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Zusammenfassung

Glutathion (GSH) ist eine natirlich vorkommende chemische Substanz, die vom
menschlichen Kérper zum Schutz vor chemischen und umweltbedingten Gefahren eingesetzt
wird. Als Ergebnis von Alterungsprozessen, Lebensstil, Erndhrung und Erkrankungen kann
sich eine Liicke zwischen Bedarf und Verfligbarkeit von GSH ergeben. Der GSH-Gehalt fallt
in Zusammenhang mit Krankheits-Risikofaktoren ab und unterliegt taglichen Abweichungen
mit niedrigsten Werten in den Morgenstunden, die sich bis zum Mittag hin erstrecken.
Abfallendes Glutathion ist mit bestimmten Krankheiten in Verbindung gebracht worden,
darunter Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Diabetes, ein Zusammenhang mit einer ganzen
Reihe weiterer Erkrankungen wird vermutet. Umfangreiche biochemische Daten belegen
einen unmittelbaren Kausalzusammenhang zwischen niedrigem GSH, beeintrachtigte
Abwehrkrafte und zelluldrer Anféalligkeit in Modellsystemen. Derzeit in Entwicklung
befindliche Gesundheitsstrategien fiir Betroffene verwenden GSH als einen quantitativen
Indikator der Gesundheit mit der Hoffnung, dass Ernahrungsweise, GSH-Nahrungsergdanzung
und Lebensstil dazu genutzt werden kénnen, den GSH Status besser zu steuern und dadurch
einen Beitrag zur Gesundheit und zum Schutz vor Krankheitsentwicklung zu leisten.

Einleitung

Uber 100 Jahre Forschungsarbeit und 81.000 wissenschaftliche Abhandlungen haben den
Nachweis erbracht, dass Glutathion eines der wichtigsten schiitzenden Molekiile im
menschlichen Kérper ist. Der vorliegende Artikel bietet einen kurzen Uberblick (iber GSH und
seine Funktionen fir Gesundheit und Krankheit. Niedriges GSH wird mit Krankheiten in
Verbindung gebracht wie z.B. neuronale Erkrankungen, Lebererkrankungen, Niere-, Lunge-,
Herz-, Muskel-Skelett-Erkrankungen, Erkrankungen der Bauchspeicheldriise, Magen-Darm-,
Seh- und Gehdrerkrankungen sowie Infektionskrankheiten. Vorliegende Daten zeigen auf,
dass schlechte Erndhrung und altersbedingte Erkrankungen ein Missverhaltnis hervorrufen
kénnen zwischen der kdrpereigenen Abwehr und dem notwendigen Wert der fir eine
optimale Gesundheit erforderlich ist. Die Absicht dieses Artikels ist es flir Angehoérige der
Gesundheitsberufe praktische Uberlegungen im Zusammenhang mit der wiederholten
Anwendung von GSH anzustellen, sozusagen als Strategie flr die Erhaltung der Gesundheit.

Was ist Glutathion?

GSH ist ein Bestandteil der Abwehrkrafte gegen akute und chronische gesundheitliche
Herausforderungen. Akuter Mangel kann durch Kontakt mit giftigen Chemikalien sowie durch
kdrpereigene oxidative Reaktionen entstehen. Unter akutem GSH Mangel kénnen die Zellen
ihre normalen Zellfunktionen nicht mehr aufrechterhalten, sie verlieren die Fahigkeit sich
normal zu teilen und kdnnen entweder den nekrotischen oder apoptotischen Zelltod erleiden
(Abb. 1 A). Bei chronischen Krankheitszustédnden treten Schwankungen der GSH-Werte
durch Ernahrung, Umweltbedingungen und die Aktivierung des Immunsystems auf.

Diese Schwankungen wirken sich auf das Risiko chronischer und altersbedingter
Erkrankungen aus indem sie die Schutzfunktionen einschranken. Zu den Schutzfunktionen
gehdren die Eliminierung krebsverursachender chemischer Stoffe, die Starkung der
antioxidativen Abwehrkrafte und die Aufrechterhaltung der Selbstregulierungsmechanismen
der Zellgewebebarrieren (Abb. 1B). GSH schitzt gegen hunderte von krebsverursachenden
Chemikalien. ! GSH steht mit an der Spitze einer Gruppe schiitzender Chemikalien, darunter
Vitamin C und E, die das Gewebe vor oxidativen Schaden schitzen. 2

Der Transport von GSH zwischen den Organen ist Teil eines homdostatischen
Kontrcillsystems3, das fir die Aufrechterhaltung von lebensnotwendigen ,,Redox"-Zustanden
sorgt.

Der Begriff ,Redoxreaktion™ bezieht sich auf chemische Reaktionen, die Elektronlibertragung
mit einbeziehen. Adenosin Triphosphat (ATP) entsteht durch Redox-Reaktionen in den
Mitochondrien (Abb. 2).



