, Tempas KJ. A flow cytometric
assay for intracellular nonprotein thiols using mercury orange
Cytometry. 1988 ;9:529-32.

e Hedley DW1, Chow S. Evaluation of methods for measuring cellular
glutathione content using flow cytometry. Cytometry. 1994;15:349-58.

Material

10 ml Heparinblut

Ein Probeneingang im Labor innerhalb von 24 Stunden (24h)
muss gewahrleistet sein. Das Blut sollte bei Raumtem-
peratur gelagert und transportiert werden. Innerhalb der
Berliner Stadtgrenzen bieten wir lhnen unseren Fahrdienst
an (+49 (0])30 77001-250), fur Uberregionale Abholungen
kontaktieren Sie bitte den kostenfreien Kurierservice unter
+49 (0)30 77001-450. Das Blutentnahme- und Versandmate-
rial wird vom Labor kostenfrei zur Verfligung gestellt.

Abrechnung

Eine Abrechnung ist nur im privatarztlichen Bereich (GOA)
gegeben. Fiir Selbstzahler kostet die Bestimmung 91,50 €.
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