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Vitamin C (kyselina askorbovd) md mnohostranné biologické ticin-
ky. Jeho antioxidacni vlastnosti mohou ovlivnit kancerogenezi
potlacenim aktivity kyslikovych radikdli. Prooxidacni pfimy pro-
tinddorovy ucinek vysokych ddvek podanych nitroZilné (predpo-
klddany na zdkladé vysledkii laboratorniho vyzkumu) nebyl dosud
v klinickych studiich prokdzdn. Nicméné vitamin C ziistdvd vy-
znamnym komplementdrnim Iécivem, ktery zlepsuje kvalitu Zivota
nemocnych, zejména v kombinaci s gluthationem.

Uvod

Vitamin C (kyselina L-askorbova) je nepostradatelnym mikronutrien-
tem, ktery si vétsina Zivocicht dovede syntetizovat. Viyjimkou je ¢loveék,
nékteré dalsi druhy primatQ a nékolik dalsich zivocisnych druhd (mor-
Cata, kapybara), které jsou odkazany na jeho pfijem potravou. Jeho pri-
mérnd dennf potreba ¢ini 60-100 mg denng, coz je mnozstvi bohaté
obsazené v normdlni potravé. Vysoky obsah vitaminu C maji nejen
citrusové plody, ale také brambory, rlizné druhy ovoce a zeleniny.

Rada studif ukazala, ze deficit vitaminu C je pomérné casty i ve vy-
spelych zemich. Jak ukézal jeden z prlizkumd, az pétina Evropan nema
dostatecny prijem vitaminu C.' Studie z roku 2009 uved|a, Ze tfetina ka-
nadské populace ma suboptimalni koncentraci vitaminu C v organismu,
14 % osob md hodnoty v pasmu deficitu.? Na deficit vitaminu C byla
védzéna zvysend koncentrace C-reaktivniho proteinu, coz svedci pro pro-
bihajici zanétlivy proces v souvislosti s oxida¢nim stresem doprovazeji-
cim deficit. V jiné studii se ukézalo, ze u 15-20 % American( je pfitomen
subklinicky pokles askorbatu a 10 % trpi deficitem askorbétu,? ktery kore-
luje se vzestupem marker( zénétu a rdznymi patologickymi stavy, napf.
nadvahou a hypertenzi. Hlavnimi faktory snizené koncentrace vitaminu
C v organismu je strava chudd na vitaminy a nérUst vyskytu chronickych
zanétlivych a metabolickych onemocnéni doprovézenych oxidacnim
stresem, kterd prispivaji ke zvysené spotiebé vitaminu C v organismu a k
poklesu jeho systémové koncentrace. Deficit vitaminu C se objevuje také
u alkoholikd, pfi malnutrici a historicky u namornikd, ktefi pfi plavbach
neméli moznost dostate¢ného prisunu vitaminu a u nichz se objevil jeho
nedostatek ve formé onemocnénizvaného kurdéje (scurvy, skorbut). To
se projevovalo zejména slabosti, bolestmi v kostech, zvysenym kapilar-
nim krvacenim z dasni a sliznic, zhorsenym hojenim ran. Nizké sérové
koncentrace askorbétu se projevuji narusenim stavby kosti (v détstvi os-
teomalacif), nedostate¢nou odolnosti proti infekcim, zvysenou tnavou
a lomivosti kapilar. Déle byly nizké sérové koncentrace prokazany napt.
u nemocnych s nddorovym onemocnénim (tzv. clinical scurvy), ¢asto v
korelaci se zvysenim zanétlivych marker( (C-reaktivniho proteinu).

Mnohostranné ucinky vitaminu C

Vitamin C ma mohostranné fyziologické funkce.** Je potiebny pro me-
tabolismus aminokyselin hydoxylysinu a hydroxyprolinu, a tim se podilf

na syntéze kolagenu. Inhibici matrixmetaloprotedz zvysuje extracelularni
produkci fibronektinu a kolagenu typu | a ll, coz mé protektivni Gcinky na
bunky normalnich tkani, napf. proti invazi nadorovych bunék a metasta-
zovani. Pri jeho nedostatku dochdzi k mensi pevnosti cévni stény, snize-
né pevnosti vazivového aparatu. Podporuje vstiebavani zeleza, stimuluje
tvorbu bilych krvinek, vyvoj zubl a chrupavek, urychluje hojeni ran. Je
nezbytnym kofaktorem pfi syntéze neuroendokrinnich peptidd a neuro-
transmiter(, plsobi konverzi cholesterolu na Zlucové kyseliny. Ma tGcast v
biosyntéze steroidl v nadledvinach a syntéze katecholamin(i.