In diesem Prozess geht der Elektronentransfer gréoBtenteils mit der Reduktion von 02 zu
Wasser einher, jedoch wird ein kleiner Teil zu Wasserstoffperoxid und toxische radikale
Sauerstoffspezies abgebaut. GSH ist entscheidend fiir die Eliminierung dieser Oxidantien.
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Hohes GSH = Langzeitschutz gegen altersbedingte Erkrankungen, Krebs.
Niedriges GSH = Beeintrachtigte Zellfunktionen, Zelltod.

Abb. 1 B)

Wichtigste Schutzfunktionen von GSH

1. Schutz gegen krebsverursachende Chemikalien
2. Schutz gegen oxidativen Stress

3. Aufrechterhaltung der Epithel Barrierefunktionen

Abb. 1. Schutzfunktionen von Glutathion (GSH). A) Niedriges GSH kann akute Zellschaden
sowie nekrotischen oder apoptotischen Zelltod zur Folge haben. Die Aufrechterhaltung eines
hohen GSH-Spiegels wird mit dem Schutz gegen chronische und altersbedingte Krankheiten,
darunter Diabetes Typ 2 sowie Herz- und Gefasserkrankungen in Verbindung gebracht. B)
GSH unterstutzt eine Vielfalt schutzender und fur den Stoffwechsel relevante Funktionen



Abb. 2 Elektronische Transportkette der Mitochondrien zur ATP Produktion

Mitochondrial electron transport chain for ATP production
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Abb. 2. Im Verlauf der Entstehung von ATP erzeugen die Mitochondrien Wasserstoffperoxid
und andere toxische Oxidantien.

GSH ist ein einfaches, aus 3 gewdhnlichen Aminosauren bestehendes Moleklil:
Glutaminsaure, Cystein und Glycin, die ebenfalls im gesamten Organismus im Protein zu
finden sind. Die Aminosauren sind auf einzigartige Weise verbunden, sodass GSH
unabhangig vom kérpereigenen Protein erzeugt und abgebaut werden kann. Das System
kontrolliert die Reaktionsfahigkeit eines Schwefelatoms im Cystein, das entscheidend fir die
Funktion ist. GSH geht eine Bindung mit toxischen Sauerstoffradikalen zur Bildung von GSH-
Radikalen und Glutathiondisulfid (GSSG) ein, und tragt damit zum Schutz vor oxidativen
Schdaden von DNA und Proteinen bei. Lebende Organismen hangen von kontrollierten
Reaktionen ab, bei denen chemische Substanzen Elektronen teilen und transferieren um
physische und chemische Ordnung beizubehalten. Reaktive Chemikalien mit einer hohen
Affinitat fir Elektronen zerstdren die Organisation und Funktion weil sie in die normalen
Prozesse der teilenden und spendenden Elektronen eingreifen. Der Kérper ist permanent
schadlichen reaktiven Chemikalien ausgesetzt und GSH bietet eine generelle biologische
Lésung an, weil die Elektroneigenschaften des Schwefels im GSH ideal als Schutz gegen
solche Chemikalien geeignet sind.

Als Schutz gegen eine Unausgeglichenheit der Elektron Ubermittlungsreaktionen,
sogenannter ,oxidativer Stress™* spendet GSH Elektronen an die Chemikalien, sozusagen
bekannt als ,Oxidantien®. Oxidantien hehmen diese Elektronen eifrig an und dies fihrt zu
einer Stérung des normalen Elektronenflusses. Die elektron-spendende Eigenschaft von GSH
schitzt davor. Dabei werden zwei Moleklle des GSH in GSSG, einer oxidierten (Dissulfid)
Form, umgewandelt. Die Balance von GSH und GSSG wird als die ,GSH Redox-Balance"
bestimmt, eine MaBnahme des GSH-Systems um sich gegen derartige oxidative
Herausforderungen zu schiitzen.? So gesehen sind mehr reduzierte (negativere) ,Redox"
Werte im Allgemeinen gesund, wahrend mehr oxidierte (positivere) ,Redox-" Werte,
ungesund sind. Die Werte, die im Blut gemessen werden, sind eine Reflexion von
Gewebewerten, weil Zellen Gber Transportsysteme sowohl fiir GSH als auch fir GSSG
verflgen.

Oxidation tritt jedoch auch auBerhalb der Zellen auf, also unter einem normalen, gesunden
Zustand, wird die extrazellulare Balance im Verhaltnis zu der in den Zellen oxidiert. Viele
Krankheitsbilder zeigen (ibermé&Big oxidierte extrazellulare GSH redox Werte. >


http://dict.leo.org/ende?lp=ende&p=CqhggsWkAA&search=physisch&trestr=0x8004

Wo befindet sich GSH im Korper?

