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Vitaminy jako epigeneticka léCiva

Epigenetické zmény hraji duleZitou roli v patogenezi chorob, a proto jsou v poslednich letech
pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Epigenom mohou ovlivnit riizné faktory, v€éetné nékterych

Zivin, ke kterym patfi i vitaminy. Vitaminy mohou regulovat fyziologickeé i patologické procesy

prostfednictvim jejich pfimého dopadu na epigenom. Epigenetickou roli vitamina se zabyva
pozoruhodny ¢lanek, publikovany letos v casopise Critical Reviews in Food Science and Nutrition.*

Clanek shrnuje dostupnou literaturu o tloze vitaminéi jako epigenetického modifikatoru
a zduraziuje klicové dukazy pro vyvoj vitamini jako potencialnich epigenetickych léciv.

Uvod

1 pigenetika zkouma reverzibilni dé-
—{ di¢né zmény v genové expresi sek-
—LJdvence DNA a zahrnuje methylaci
DNA, modifikace histonu a remodelace
chromatinu. Methylace DNA je jednou
z epigenetickych modifikaci, ve kterych
je pridana methylova skupina do polohy
Cs5 cytosinové baze. ZvySend methylace
DNA je spolu s inaktivaci gent schopna
utlumit promotor tumor supresorovych
gen(, sniZzend methylace je spojena s in-
dukci protoonkogent. Druhd skupina
epigenetickych zmén zahrnuje modifika-
ce histonu, které aktivuji nebo potlacuji
genovou expresi na zékladé posttrans-
la¢nich modifikaci v histonovém konci
(tail) na lysinovych, argininovych a seri-
novych zbytcich. Razné posttranslacni
modifikace zahrnuji methylaci, citruli-
naci, acetylaci, fosforylaci, SUMOylaci a
ADP-ribosylaci v koncovych oblastech
histonu, které méni vzor genové exprese.
Modifikace reguluji p¥istup DNA k tran-
skripénim faktordm tpravou kompakt-
nosti struktury chromatinu. Methylace a
demethylace histonovych proteind jsou
katalyzovany histon methyltransferdzami
(HMT) a histon demethylazami (HDM).
Podobné je acetylace a deacetylace his-
tonovych proteint katalyzovana histon
acetyltransferdzami (HAT) a histonovymi
deacetylazami (HDAC). Regula¢ni epige-
netické mechanismy RNA zahrnuji malé
nekddujici RNA, které fidi rizné biologic-
ké procesy.

Mezi vSemi faktory, které reguluji epi-
genetické modifikace, se v posledni dobé
klade zvlastni ddraz na stravu. Dlkazy
naznacuji, Ze vitaminy predstavuji hlavni
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epigenetické modifikatory, které maji roli
v imunopatofyziologickych procesech
téla. Vitaminy A, C a D ovliviiuji metabo-
lismus jednouhlikovych fragmentd, ¢imz
reguluji epigenetické mechanismy; ve
vodé rozpustné vitaminy B jako je biotin,
niacin a kyselina panthotenova hraji také
dutlezitou roli v epigenetickych modifika-
cich.

Vitamin A

Vitamin A je nutrient pottebny pro rtist a
vyvoj organismu. Hraje roli v biologickych
procesech jako je bunééna reprodukce, di-
ferenciace i embryogeneze. Kyselina retino-
va (RA), derivat vitaminu A, se ucastn{ sig-
nalnich procest prostfednictvim indukce
diferenciace kmenovych bunék. RA cilové
geny se podileji na epigenetické regulaci, a
deregulace signalizace retinoidd je spojena
s kancerogenezi.

Neékteré studie ukazaly, Ze podavani RA
miZe byt prospéSné v ramci lécby nékte-

rych onkologickych onemocnéni. Vitamin
A mda imunomodulaéni Gcinky. Epigene-
tické plisobeni vitaminu A ma u savcl také
zasadni vyznam pro vyvoj embrya. Modifi-
kace histonu je také ovlivnéna dostupnosti
RA. Deficit vitaminu A zptsobuje poruchy
paméti prostfednictvim poklesu signaliza-
ce RA receptory, s naslednym vyznamnym
snizenim aktivity histon acetyltransferaz
(HAT) a acetylace histont v promotorové
Casti gent, které souvisi s funkei paméti.