Hlavnimi faktory snizene koncentrace
vitfaminu C v organismu |e strava
chuda na vitaminy a nartist

vyskytu chronickych onemocneni
doprovazenych oxidacnim sfresem
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Znacné pozornost byla vénovana studiu vlivu vitaminu C na imunitu.
Tyto ucinky jsou komplexni a tykaji se jak imunity humordlni, tak bunéc-
né’ Askorbat potlacuje produkci interleukinu 18, ktery snizuje schop-
nost imunitniho systému rozpoznat naddorové buriky. Potlacuje aktivitu
vaskuldrniho endotelidIniho faktoru (vascular endothelial growth factor,
VEGF), a tim ovliviuje angiogenezi.® Zvysuje expresi antigent MHC .
tridy. V. bunécné imunité zvysuje aktivaci a proliferaci NK (natural killer
cells) bunék. Poznani mechanism0 Ucinku vitaminu C a jeho komplex-
nich zdsahl do metabolismu a imunitnich mechanismd vedly ke snaze
vyuzit askorbat v klinické praxi. Predpokladané ucinky na imunitu ucinily
z askorbatu ¢asto doporuc¢ované profylaktikum infekénich onemocné-
ni. Za jednu z klicovych funkci Ize povazovat jeho antioxidacni Ucinky.
Plsobi proti rozvoji oxida¢niho stresu neutralizaci volnych kyslikovych
radikéld (reactive oxygen species, ROS). U¢astni se totiz redukce gluta-
thionu pfi vzniku ROS, omezuje tak jejich negativni Ucinky a pfispiva k
ochrané normalnich bunék a tkani.>'® Oxidacni stres je dllezitym fakto-
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rem rozvoje kancerogeneze. Zminéné antioxidacni Gcinky vitaminu C
prokazatelné pfi béznych davkach, byly experimentéliné potvrzeny jako
faktor snizujici riziko maligni transformace." Negativni plsobeni ROS je
tlumeno jednak enzymaticky (kataldzy, superoxid dismutazy, peroxida-
zy), jednak neenzymaticky Ucinkem antioxidacnich pfipravkd (askorbat
a glutathion). Postupné zvysovéani davky antioxida¢ni funkci vitaminu
C neovlivnily. Tato skute¢nost byla zéhy vysvétlena popsanim blokady
vstiebavani perordlné podané davky nasycenim transportnich molekul
(SVCT1, SVCT2), pti které je mozné dosdhnou maximalné mikromolarni
plazmatické koncentrace (obr. 1). Po tomto zjisténi se pristoupilo k tes-
tovani vysokych (milimolarnich) koncentraci vitaminu C, které Ize docilit
podanim radové gramovych davek intravendzné. Porovnani plazmatic-
kych koncentraci vitaminu C po perordlnim a nitrozilnim podanf ukazuje
obr. 2. Soucasné bylo pozorovano, ze milimolarni koncentrace vitaminu
C (dosazitelné intravenozni aplikaci davek v fadu gram) maji ucinek
prooxidacni, potvrzeny experimentdlné (obr. 3), ktery se vysvétluje pre-
deviim jako uUcinek vznikajiciho peroxidu vodiku.'?"* V okoli nddorovych
bunék je acidodza (z laktatu) a zvysend koncentrace iontd zeleza (z ferri-
tinu vytvafeného malignimi burkami). V takovém prostfedi indukuje vi-
tamin C tvorbu peroxidu, k jehoz Ucinku jsou nddorové buriky mimorad-
né citlivé a podléhaji apopotdze, nebot na rozdil od normalnich bunék
postradaji antioxida¢ni enzymy, jako je napt. peroxiddismutdza nebo
glutathionreduktdza (obr. 4). Pro indukci apoptdzy ma vyznam i zvysena
exprese FAS receptor Ucinkem vitaminu C. Zatimco antioxidac¢ni tcinek
standardnich davek Ize povazovat za prostiedek k negativnimu ovlivné-
ni kancerogeneze, vysoké davky naznacuji moznost pfimého protina-
dorového ucinku. Ackoliv potvrzeni protinddorového tcinku v klinické
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Obr. 1. Vitamin C je aktivné a zdvisle na Na+ vstrebdvdn ve strevé specidlnimi
transportéry. (SVCT 1, SVCT2). Mira vstrebdvdni souvisi s ddvkou a dosazenim
saturace transportérd. Zdroj: archiv autora.
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Obr. 2. Srovndni plazmatické koncentrace vitaminu C po perordInim a nitroZil-
nim poddni. Zdroj: archiv autora.
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Obr. 3. Plazmatické koncentrace vitaminu C ve vztahu k cinku. Zdroj: archiv autora.
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Obr. 4. Schéma syntézy peroxidu vodiku v okoli nddorovych bunék v piitom-
nosti askorbdtu a jeho cytotoxicky tcinek A+ — askorbdtovy radikdl; PARP —
poly(ADP-ribéza)polymerdza. Zdroj: archiv autora.