GSH befindet sich in allen Gewebe- und Kérperflissigkeiten. Fir ein gesundes Gleichgewicht
ist, dhnlich den unterschiedlichen Natrium- und Kaliumwerten im Plasma und den Zellen,
eine ungleichméaBige Verteilung von GSH und GSSG an diesen Orten erforderlich®.
Grundsatzlich ist die GSH-Konzentration innerhalb der Zellen viel héher als auBerhalb der
Zellen. Dennoch spielt der GSH-Spiegel in den die Zellen umgebenden Flissigkeiten eine
groBe Rolle, da er eine chemische Barriere zum Schutz der Zelloberflache bildet.

Die GSH-Gesamtmenge im Kdrper betragt ca. 15 g mit einem Cysteinanteil von 5 g. Die
vornehmlich fir die Entgiftung zustdndigen Organe (Leber und Nieren) weisen zwar die
hdéchsten Werte auf, dennoch verteilen sich die 15 g auf alle wichtigen Organsysteme
einschlieBlich Gehirn, Herz, Skelettmuskulatur, Darm, Lunge, Haut und Immunsystem. In
der Leber (6 % des Korpers) finden sich 4 g GSH (25 % der Gesamtmenge im Korper) als
Teil eines wichtigen homdostatischen Mechanismus. Der GSH-Wert der Leber variiert in
Abhéngigkeit von Erndhrung, Tageszeit und kdrperlichem Bedarf. ” Der Cysteinanteil des
Leber-GSH entspricht in etwa der empfohlenen Tagesdosis fir schwefelhaltige Aminosauren
(Methionin und Cystein) von 1,4 g bei einem 70 kg schweren Menschen. Somit entspricht die
GSH-Menge der Leber einer 1-tdgigen Cysteinreserve fir die Proteinsynthese des Koérpers.

Homdostatische Mechanismen bewahren den GSH-Spiegel der Leber davor, zu weit
abzusinken.® Beim Fasten oder bei unzureichender Nahrungsaufnahme stammen das GSH
und dessen Vorstufen aus Muskel- und sonstigem Gewebe. Einfache Berechnungen machen
deutlich, dass der gesamte menschliche Koérper nur lber eine 4-tdgige GSH-Reserve verflgt,
so dass ein GSH-Mangel im Falle einer katabolen Erkrankung oder eines anhaltenden
Protein/Energiemangels kritisch werden kann. Ein wichtiger Punkt ist auch, dass die GSH-
Produktion mit zunehmendem Alter nachlésst®!® (Abb. 3A) und im Tagesverlauf schwankt,
wobei die Werte am Morgen und frithen Nachmittag am niedrigsten sind (Abb. 3B).!! Die
Tagesschwankungen hdangen mit dem Cystein-Spiegel zusammen, der bei Uber 60-jahrigen
Menschen zunehmend variiert. !* Aus diesem Grund sind &ltere Menschen sowohl wegen des
zurickgehenden Gesamt-GSH als auch wegen des nachlassenden homodostatischen
Mechanismus anfalliger flr Zellschaden.
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Abb. 3. Der GSH-Wert sinkt mit zunehmendem Alter und schwankt je nach Tageszeit. A).
Das GSH-Redox-Verhéltnis gerat ab einem Alter von 45 Jahren aus dem Gleichgewicht.® B).
Der GSH-Spiegel unterliegt Tagesschwankungen mit einem relativen Mangel am Morgen und
frihen Nachmittag. **

Die Forschung konzentriert sich bisher meist auf die GSH-Werte im Gewebe, aber die
Differenz zwischen Bedarf und Verfligbarkeit von GSH in der die Zellen umgebenden
extrazellularen Flissigkeit kénnte von ebenso groBer Bedeutung sein. GSH findet sich in
allen extrazellularen Koérperfllssigkeiten einschlieBlich Plasma, interstitieller Flissigkeit,
Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit, Bronchialfllissigkeit, Speichel, Gallen- und
Bauchspeicheldriisenfliissigkeit, Tranen, SchweiB und Urin.'?> Obwohl die GSH-Konzentration
in Kérperflissigkeiten bis zu 1000-mal niedriger als in Geweben sein kann, scheint in allen
Zellen GSH freigesetzt zu werden, was darauf schlieBen lasst, dass extrazellulares GSH
allgemein fiir den Schutz von Zelloberflachen erforderlich ist.!? Dariiber hinaus wurden
weitere spezifische Funktionen von extrazellularem GSH bereits ausfiihrlich beschrieben. In
der Galle findet sich ein hoher GSH-Spiegel zur Unterstlitzung der Entgiftung bei reaktiven
Chemikalien im Diinndarmlumen®?® (Abb. 4A) und zur Verbesserung der Eisenaufnahme.!*
Lipidperoxide sind toxische Substanzen in der Nahrung, die durch zusatzliches GSH abgebaut
werden.'® (Abb. 4B) Das in der Bronchial fliissigkeit der Lungen befindliche GSH eliminiert
Oxidantien, die in der Atemluft vorkommen, und hilft, den die Luftwege auskleidenden
Schleim flissig zu halten. Durch Zugabe von GSH lasst sich in vitro die Abtétung von
Bakterien durch Lungenmakrophagen stimulieren. Am Menschen (in vivo) wurde dieser
Versuch jedoch noch nicht durchgefiihrt. 1 (Abb. 4C) AuBerdem schiitzt GSH die
menschlichen Lungenzellen (in vitro) vor dem Grippevirus (Abb. 4D) und Mause vor
Grippe.'” Betont werden muss jedoch, dass diese Wirkungen noch nicht mittels kontrollierter
Doppelblindstudien am Menschen (in vivo) Uberprift wurden.
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Abb. 4. GSH schitzt Zellen und Gewebe unmittelbar. A). GSH wirkt im Darm, indem es
reaktive Chemikalien aus der Nahrung eliminiert. ** GSH schiitzt vor der Aufnahme toxischer
Peroxide aus Nahrungsfetten.’® C). GSH unterstitzt die Eliminierung von S. aureus durch
Lungenmakrophagen.*® D). GSH schiitzt vor der Vermehrung von Grippeviren in
menschlichen Epithelzellen der kleinen Atemwege. *’



