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BIOLOGICKY VYZNAM GLYCINU

Glycin je jedine¢ny svou minimalistickou strukturou — je prostym alfa-aminoderivatem
octové kyseliny, H,N-CH,-COOH, postradajicim jak postranni fetézec, tak pfisluSnost
k L- nebo D-tfidé¢ aminokyselin. Nazev glycin, stejn¢ jako alternativni nazev ,,glykokol*
se vztahuje k jeho sladké chuti. Latkové mnozstvi v krvi je u ¢lovéka na druhém misté
po kyseliné glutamové, u nékterych zivocichl v§ak glycin zaujima prvé misto (2). Glycin
je tradi¢né pokladan za neesencialni aminokyselinu, coz je v souladu s fadou endogen-
nich zdroja, ze kterych miize byt vytvoren. Glycin mtze vznikat ze serinu, threoninu,
glyoxylatu, sarkosinu, pfipadné z hydroxyprolinu (8). Vysledky bilan¢nich pokust na
zvitatech i dobrovolnicich vSak naznacuji, ze metabolickd hotovost glycinu, jmenovité
v ¢asném postnatalnim obdobi, nemusi vzdy kryt jeho potiebu. Zda se tedy realistictéjsi
pokladat glycin za aminokyselinu podminén¢ esencialni (10, 15). Je tfeba také zohlednit,
ze zhruba 1/3 alimentarniho glycinu je odbourdvéana stfevnimi bakteriemi na amoniak
a oxid uhlicity.

Glycin je z 50—-80 % vyuzivan na biosyntézu proteind, stejné dulezita je vSak ucast
glycinu nebo jeho $tépnych produktl pifi biosyntéze serinu, purinil, kreatinu, porfyrint,
konjugacnich produktti a glutathionu, hlavniho bunééného redukéniho pufru (obr. 1). Gly-
cin také zasahuje do methylacnich procest vzhledem k tomu, ze ¢ast jednouhlikovych
rozkladovych produktt se po redukci zucastni regenerace methioninu z homocysteinu.

Pokud posuzujeme glycin jako stavebni jednotku proteint, je nutno uvést, ze je klico-
vou aminokyselinou pro syntézu kvantitativné nejvyznamnéjsiho proteinu lidského téla,
kolagenu. V kolagenovych fetézcich zaujima kazdé tfeti aminokyselinové misto, coz je
predpokladem pro vznik trojSroubovicové sekundarni struktury.

Glycin je nezastupitelny také ve své volné, molekularni podobé, a to jako regulator akti-
vity inhibi¢nich miSnich receptorti a mozkovych glutamatovych receptort NMDA typu.
Kromé své neuromodulaéni funkce ovliviiuje volny glycin i chovani bunék imunitniho
systému, kde reguluje chloridovy kanal podobn¢ jako v nervové tkani (3). Jeho ucinek se
uvadi do souvislosti s utlumem zanétovych reakci a protekei vici nasledkiim ischemie.
Navyseni glycinu snizilo reperfuzni posSkozeni krysiho mozku (16), byly zvetejnény i tda-
je o potlaceni nadorového rustu u hlodavci (1).

63



kreatin sarkosin _———> dimethylglycin

——
Threonin . .
proteiny Hydroxyprolin guanidinacetat cholin
porfyriny 1
puriny 3-P-glycerat
glutathion l
glycinsynthasa SHMT 4

#C1% NH,, CO, ,——= Glycin 2> Serin————> etanolamin

GCs A \
JT hydroxypyruvat

glyoxylat pyruvat

konjugaty
kondenzaty

glykoldt «————— glykolaldehyd

oxalat

Obr. 1 Schéma metabolického zapojeni glycinu sestavené z literarnich udaji (Kotyza 1990, 7).
Uzité zkratky: ,,C1“ — ¢asteéné oxidovany jednouhlikovy fragment, GCS — Glycine Cleavage System,
SHMT - serinhydroxymethyltransferasa

GLYCINOVY STEPNY SYSTEM (GCS/GLYCINSYNTHASA) A JEHO REGULACE

V mitochondriich je pfitomen enzymovy komplex schopny za uréitych podminek
vytvafet glycin z jednoduchych zdroji jaké piedstavuje amoniak, oxid uhlicity a oxido-
vany jednouhlikovy fragment (,,C1%). V enzymové klasifikaci mu byl ptridélen nazev gly-
cinsynthasa, a to piesto, Ze glycinsynthasa se na biosyntéze glycinu vyraznéji podili jen
v anaerobnich podminkach, zatimco ve fyziologickych, aerobnich podminkach, je hlavnim
zdrojem glycinu serin (4). Vznik glycinu touto cestou proto nemtze v Zadném piipadé
nahradit glycin z jinych zdroju (10). Popsana syntéza tedy pfedstavuje minoritni aktivitu
reverzibilniho enzymového systému, nasmérovaného témer vyhradné katabolicky. Jeho
funkci proto 1épe vystihuje pojem ,,glycinovy stépny systém* (,,glycine cleavage system,
GCS*). U cloveka je GCS funkeéni predevsim v jatrech, ledvinach a mozku. Myokard
napfiklad schopnost §tépit glycin postrada.