Vitaminy skupiny B

Vitaminy skupiny B jsou rozpustné ve
vodé a zahrnuji thiamin (vitamin Bi), ri-
boflavin (B2), niacin (B3), kyselinu pan-
tothenovou (vitamin Bs), pyridoxin (B6),
biotin (B7), kyselinu listovou (B9) a kyano-
kobalamin (B12). Vitaminy B2, B6, B9 a B12
jsou aktivni soucdst metabolické drdhy,
ktera indukuje methyla¢ni reakce protei-
n{, fosfolipid a nukleovych kyselin véetné
methylace DNA.

Mezi v§emi faktory, které requluji
epigenetické modifikace, se v posledni dobé
klade zvlastni dliraz na stravu.




Riboflavin (vitamin B2)

Riboflavin je soucasti jednouhlikového
metabolismu a slozkou flavinadenindi-
nukleotidu, coZ je kofaktor pro methyle-
netetrahydrofolat (MTHF) reduktazu, ktera
katalyzuje pfeménu na substrat pro reme-
thylaci homocysteinu na methionin. Udaje
podporuji roli v methylaci DNA, kterd zvy-
Suje stabilitu genomové DNA.

Niacin (vitamin B3)
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Niacin je nezbytny pro tvorbu nikotina-
mid-adenindinukleotidu (NAD) a nikoti-
namid-adenindinukleotid fosfatu (NADP).
Nedostatek niacinu interferuje s rliznymi
procesy, vede k opozdéné opravé excize
DNA, deregulované expresi ps53, naruseni
zastavy bunécného cyklu i apoptdze v buii-
kach kostni dfené potkanti. Niacin se podili
na udrzovani struktury chromatinu (tento
proces je zavisly na NADP) a reguluje miru
exprese microRNA (fetézce nekddujici RNA
o délce 21-23 nukleotidti, které se podileji
na regulaci genové exprese).

Pyridoxin (vitamin B6)

Pyridoxin se tucastni transsulfatac¢ni
reakce, pfemény homocysteinu na glu-
tathion, a ptsobi jako kofaktor pro serin
hydroxymethyltransferazu, tcastnici se
syntézy methioninu. Hraje vyznamnou
roli pii syntéze neurotransmiterd. Deficit
pyridoxinu je spojen s poruchami epigene-
tickych procest.

Biotin (vitamin B7)

Biotin je zapojen do rtznych signdlnich
drah a jeho deficit mazZe hrat roli v rozvo-
ji onkologickych chorob. Chromatinové
struktury jsou ovlivnény ,biotinylaci“ his-
tonovych proteind, kterd ridi genovou ex-
presi. Nedostatek biotinu vede ke snizené
biotinylaci histond, kterd byla zjisténa u
rtiznych onemocnéni.

Kyselina listova (vitamin B9)

Kyselina listova (folat) se podili na synté-
ze, opravé a methylaci DNA a na remethyla-
ci homocysteinu na methionin. Methionin
ptsobi jako prekurzor S-adenosylmethi-
onin (SAM), ktery je primarnim donorem
methylové skupiny pro vétsinu methylac-
nich reakci. Deficit folatu mutize vést napfi-
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klad k maligni transformaci bunék a rozvoji
onkologickych onemocnéni. V priibéhu
embryogeneze miiZe zpusobit defekty neu-
ralni trubice.