Wie entsteht GSH in Geweben und Korperflissigkeiten?

GSH entsteht im Rahmen eines kontinuierlichen Zyklus, dessen Produktionsrate dem
téglichen Auf- und Abbau des gesamten GSH-Kdrperspeichers entspricht.'® GSH wird in allen
Geweben aus den Aminosduren Glutamin, Glycin und Cystein gebildet. *° In bestimmten
Organen (z.B. Darm, Lunge, Nieren) kénnen die Zellen liber einen sekundaren aktiven
Transportmechanismus exogen zugefiihrtes GSH verwerten.?%! Die Versorgung
extrazellularer Flissigkeiten mit GSH aus Gewebe geschieht tber die MRP- und OAT-
Transportproteine.?? Die molekularen Eigenschaften der Systeme, die den Transport in die
entgegengesetzte Richtung (von extrazellular nach intrazellular) gestatten, sind nicht
bekannt.?

Der Zyklus der GSH-Freisetzung, des Abbaus zu Aminosduren und der Resynthese nennt
sich “"GSH-Stoffwechsel”.® Entgegen der fritheren These, dass an der Aufnahme von
Aminosaure ein “y-Glutamyl-Zyklus” beteiligt ware, stellte sich heraus, dass dieser
Mechanismus keine groBe Rolle spielt. Zu den Disulfidformen des GSH gehéren
niedermolekulare Chemikalien und proteingebundene Formen'*; unter vielerlei Umstanden
kann das Verhaltnis zwischen GSH und diesen Disulfidformen (d.h. der GSH-Redox-Status)
wichtiger sein als der absolute GSH-Wert.*

GSH wird bei der Eliminierung reaktiver Chemikalien in Abhangigkeit vom vorhandenen
GSH-Transferase-Angebot abgebaut.! Diese Enzyme vermehren sich als Reaktion auf
toxische Gegner, so dass untersucht wurde, ob dauerhaft erhdhte Enzymwerte vor Krebs
schitzen kénnten. Hierbei reagiert GSH mit krebserregenden Chemikalien, und zwar
schneller, als die Chemikalie mit der DNA reagieren kann, wodurch Mutationen verhindert
werden. Bis heute wurden jedoch keine praktischen Konzepte der Krebsbekampfung durch
eine Erhéhung der GSH-Transferase entwickelt. Neben Zellaktivitaten wird die GSH-
Transferase auch mit Schleim assoziiert, da sie im Dinndarm fiir eine entgiftende Barriere
sorgt.!® In Tierversuchen hat sich gezeigt, dass der mit Schleim assoziierten GSH-
Transferase zugesetztes GSH vor toxischen Chemikalien aus der Nahrung wie
Oxidationsprodukten von mehrfach ungesattigten Fettsauren, Acrolein, Acrylamid und
weiteren reaktiven Chemikalien schitzt, und zwar bevor diese vom Kdrper resorbiert
werden. (Abb. 4A)

Dieser Schutz ist abhangig vom GSH-Angebot auBerhalb der Zellen, das entweder aus der
Galle, der Nahrung oder einem Praparat stammt. Die Erkenntnis, dass Krebs im Mund- und
Rachenraum bei Aufnahme von Nahrung mit hohem GSH-Gehalt zuriickgeht,?® kénnte auf
die Funktion dieses Mechanismus bei der Abwehr krebserregender Chemikalien bzw. eine
verbesserte Funktionsfahigkeit des Immunsystems hinweisen. Untersuchungen an
menschlichen Zellkulturen belegen weiterhin, dass zusatzliches GSH die Zellen sogar bei
fehlender GSH-Aufnahme schitzt, 2® was offenbar auf den Schutz von Proteinen auf der
Zelloberflache zurlickzuflhren ist. Neuere Studien haben ergeben, dass Thiole auf der
Zelloberflache als Redoxsensoren fungieren und dabei Prozesse wie
Thrombozytenaktivierung und bereits zu einem frithen Zeitpunkt Arteriosklerose anzeigen.?’~
2% Wie oben erwdhnt haben In-vitro-Versuche ergeben, dass der Zusatz von GSH zum
Medium das Abtéten von Bakterien durch Lungenmakrophagen verbessert und die
Vermehrung infektiéser Grippeviren durch menschliche Epithelzellen der kleinen Atemwege
verhindert.