aplikaci byl vénovan velky pocet studii, nebyl protinddorovy tcinek
vysokych nitroZilnich davek v klinickych studiich pro kdzan.'"* Nicméné
z téchto studii vyplynulo, ze vysoké davky askorbdtu zvysuji toleranci
chemoterapie, omezuji toxicitu vici normalnim tkanim pfi radiotera-
pii, zvysuji senzitivitu k radioterapii u karcinomu pankreatu' a pdsobf
zlepseni celkové kondice nemocnych, coz Ize oviem vysvétlit i silnym
placebovym tcinkem.

I Vystedky Kiinickych studi

Prokézéni prooxida¢niho Ucinku vysokych davek askorbatu podnitilo
fadu klinickych studif, které se snazily ovéfit tyto Ucinky v praxi. Bohuzel,
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Obr. 5. Komplementdrni pisobeni vitaminu C a glutathionu. Zdroj: archiv autora.

piimy protinddorovy Ucinek vysokych dévek vitaminu C nebyl spolehli-
ve prokdzén. Naproti tomu v cetnych klinickych studiich bylo dolozeno,
Ze podani vysokych davek mé své misto v komplexni protinddorové lé¢-
bé.'*'8 Jako komplementarni lécbu schvalil podani vysokych davek i ame-
ricky Narodni Ustav pro nadory (National Cancer Institute, NCI)." Bylo dolo-
Zeno, Ze tato lé¢ba zvysuje toleranci nemocnych k radioterapii a zejména
k chemoterapii, plsobi snizeni nezadoucich ucink{ protinddorové 1écby
(omezeni nevolnosti, zlepseni chuti k jidlu), nemocni udavaji mensi inavu
a snizuje se frekvence depresivnich stavl. Tyto pfiznivé Ucinky se pricitajf
mnohostrannym ucinkdm vitaminu C, zejména jeho podpore imunolo-
gickych obrannych mechanism. Nékteré ze studii udavaji i prodlouzenou
dobu preziti. Lé¢ba vysokymi dédvkami se dobre toleruje, nezddouci tcinky
jsou nezavazné, pokud se vyskytnou. Poskozeni ledvin bylo popséno jen
zcela ojedinéle a Ize mu predejit adekvatnim pitnym rezimem.

Mozna potenciace antioxidacniho Ucinku
glutathionem

Nadprodukce ROS je zpravidla korigovéna enzymaticky. Ma-li se zabra-
nit nezddoucim Ucinkdim ROS, je zapotiebi posilit blokddu ROS neenzy-
maticky, a to antioxidacnimi latkami. Kromé jiz zminénych antioxidacnich
Ucinkd askorbétu je vyznamnym antioxidacnim cinidlem téz glutathion.?
Glutathion je nejen vyznamny antioxidacni faktor, ale téz vyznamny che-
lata¢ni a detoxika¢ni jiz zminénych antioxidacnich ucink askorbétu je
vyznamnym antioxidac¢nim ¢inidlem téz glutathion.? Glutathion je nejen
vyznamny antioxidacni faktor, ale téZ vyznamny chelata¢ni a detoxikacni,
jak je zndzornéno na obr. 5. Glutation prednostné pronika do nenddoro-
vych bunék, které se vyznacuji normalni aktivitou enzymu gamaglutamyl-
transferazy. Touto selektivitou se vysvétluje preventivni plsobeni suple-
mentace glutationu na normalni bunky. V onkologické lé¢bé Ize vyuzit téz
Ucinku glutathionu na snizenf neurotoxicity platinovych derivat(.”!

Zaver

Vitaminu C se vénuje zaslouzend pozornost pro jeho mnohostranné
Ucinky. V onkologii se provétoval jeho mozny protinddorovy Gcinek, ktery
naznacovaly vysledky nékterych in vitro studii s milimolarnimi koncentra-
cemi vitaminu C (dosazitelnymi podanim vysokych nitrozilné podanych

davek). Ackoliv v klinickych studiich nebyl pfimy protinddorovy Ucinek po-
tvrzen, uplatnuje se vitamin C jako vyznamnd komplementdrni 1écba, kte-
ra prinasi jednak podporu imunitnich mechanism, jednak zlepsuje tole-
ranci protinddorové 1é¢by a prispiva ke zvysent kvality Zivota nemocnych.
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