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1. Aufbau 

γ-Glutaminsäure-Cystein-Glycin
Gluthation ist ein Tripeptid mit einer Sulfhydrylgruppe. Es kann leicht dehydriert werden und unter Abgabe von 2 Wasserstoff-Atomen ein Disulfid bilden (biologische Funktion). Der Erythrocyt besitzt eine konstante Konzentration von 2mmol/l. Es dient der Stabilisierung SH-gruppenhaltiger Erythrocytenenzyme (Hexokinase, Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase, Glutathion-Reduktase).
2. Synthese

Die Biosynthese verläuft nicht über eine Proteinvorstufe, sondern durch schrittweise Angliederung aktivierter Aminosäuren.

Erythrocyten können Glutathion in einer Nucleinsäre-unabhängigen Peptidsynthese selbst herstellen.
 1. Schritt: ATP aktiviert die γ-Carboxylgruppe des Glutamat. Daraufhin kommt es zur   

                  Peptidbindung zwischen der γ-Carboxylgruppe des Glutamat mit der   

                  Aminogruppe des Cysteins. 
                  Katalysierendes Enzym ist die γ-Glutamylcystein-Synthetase. Glutathion selbst    

                  wirkt hemmend auf diese Reaktion (Rückkopplungshemmung).

 2. Schritt: ATP aktiviert die Carboxylgruppe des Cysteins und ermöglicht so eine    

                  Kondensation mit der Aminogruppe des Glycins.
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3. biologische Funktion

 a) Glutathion wirkt als Sulfhydrylpuffer/Redoxsystem:
    Es hält die Cysteinreste in Hämoglobin und anderen Erythrocytenproteinen im reduzierten  

    Zustand. Es schützt somit die Erythrocyten vor Oxidationsschäden.
    Die reduzierte Form ist notwendig zur Aufrechterhaltung der normalen 

    Erythrocytenstruktur und des 2wertigen Zustandes des Eisens im Hämoglobin. Zellen mit 

    vermindertem Gehalt an reduziertem Glutathion sind hämolyseanfälliger.

    Glutathion wechselt zwischen seiner reduzierten Thiolform (GSH) und der oxidierten Form    

    (GSSG), in der 2 Tripeptide über eine Disulfidbindung verknüpft sind. GSSG wird von der  

    Glutathion-Reduktase, einem Flavoprotein mit NADPH als Elektronendonor, zu GSH  

    reduziert. Das Verhältnis von GSH zu GSSG beträgt normalerweise mind. 500.
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Regenerierung des reduzierten Glutathion (GSH)
Die Glutathion-Reduktase überträgt Elektronen vom NADPH mittels FAD auf GSSG. 
Sie ist ein Dimer (2 UE x 50 kd). Jede Untereinheit besteht aus 3 Domänen (1 FAD-bindend, 1 NADP+-bindend, 1 Zwischendomäne). Glutathion bindet an die FAD-Domäne der einen und die Zwischendomäne der anderen Untereinheit. 

Mangel führt evtl. zu hämolytischer Anämie.
[image: image4.png]E-:

Selenolat
GSSG + H* ROOH + H*
GSH ROH
E- S-G E-SeOH
Selensulfid Selenylséaure

H,0 GSH




Die Elektronen werden nicht direkt auf die Disulfidbindung des GSSG übertragen sondern erst auf ein festgebundenes FAD (prosthetische Gruppe), dann auf die Disulfidbrücke zwischen 2 Cysteinresten in einer Untereinheit und schließlich auf das oxidierte Glutathion übertragen. 
b) Glutathion spielt eine wichtige Rolle bei der Entgiftung: 
    Es reagiert mit Wasserstoffperoxiden und organischen Peroxiden (schädliche    

    Nebenprodukte der aeroben Lebensweise).
2 GSH + R-O-OH ( GSSG + H20 + R-OH

Diese Reaktion wird von der Gluthation-Peroxidase katalysiert. In ihrem aktiven Zentrum liegt kovalent gebundenes Selen (Cofaktor) anstelle von Schwefel (Selenanalogon des Cystein, d.h. Cystein mit Se statt S). 
Mangel führt evtl. zu Hyperbilirubinämie des Neugeborenen.
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Die Selenolatform des Enzyms (E-Se-) reduziert Peroxide (R-O-OH) zum Alkohol (R-OH) und wird dabei zu Selenylsäure (Se-SeOH) oxidiert. Ein Glutathion greift nun ein und bildet ein Selensulfidaddukt (E-Se-S-G). Ein weiteres Glutathion greift daraufhin das Selensulfid an und regeneriert somit die aktive Form des Enzyms. Es entsteht oxidiertes Glutathion (GSSG). 
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4. Pathologie
Hämolytische Anämie bei Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel: 

Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase ist das 1. Enzym des Pentose-Phosphat-Weges. 

Der Pentose-Phosphat-Weg ist in den Erythrocyten die einzige Quelle für NADPH, da ihnen die Mitochondrien fehlen. Die Hauptfunktion des NADPH besteht in der Reduktion der Disulfidform des Gluthations zur Sulfhydrylform (GSSG ( GSH). 

Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel wird geschlechtsgebunden vererbt. Er ist eigentlich relativ harmlos, zeigt jedoch, daß atypische Reaktionen auf bestimmte Arzneimittel eben genetisch fundiert sein können: 
Pamaquin (früheres Mittel zur Malariabehandlung):

In Abwesenheit von GSH deformiert es die Oberfläche der Erythrocyten. Diese werden daraufhin anfälliger für ihre Zerstörung in der Milz. Auch beschleunigt es die Bildung von Peroxiden, die sonst von GSH eliminiert werden.
( hämolytische Anämie (verkürzte Lebensdauer der Erythrocyten)
Der häufigste Typ des Gluc.-6-Phos.-DH-Mangels ist relativ häufig bei bestimmten ethnischen Gruppen vorzufinden (z.B. bei 11% der schwarzen Amerikaner). Folge ist eine 10fache Reduzierung der enzymatischen Aktivität der Erythrocyten einerseits. 
Andererseits bietet dieser Mangel einen von der Sichelzellanämie völlig unabhängigen Schutz vor Malaria, was eine Erklärung für die Häufigkeit in bestimmten Regionen ist, da es sich vorteilhaft auswirkt. Parasiten, die die Falciparum-Malaria auslösen, brauchen zum optimalen Wachstum GSH und einige Produkte des P-P-Weges, die nun beide nicht mehr zur Verfügung stehen. (Wechselwirkung von Vererbung und Umwelt bei der Entstehung einer Erkrankung). 

5. Zusammenfassung

Glutathion ist ein cysteinhaltiges Tripeptid mit Sulfhydrylgruppe. Auffällig ist die ungewöhnliche Verknüpfung der γ-Carboxy-Gruppe der Glutaminsäure. Es ist in Erythrocyten in relativ hoher Konzentration enthalten. Das Gleichgewicht liegt normalerweise weit auf Seite der reduzierten Form. GSH schützt die SH-Gruppen der Erythrocyten-Enzyme und reduziert gebildetes MetHb zu Hb (Fe3+ ( Fe2+). Es wirkt somit als Sulfhydrylpuffer und hilft bei der Entgiftung von Peroxiden.
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