Wie grof3 ist der funktionelle Bedarf an GSH?

Neben dem oben erwahnten altersabhdngigen Rickgang ist der GSH-Spiegel mit
Umwelteinfliissen und Erkrankungsrisiken verknUpft. So ist der GSH-Wert im epithelialen
Schleim der Lunge von Personen, die (ibermé&Big Alkohol trinken, erniedrigt.®° (Abb. 5A)



Dieses Beispiel illustriert die versteckten Risiken eines niedrigen GSH-Spiegels insofern, als
diese Personen keine offenbare Lungenerkrankung aufweisen und dennoch einem
betrachtlich erhdéhten Risiko einer akuten Lungeninsuffizienz bzw. des Todes aufgrund eines
akuten Atemnotsyndroms ausgesetzt sind.3!3?

Die GSH-Oxidation ist mit einer erhdéhten Intima-Media-Dicke der A. Carotis, einem Indikator
fir ein erhdhtes kardiovaskuléres Risiko, assoziiert (Abb. 5B).3* Der GSH-Redox-Status, d.h.
das GSH-GSSG-Verhaltnis, begiinstigt die Oxidation bei Zigarettenrauchern®** (Abb. 5C) und
Typ-2-Diabetikern.>® Einen direkten Nachweis von GSH-Abbau und -Oxidation infolge einer
Belastung mit toxischen chemischen Substanzen erbringen Studien an Personen nach einer
Chemotherapie.?® Der umfassende Nachweis, dass der GSH-Spiegel im Zusammenhang mit
Krankheiten und anerkannten Risikofaktoren sinkt, impliziert, dass der Erhalt dieses
Schutzsystems das Erkrankungsrisiko senkt.
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Fig 5. GSH wird im Zusammenhang mit Krankheiten und Risikofaktoren abgebaut und
oxidiert. A). Der GSH-Wert ist im epithelialen Schleim der Lunge von Personen, die
UibermaRig Alkohol trinken, erniedrigt.®® B). GSH ist bei einer erhdhten Intima-Media-Dicke
der A. Carotis, einem Indikator fur ein erh6htes kardiovaskulares Risiko, erniedrigt und
oxidiert.®® C. Das GSH-Redox-Gleichgewicht bei Rauchern ist aufgrund von Oxidation
gestort®® D). GSH oxidiert bei Typ-2-Diabetikern.®

Aufgrund der bekannten Funktionen und dem erhdhten Erkrankungsrisiko bei Abfall des
GSH-Spiegels bedarf es systematischer Bemihungen, um die Differenz zwischen dem zur
Verfligung stehenden und dem benétigten GSH zu quantifizieren. Eine Herangehensweise
besteht darin zu bestimmen, wie viel GSH in normaler Nahrung enthalten ist. So wurde der
GSH-Gehalt von tiber 100 gewdhnlichen Nahrungsmitteln ermittelt®’; anhand dieses
Grundwertes wird die Aufnahme Uber die Nahrung geschatzt. Die besten Nahrungsmittel
enthalten ca. 150 mg GSH pro Tag, die schlechtesten nur 3 mg pro Tag.?” GSH findet sich im
Wesentlichen in allen rohen und frisch zubereiteten Lebensmitteln. Die besten Lieferanten
sind frisches Obst und Gemiise, Niisse sowie naturbelassenes Fleisch einschlieBlich Gefligel
und Fisch. Der GSH-Spiegel lasst sich auch durch Nahrungserganzungsmittel erhéhen, z.B.
durch die Einnahme von Silymarin zur Erhéhung des hepatischen GSH-Werts, welches aus
der Mariendistel gewonnen wird. GSH geht mit Ausnahme von tiefgekihlten Produkten
wahrend der meisten Verfahren der Lebensmittelverarbeitung verloren. Verarbeitete,
gepokelte und in Dosen abgeflillte Fleischprodukte weisen im Wesentlichen kein GSH auf.



Ahnlich verhélt es sich mit Dosen- und Trockenfriichten sowie Dosengemiise, die keine guten
Lieferanten darstellen. Getreide- und Kérnerprodukte sind weitgehend unzuldnglich und fast
samtlichen Milchprodukten, Getranken, StiBungsmitteln und Gewilirzen mangelt es an GSH.

Hieraus lasst sich der simple Schluss ziehen, dass es den modernen, verarbeiteten im
Vergleich zu den natiirlichen, frisch zubereiteten Lebensmitteln an GSH mangelt.?” Rein
quantitativ kdnnen bis zu 150 mg GSH-Aufnahme pro Tag durch Lebensmittelverarbeitung
verloren gehen.