Svou strukturou je glycinsynthasa heterotetramer, s jasn¢ vyhranénymi funkcemi jed-
notlivych subjednotek (obr. 2). Protein ,,P* je na pyridoxylfosfatu zavisla dekarboxylaza
glycinu. Na protein ,,H* se vaze prostfednictvim kyseliny lipoové dekarboxylovany frag-
ment glycinu, aminomethylova skupina. Aminomethyl-protein H je substratem pro enzym
,» 1", zavislém na tetrahydrofolatu (THF). Na tomto stupni dochéazi k uvolnéni amoniaku
a vazbé C1 fragmentu na THF. Zavérecna dehydrogenacni reakce je katalyzovana pro-
teinem ,,L*, ktery je piikladem dihydrolipoamidové dehydrogenasy vyzadujici flavinovy
a nikotinamidovy koenzym. Takové zakonceni maji i jiné mitochondrialni dehydrogena-
sy, jmenovité pyruvatdehydrogenasovy komplex a alfa-ketoacyldehydrogendzy vétvenych
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aminokyselin. Bylo zji$téno, Ze dihydolipoamidova dehydrogenasa je translaéni produkt
jediného genu a jako mobilni jednotka spolupracuje se vSemi uvedenymi dehydrogenaso-
vymi komplexy. Jmenované enzymy sdileji i regula¢ni principy. Jsou shodné stimulovany
oxidovanymi a inhibovany redukovanymi formami koenzymi (12). Tyto vztahy by mohly
vysvétlit pozorovani, podle kterych jsou aktivity jednotlivych komplexti potlacovany sub-
straty komplex1 ostatnich.

V Safandové neurobiochemické laboratoti, zaméfené na regulaci aktivity GCS moz-
kovych mitochondrii krys, bylo prokézano, Ze stoupajici koncentrace pyruvatu, substratu
pyruvatdehydrogenasy, vyrazné inhibuji funkci GCS, méfenou jako produkci C!'* CO,
z glycinu radioaktivné zna¢eného na C-1 (13). Biosyntéza glycinu byla naproti tomu anti-
dromné stimulovana (6) (obr. 4). Ukazalo se, Ze aktivita GCS mozkovych mitochondrii
novorozenych krys je pomérné nizka, v postnatalnim obdobi se v§ak za¢ina exponencialné
zvySovat (5).

Jak jiz bylo uvedeno, je metabolismus glycinu zce propojen s metabolismem serinu.
Serin odstépenim C1 fragmentu vytvaii glycin, glycin naopak po pfijeti C1 fragmentu
z glycinového $tépného systému prechazi na serin (obr. 1, 3). Kdyz byl 1N glycin peroral-
n¢ podan dospélym dobrovolnikiim, polovina znac¢ky se zabudovala do serinu, zbytek do
mocoviny a ostatnich aminokyselin (9).

+ -
N H3-CH2-C00

THF

NADH NAD"

Obr. 2 Organizace glycinového §t&pného systému (GCS) v mitochondriich (upravil Safanda a spol.

dle Olsona (12))

GCS obsahuje Ctyfi proteinové slozky. Protein ,,P* je na pyridoxylfosfatu zavisla dekarboxylaza glycinu.