Kyanokobalamin (vitamin B12)

Kyanokobalamin je donorem methylové
skupiny a nezbytnym kofaktorem methio-
ninsyntazy. Katalyzuje pfeménu homocys-
teinu na methionin, dale na SAM s kli¢ovou
roli v methylaci RNA a DNA. Vitamin B12
je nezbytny pro tvorbu erytrocytd, syntézu
DNA a spravnou funkci nervového systé-
mu. Deficit tohoto vitaminu a nasledna sni-
zena methylace DNA byla zjisténa u skva-
mozniho karcinomu plic.

Vitamin C
(kyselina askorbova)

Vitamin C pisobi jako kofaktor kolageno-
vych prolylhydroxylaz, ktery indukuje pre-
chod z trojmocného na dvojmocné Zelezo.
Deficit vitaminu C ve stravé miZe vést aZ
ke skorbutickému stavu, ktery souvisi s ne-
funkénosti prolinhydroxylazy a neiplnému
zesitovani kolagenu. Vitamin C ptsobi jako
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Deficit vitaminu C ve stravé muzZe vést
az ke skorbutickému stavu, ktery souvisi
s nefunkcénosti prolinhydroxylazy

a netiplnému zesitovani kolagenu.

donor elektront a neutralizuje reaktivni
slouceniny kysliku, ¢imz chrani pred vzni-
kem genovych mutaci a vznikem raznych
onemocnéni. UdrZuje integritu bilkovin.

V posledni dobé byla zkoumadna role vita-
minu Cv epigenetické regulaci, ktera ovliv-
fiuje hlavné methylaci DNA a modifikace
histont. Ukéazalo se, Ze kyselina askorbova
hraje vyznamnou roli nejen v priibéhu nit-
rodélozniho vyvoje, ale i v postnatalnim vy-
voji a v pribéhu celého Zivota ¢lovéka. Jeho
nedostatek béhem nitrodélozniho vyvoje
miZe zplsobit vznik vrozenych vad a po
narozeni miize deficit vést k vzniku nejriz-
néjsich onemocnéni. Vitamin C ptsobi jako
kofaktor TET dioxygendzy, kterd katalyzuje
oxidaci 5-mC na 5-hmC, coz pfedstavuje
hlavni krok v methylaci DNA. Demethylace
5-mC na 5-hmC, nasledovana 5-fC a 5-caC
se vznikem nemethylovaného cytosinu je
katalyzovana TET enzymy. TET1, TET2 a
TET3 jsou hlavni enzymy, pro které ptisobi
kyselina askorbova jako kofaktor a vaze se
na katalytickou doménu enzymu k usnad-
néni demethylace DNA zprostfedkovanou
TET. Mutace TET gent vede k rGznym cho-
robnym stavim.

Vitamin C a methylace

Vitamin C je jednim z hlavnich regula-
tort methylac¢niho/demethyla¢niho cyklu.
Jak bylo zminéno, vitamin C reguluje aktivi-
tu TET, coZ je klicovy krok béhem methyla-
ce DNA a koncentrace enzymu TET urcujici
methylaci DNA. Vitamin C moduluje akti-
vitu Jumonji-C (JmjC) histonové demethy-
lazy (JHDM). Hypermethylace DNA souvisi
s nizsi koncentraci enzymu TET. Naptiklad
u difuzniho velkobuné¢ného B-lymfomu
(DLBCL) je mutace TET2 pozorovana u 13 %
pripadq, coz indukuje vysoky stupeil me-
thylace a horsi prognézu pacienta. Deme-
thylace zprostfedkovana kyselinou askor-
bovou u pacientli s DLBCL vede ke zvySené
chemosenzitivité tohoto lymfomu. Nedav-
na studie ukdzala, Zze normalizace plazma-
tického vitaminu C po peroralni suplemen-

taci vede ke zvySeni poméru 5-hmC/5-mC
a mize zvysit biologické tcinky inhibitor
methyltransferdzy DNA. Vitamin C plisobi
jako hlavni faktor pfi diferenciaci a funkci
kmenovych bunék.