Viele Lebensmittel enthalten auBerdem reaktive Chemikalien, die das GSH lber die GSH-
Transferase bzw. die Schleimhaut des Diinndarms eliminieren. Messungen an einem breiten
Spektrum von Lebensmitteln haben ergeben, dass Milch, Pflaumen, Tee, Blaubeeren und
abgefiillter Apfelsaft einen hohen Gehalt an GSH-reaktiven Chemikalien aufweisen.®® Seit
kurzem hat das Interesse an potentem neurotoxischen Acrylamid zugenommen, weil hiervon
relativ groBe Mengen in Pommes Frites gefunden wurden.?® Die tégliche Aufnahme GSH-
reaktiver Aquivalente kann von null bis zu Werten (iber den auf natiirlichem Weg
verfiigbaren 150 mg GSH reichen.?® Von daher kénnen das fir die Eliminierung reaktiver
Chemikalien erforderliche GSH und das bei der Lebensmittelverarbeitung verlorene GSH in
der Summe bei tiber 300 mg GSH pro Tag liegen.

Messungen an einem breiten Spektrum von Lebensmitteln haben ergeben, dass
Milch, Pflaumen, Tee, Blaubeeren und abgefullter Apfelsaft einen hohen Gehalt
an GSH-reaktiven Chemikalien aufweisen

Inwieweit Umwelteinflisse, Alkoholkonsum, Rauchen, Entziindungen, Infektionen usw. diese
ernahrungsmaBige GSH-Licke noch vergrdéBern, ist nicht bekannt. Ebenso ist das Ausmal3
der GSH-Liicke aufgrund von Erkrankung nicht bekannt. Es kénnte sich um mehr als 300 mg
handeln - oder um das GSH-Aquivalent der empfohlenen Tagesdosis fiir schwefelhaltige
Aminosauren (3 g/Tag). Die empfohlene Tagesdosis fiir schwefelhaltige Aminosauren betragt
fur Frauen 1,1 g/Tag und fir Md@nner 1,4 g/Tag. Diese Werte entsprechen 2,7 bzw. 3,3 g
GSH pro Tag. Weil der Kérper 15 g GSH enthalt, entsprechen diese Werte bis zu 20 % der
im Korper gespeicherten GSH-Menge. Unter bestimmten Bedingungen wie bei schweren
Verbrennungen ist der Bedarf an schwefelhaltigen Aminosauren erhdht. Deshalb mag es
Umstande geben, unter denen der funktionelle GSH-Bedarf relativ hoch ist. Eine Obergrenze
ist uns derzeit jedoch nicht bekannt.

Strategien zur Verbesserung des GSH-Status

GSH entsteht aus den Aminosauren Glutamat, Cystein und Glycin. In zahlreichen Studien
wurde N-Acetylcystein (NAC) als Cysteinvorstufe eingesetzt in der Erwartung, dass es die
GSH-Synthese stimulieren wirde. Die diesem Vorgehen zugrundeliegende Logik ist komplex,
geht jedoch grundsatzlich davon aus, dass Cystein nur begrenzt fiir die GSH-Synthese zur
Verfligung steht. Nun zeichnen sich die amerikanischen Ernahrungsgewohnheiten jedoch
typischerweise durch einen Uberschuss an schwefelhaltigen Aminoséuren aus. Nach der
NHANES-III-Umfrage nehmen 99 % aller mannlichen und weiblichen Erwachsenen in
Amerika mehr als die empfohlene Tagesdosis zu sich, 50 % verbrauchen mehr als das
Doppelte des empfohlenen Wertes und 1 % verzehren mehr als das Vierfache der
empfohlenen Tagesdosis fir schwefelhaltige Aminosauren.

Obwohl Menschen mit einer unzureichenden Zufuhr schwefelhaltiger Aminosauren von NAC
wohl profitieren wirden, muss der funktionelle GSH-Bedarf bei den meisten Amerikanern in
weiteren Schritten somit erst noch geklart werden. Eine Nahrungserganzung in Form von
Glutamat, Cystein und Glycin stellt nur eine Alternative dar. Andere betreffen verwandte
Aminosaurenlieferanten (z.B. Molke), Nahrungserganzungsmittel zur Stimulation der
Synthese (z.B. Silymarin) sowie die natirlich vorkommende Substanz selbst, also GSH.