Na protein ,,H* se vaze prostfednictvim kyseliny lipoové dekarboxylovany fragment glycinu, aminomethylova
skupina. Aminomethyl-protein H je substratem pro enzym ,,T*, zavislém na tetrahydrofolatu (THF). Na tomto
stupni dochazi k uvolnéni amoniaku a vazbé C1 fragmentu na THF. Protein ,,L* je dihydrolipoamidova
dehydrogenasa, vyuzivajici flavinovy a nikotinamidovy koenzy.
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Obr. 3 Postaveni glycinového $tépného systému v pfeménach glycinu, serinu a v metabolismu
jednouhlikovych fragmentt (upravil Safanda a spol. dle Olsona (12))

Tetrahydrofolat (THF) vaze C1 fragment ve fomé& N3, N19-methylen-THF. Na urovni THF muize dojit

k dehydrogenaci methylenové skupiny na ,,methenyl*-THF, pfipadné CO,. C1 glycinového piivodu miize
byt také pienesen na dal§i molekulu glycinu za vzniku serinu. Methylen-THF miize byt navic redukovan
na N3-methyl-THF (na obrazku neni vyznaceno), ktery se miZe podilet na regeneraci methioninu (viz text).
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Obr. 4 Stépeni a syntéza glycinu v mozkovych mitochondriich v zavislosti na koncentraci pyruvatu

(Safanda a spol. (6, 13))

Funkce glycinového $tépného systému byla méfena jako produkce C'#4 CO, z glycinu radioaktivné zna¢eného
C!4 na C-1, glycinova syntéza jako inkorporace C'#-hydrogenkarbonatu do nové vytvareného glycinu.
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SOUCASNE NAZORY NA PATOGENEZI GLYCINOVE ENCEFALOPATIE

Selhani funkce glycinového $tépného systému se projevuje jako hyperglycinemie pro-
vazena zavaznou poruchou funkce CNS. Proto byl tento stav nazvan glycinova encefalopa-
tie. Molekularni pfi¢inou blokady GCS jsou vrozené defekty subjednotek glycinsynthasy.
Alternativni nazev neketoticka hyperglycinemie odrazi skute¢nost, ze hyperglycinemii
zpusobuji i poruchy metabolismu jinych molekul, pfedevs§im vétvenych aminokyselin,
doprovazené ketoacidozou. Glycinova encefalopatie se vyznacuje hypotonii, apnoicky-
mi stavy a zachvaty kieci. Pokud se projevi jiz v ¢asném postnatalnim obdobi, konéiva
letalné, pti pozdéj$im nastupu vyustuje v tézkou psychomotorickou retardaci. Glycino-
va encefalopatie je druhou nejcastéjsi vrozenou poruchou metabolismu aminokyselin po
fenylketonurii.

Podobn¢ jako u fenylketonurie je molekularni podstata glycinové encefalopatie zjevna,
patogeneze vsak stale neni uspokojiveé osvétlena. Hypoteticky by nezadouci projevy mohly
byt vyvolany 1) toxickym ptisobenim glycinu samotného, 2) nedostatkem C-1 fragmentti
glycinového §tépného systému, ptipadné 3) kombinaci obou uvedenych mechanismd.

Co se tyce povSechného vlivu glycinu na zZivo¢i$ny organismus, uzite¢nou informaci
prinaseji 1 standardni dietologické studie. V ptedchozich letech byla naptiklad intenzivné
studovana suplementace glycinem per os u selat, obdobné byl sledovan vliv glycinu poda-
ného rtiznymi cestami potkaniim. Praktickou souc¢asti vyzkumu bylo stanoveni bezpeéné
hranice ptidavkid. Zatimco navySovani glycinu uvnitt tohoto pasma (naptiklad do 4,5 g
glycinu/kg hmotnosti potkani/den) mélo blahodarné u¢inky v mnoha ohledech, ptekro¢eni
této hranice vyvolavalo riiznorodé piiznaky véetné poruch ristu, zvySeni intrakranialniho
tlaku, morfologickych zmén gliovych bunék a poruch myokardu (15). Tyto jevy lze v§ak
také diskutovat jako poruseni aminokyselinové rovnovahy, analogicky s porusenim rov-
novahy mezi jinymi nutrienty.

Studium patogeneze encefalopatii je tradiéné doménou neurofyziologického vyzkumu.
Zakladnim cilem je v tomto piipad€ posouzeni vlivu glycinu na funkce inhibi¢nich misnich
receptorti a/nebo mozkovych glutamatovych receptorit NMDA typu. Je znamo, ze inhibi¢ni
zasahy do funkce miSnich receptorl se projevuje kieCovymi stavy, jak doklada intoxika-
ce strychninem. NavysSeni glycinu pak dle o¢ekavani vyvola snizeni motility kosternich
sval(4). Zvlastni pozornost byla pfirozené¢ vénovana ucinku na glutamatové receptory
NMDA typu. Neuronové dysfunkce by totiz bylo mozno vysvétlit masivnim pranikem
kalciovych iontl do nervovych bunék nasledkem otevieni kalciovych kanalti po stimulaci
glycinem. Ukazalo se vsak, Ze tento mechanismus neni pravdépodobny, protoze pii zjiste-
né Kd = 5,9 nM pro vazbu glycinu je koncentrace glycinu v té€lnich tekutinach obnasejici
1-2 mM vice nez dostate¢na k saturaci glycinovych vazebnych mist. K tomu pfistupuje
i fakt, ze zvys$ena nabidka glycinu nikterak nenavysuje funkei receptoru (11).