Vitamin C a modifikace histonu

Vitamin C reguluje demethylaci histonu
prostfednictvim Fe(Il)- a 2-oxoglutarat-de-
pendentnich dioxygendz. Chromatinové
struktury jsou udrzovany histonovymi deme-
thylazami JHDM1A a JHDM1B obsahujicimi
JmjC doménu, coz jsou oxidoreduktazy zavis-
1é na Zelezu. Zrani T-lymfocytd, vyznamnych
imunitnich bunék, je regulovano enzymy
domény JmjC, pro které vitamin C ptisobi jako
kofaktor. Studie ukdzala vyznamné sniZeni
dimethylace a trimethylace histonem H3 Lys
36 a trimethylace dvéma Fe(Il) 20G-depen-
dentnimi histondemethyldzami, Jhdmia a
Jhdmaib po aplikaci vitaminu C.

Vitamin C a miRNA

Korelace mezi regulaci vitaminem C a
miRNA je dobfe prozkoumana. Vitamin C
reguluje funkce miRNA, které udrzuji plu-
ripotentni stav embryonalnich kmenovych
bunék. Dostupnost vitaminu C a vyvoj stro-
malnich bunék kostni dfené (BMSC) jsou
navzajem spojeny prostfednictvim drah
miRNA, které hraji zdsadni roli pti diferen-
ciaci BMSC a vyvoji pohybového aparatu.

Vitamin D




Vyzkum z poslednich let ukdzal, Ze vitaminy
jsou vyznamné epigenetické regulatory.

Biologicky aktivni formou vitaminu D je
1a,25-dihydroxyvitamin D3 (1,25(0H)2D3,
kalcitriol), ktery se podili na bunééné pro-
liferaci, diferenciaci, preziti, metabolismu
a bunécné fyziologii. Geny zamérené na
vitamin D jsou regulovany receptorem vi-
taminu D (VDR), kterym ovliviiuje iontové
kanély a aktivity enzym (kinazy, fosfatazy
a fosfolipazy). Epigeneticka regulace vita-
minem D je dosaZena regulaci methylace
DNA a modifikaci histonu bunék. Studie
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prokazaly Uc¢inek 1é¢by 1,25(0OH)D3 na lo-
kalné specifickou methylaci promotoru p21
v malignich epitelovych burikach prostaty.
Nedostatek vitaminu D3 u matky ovliviiuje
matefsky i kojenecky epigenom.

Vitamin D3 se miZe aktivné podilet na
modifikacich histont. Reguluje acetylaci a
methylaci histonu. Vitamin D plisobi proti
kancerogenezi regulaci aktivity HAT. Nedo-
statek vitaminu D3 je izce spojen s rozvojem
autoimunitnich onemocnéni, naptiklad re-
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gulovanim exprese miRNA v T-lymfocytech
pacientdi se systémovym lupus erythema-
todes (SLE). U¢inek nékterych protinddoro-
vych 1é¢iv se zvySuje po podavani vitaminu
D3. Napriklad 1écba vitaminem D zvySuje
protinddorovou aktivitu irinotekanu, pou-
zivaného k 1é¢bé kolorektalntho karcinomu.

Zaveér

Vyzkum z poslednich let ukazal, Ze vita-
miny jsou vyznamné epigenetické regula-
tory. VétSina dosavadnich studif probiha v
podminkdch in vitro a je tfeba provadét stu-
die in vivo, aby bylo moZné lépe porozumét
uloze vitamind ve fyziologickych podmin-
kach. Soucasna 1é¢ba dvéma nebo vice vita-
miny miZe mit ve srovnani s monoterapif
vyznamny pozitivni ucinek, proto je tfeba
tyto kombinace studovat. Nékolik studii
ukdzalo vliv pfijmu vitamin® matkami na
epigenetické variace u kojenc(, ale u téhot-
nych Zen je jesté tfeba podrobnéji zkoumat
vliv vitamin® na ochranu plodu pied vro-
zenymi vadami. Systematické a podrobné
studie pomohou detailnéji prozkoumat roli
vitamind v epigenetickych modifikacich za
normalnich a patologickych stavi.
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