Eine weit verbreitete Annahme besagt, dass liber Lebensmittel oder
Nahrungserganzungsmittel aufgenommenes GSH vom Kdrper nicht verwertet werden kann,
da sich im Darm ein Enzym (y-Glutamyl-Transpeptidase, GGT) befindet, das GSH abbaut.
Ein GroBteil der wissenschaftlichen Erkenntnisse belegt jedoch, dass zugesetztes GSH
biologisch verfiigbar ist.2*> Wie bereits oben erwéahnt, stimuliert zugesetztes GSH die
Entgiftung in Kérperflissigkeiten wie der Alveolarflissigkeit und der Darmschleimhaut sowie
die Aktivitat der Makrophagen und hemmt die Vermehrung von Grippeviren. Von daher
kdnnen sogar Zellen, die kein GSH resorbieren, durch zugesetztes GSH geschiitzt werden.
Diverse Forschungsgruppen haben auBerdem nachgewiesen, dass GSH beim Menschen Uber
die Darmwand,*® genauer die Darmschleimhaut,*! in die Darmzellen und vom Darmlumen in
den Blutkreislauf transportiert wird.*>~*> Oral verabreichtes GSH erhéht den GSH-Spiegel bei
Mausen, Ratten und im menschlichen Plasma (Abb. 6A-C), wobei das AusmalB des Anstiegs
durch eine Stressreaktion noch erhéht wird. (Fig 6B) Wahrend die Studien keine
einheitlichen Ergebnisse liefern und die meisten Organe kein GSH aufnehmen, liefern
Versuche mit isotopischen Tracern, Inhibitoren der GSH-Synthese, Inhibitoren des GSH-
Transports und Inhibitoren des GSH-Abbaus detaillierte Nachweise flir einen GSH-Transport
in Darm, Lunge und Nieren.?**34¢47 Djeses Thema wurde unldngst von Lawrence Lash
bearbeitet, auf den wir beziiglich weiterer Informationen verweisen.?® Untersuchungen am
Tier und am Menschen belegen auBerdem den direkten Nutzen oraler GSH-Gaben beim
altersbedingten Nachlassen der Immunfunktion,*® der Verbesserung der
Lymphozytenfunktion*® und dem Schutz gegen oxidative Schadigungen der Lunge beim
Neugeborenen,® Infektionen mit Grippeviren,'” chemisch induziertem Krebs im
Mundraum®!*? sowie der Aufnahme von peroxidierten Lipiden'® und sonstigen toxischen
Chemikalien.>3>*

Abbildung 6

Tiene: {min]

Abb. 6. Nachweis von GSH-Resorption in A) Mausen, B) Ratten und C) Studien am
Menschen. Bei Ratten wurde eine kréftige Stimulation bei Gabe von Phenylephrin, einem
Stressagonisten, festgestellt, wobei diese Reaktion nicht am Menschen Uberprift wurde. Die
nach oraler GSH-Gabe gemessenen Werte sind durch gefullte Kreise markiert. In B stehen
die offenen Kreise fur Werte, die bei den Ratten nach Gabe von Phenylephrin gemessen
wurden. In keiner der Studien ergaben Kontrollen mit einer entsprechenden
Ausgangsstoffmenge an Aminosauren einen Anstieg des Plasma-GSH. Daten jeweils aus
(57), (58) und (59).

Die wissenschaftlichen Erkenntnisse untermauern also die These, dass der Kérper exogen
zugefihrtes GSH verwerten kann. Diese Eigenschaft besitzen ebenso einige Vitamine (z.B.
Niacin), Aminosauren (z.B. Histidin) und Aminozucker (z.B. Glukosamine), die, obwohl sie im
Korper gebildet werden, aus der Nahrung gezogen werden. Bei ihnen kann ein
Nahrstoffmangel entstehen, wenn die im Kérper synthetisierte Menge fiir den tatsachlichen
Bedarf nicht ausreicht.

Auch wenn GSH als nicht erforderlicher Nahrstoff gilt, trifft auf ihn dasselbe Prinzip zu: Ein
Mangel entsteht, wenn die synthetisierte GSH-Menge fiir Entgiftungszwecke nicht ausreicht.



Die GSH-Konzentration und das GSH/GSSG-Redox-Verhaltnis lassen sich im menschlichen
Plasma bestimmen, wodurch sich Menschen mit nicht ausreichendem GSH-Status
identifizieren lassen.”> Der GSH-Spiegel im Plasma geht ab einem Alter von etwa 45 Jahren
kontinuierlich zuriick,® unterliegt Tagesschwankungen mit den niedrigsten Werten zur
Mittagszeit’ und verringert sich bzw. oxidiert im Zusammenhang mit Krankheit und
Erkrankungsrisiko.>>> Obwohl Plasmabestimmungen generell verwertbar sind, lassen sich
Defizite an Barriereoberflachen wie im Darm, der Alveolarflissigkeit und den mit diesen
Oberflachen verbundenen Immunzellen méglicherweise nicht an ihnen ablesen. Hieraus
ergibt sich das Problem, dass zumindest einige Orte, die hochst wahrscheinlich von einer
erganzenden GSH-Gabe profitieren kénnten, fir Messungen relativ unerreichbar sind.