Zcela nové podnéty k osvétleni patogeneze encefalopatie vSak piinesla analyza meta-
bolickych navaznosti neketotické hyperglycinemie. Glycin a serin jsou hlavnimi produ-
centy jednouhlikovych fragmentt, které zasahuji nejen do syntéz prekurzort nukleovych
kyselin, ale také do transmethyla¢nich procesti nezbytnych pro regulaci exprese genetické
informace. Je tedy na misté predstava, Ze zakladni pri¢inou encefalopatie neni nadbytek
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glycinu jako takovy, ale spiSe nedostatek jeho stepnych produktii, Cl1 fragmentii. Je znamo,
ze na biosyntézu kazdého purinu je kromé molekuly glycinu tfeba navic inkorporace dvou
C1 fragmentt. C1 fragmenty jsou rovnéz vyzadovany pro biosyntézu deoxythymidylatu
z deoxyuridylatu. Zasah do tohoto procesu, stejné jako do regenerace dihydrofolatu, jsou
jiz dlouho vyuzivany v ramci cytostatické terapie. Nedostate¢na produkce thymidintri-
fosfatu postihuje také reparaéni systémy DNA, které zabranuji apoptotické bunééné smrti
pusobené jednovlaknovymi zlomy. Nedostatkem C-1 fragmentd utrpi navic methylaéni
procesy, zprosttedkované S-adenosylmethioninem. Methionin je regenerovan z homocys-
teinu THFA vazanymi C1 fragmenty redukovanymi na methylovou skupinu. Bylo zji$téno,
ze genetické poruchy methylentetrahydrofolatreduktazy se promitaji do celé fady chorob
a patologickych stavii, véetné poruch vyssich nervovych funkci (4).

Lze uzavfit, Ze na soucasné Grovni poznani nelze vyloucit toxické uc¢inky samotného
glycinu, mechanismus toxicity vSak postrada vysvétleni na molekularni arovni. Na druhé
strané byly piedlozeny piimé i nepiimé argumenty vysvétlujici poruchy CNS zasahem
do metabolismu jednouhlikovych fragmenti a navazujicich methyla¢nich procest. Tim
jsou postizeny zakladni molekularné biologické procesy ovlivijici zivotnost mozkovych
bunék (4).

SOUHRN

Glycin se fadi mezi kli¢ové aminokyseliny pro svou ucast ve specifickych proteinech
jako je kolagen a strukturach jako puriny, porfyriny, thymin, glutathion a metabolické
konjugaty. Glycin rovnéz uéinkuje jako regulator inhibi¢nich misnich receptort
a mozkovych glutaminergnich teceptort NMDA typu. Metabolismus glycinu je uréovan
zejména interakci se serinem a degradacni/syntetickou drahou zvanou glycinovy $tépny
systém / glycinsynthasa. Poruchy tohoto multifaktorialniho komplexu se mohou projevit
jako hyperglycinemie neketotického typu, znamou jako glycinova encefalopatie. Za pfi¢inu
tohoto mozek devastujiciho onemocnéni byl tradi¢né oznacovan toxicky vliv glycinu,
postupné vSak vychazi najevo, Ze stejné zavazny by mohl byt nedostatek jednouhlikovych
fragmentt, hlavnich produktt glycinového §tépného systému.

Is hyperglycinemia a single cause of glycine encephalopathy?
SUMMARY

Glycine is one of the key amino acids due to its incorporation into specific proteins
like collagen, or structures like purines, porphyrines, thymine, glutathione, and
metabolic conjugates. Glycine also serves as a regulator in spinal cord glycine inhibitory
receptors and the brain glutaminergic type NMDA receptors. Metabolism of glycine is
primarily determined by a close interaction with serine and by the glycine degradative/
synthetic pathway, termed glycine cleavage system/glycine synthase. Disorders of this
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multifactorial complex may result in hyperglycinemia of nonketotic type, known as glycine
encephalopathy. A putative toxic effect of glycine was traditionally blamed for this brain-
wasting condition but it has gradually become apparent that the secondary shortage of one-
carbon species, major glycine cleavage products, may provide supplementary plausible
explanation.
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