Blick in die Zukunft: Der gesundheitliche Nutzen von GSH

GSH-Nahrungserganzungen kénnen bestimmten Personen in Abhangigkeit von deren
bekannten Risikofaktoren verordnet werden.* Wollte man Gberpriifen, ob solche Strategien
beim Menschen wirksam sind, waren langwierige und kostspielige kontrollierte
Doppelblindstudien erforderlich. Solange dies nicht geschieht, stehen validierte Verfahren
zur Bestimmung der GSH- und GSSG-Werte in Korperfliissigkeiten zur Verfiigung,® die
jedoch von der Arzneimittelzulassungsbehdrde fiir den klinischen Einsatz noch nicht
zugelassen wurden. Mit deren Hilfe lieBe sich die Gesundheit von Patienten einschatzen
sowie unmittelbar die Wirksamkeit interventioneller Strategien zur Normalisierung des GSH-
und GSH-Redox-Verhaltnisses bei Personen mit niedrigen Werten erkennen. Neuere
Untersuchungen belegen, dass ein ganz dhnliches Cystein(Cys)-Redox-Verhaltnis fir
Plasma-Cystein und Cystin unmittelbarer mit extrazellularen oxidativen Prozessen verbunden
ist und mit einem kardiovaskuldren Risiko in Verbindung gebracht wird.>”

Analysen des GSH-Redox- und Cys-Redox-Status wurden in langfristigen interventionellen
Untersuchungen mit freien radikalfangenden Antioxidantien (Vitamine C und E)'° sowie mit
Zink>® bei altersbedingter Makuladegeneration durchgefiihrt. Die Ergebnisse belegen, dass
die Wahrung des GSH-Redox- und/oder Cys-Redox-Gleichgewichts vor einem Fortschreiten
der Erkrankung schiitzt. Es stellte sich heraus, dass Zink sowohl Mechanismen der GSH-
Synthese aktiviert als auch die Aufnahme von Cystein stimuliert. Méglicherweise sind daher
Kombinationen aus GSH, GSH-Ausgangsstoffen (einschlieBlich Praparaten wie
Molkeproteinisolate), Antioxidantien und Induktoren fiir den Transport und die Synthese
erganzende Mittel zur Verbesserung des GSH-Status von Néten.

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

GSH ist einer der am umfassendsten untersuchten chemischen Stoffe des menschlichen
Kdrpers. Seine Verringerung mit zunehmendem Alter und das damit einhergehende
Erkrankungsrisiko sind bekannt. GSH wird sowohl fiir die Aufrechterhaltung des normalen
Stoffwechsels als auch zur Abwehr einer Reihe von Krankheits- und Toxizitdétsmechanismen
bendétigt. Der GSH-Spiegel wird durch kontinuierliche Prozesse der GSSG-Reduktion sowie
des Transports, des Abbaus und der Synthese von GSH aufrechterhalten. Die GSH-
Konzentrationen in Geweben sind wesentlich héher als in den meisten Kérperflissigkeiten,
wobei dennoch die Konzentrationen in den FlUssigkeiten von besonderer Bedeutung sind, da
sie die Zelloberflachen schitzen und die Abwehr durch Schutzbarrieren fordern. Intensive
Forschung an Modellsystemen belegt, dass GSH Uber Zellen transportiert wird und dass von
auBen zugegebenes GSH vor einer Reihe chemischer und infektidser Gefahren schutzt.
Obwohl die meisten Amerikaner mit ihrer Nahrung ausreichend Ausgangsstoffe flir die GSH-
Synthese zu sich nehmen, besteht eine Diskrepanz zwischen der synthetisierten und der
erforderlichen GSH-Menge (ein Riickgang des GSH-Werts wird als Erkrankungsrisiko
betrachtet).



Aufgrund des GSH-Verlustes durch die Verarbeitung von Nahrungsmitteln und den in
Lebensmitteln gemessenen Mengen reaktiver Chemikalien kann dieser Mangel auf 300
mg/Tag geschatzt werden. Noch gréBere Mengen werden bendtigt, um widrige
Umweltbelastungen und Krankheiten auszugleichen; tber deren Héhe lasst sich nur
spekulieren.

Weil es im amerikanischen Gesundheitssystem mit der Kostenexplosion durch die
Behandlung von Krankheiten in fortgeschrittenem Stadium kriselt, bedarf es
kostenwirksamer Mittel zur Erhaltung der Gesundheit. Verfligbare (jedoch nicht FDA-
zugelassene) Verfahren gestatten die individuelle prognostische Beurteilung des GSH-
Spiegels vor dem Ausbruch von Krankheiten, und Praventionsprogramme beginnen
inzwischen, GSH-Analysen als Teil der quantitativen Beurteilung des Gesundheitszustandes
(jedoch nicht in die Behandlung von Krankheiten) miteinzubeziehen. Einfache MaBnahmen
wie die Gabe von GSH, GSH-Ausgangsstoffen, erganzenden Antioxidantien und Zink stehen
fir Menschen mit niedrigem oder oxidiertem GSH zwecks Verbesserung des GSH-Status zur
Verfligung. Sie kénnten mit erheblichen Auswirkungen auf die Gesundheit des Einzelnen und
der Gesellschaft sowie die Wirtschaft verbunden sein.
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