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Epigeneticka role vitaminu C
ve zdravi a nemoci

S
VITAMIN C
| 1N Y| |

Jiz dlouho je zndmo, Ze vitamin C md nena-
hraditelny vyznam pro lidsky organismus
vzhledem k roli, jiz hraje v fadé metabolic-
kych reakci, napriklad v syntéze kolagenu,
v antioxidacni ochrané bunék a mnoha dal-
Sich dulezitych oblastech. Teprve neddvno
vsak byla objevena zcela prekvapivd a zd-
sadni role, kterou md pro fungovdni samot-
ného genomu. Prehled soucasnych znalosti
v této oblasti (kde vsak zbyvd jesté mnohé
objasnit) pfindsi c¢ldnek publikovany v od-
borném casopise Cellular and Molecular Life
Sciences.” Cldnek se zabyvd roli vitaminu C
v epigenetickych regulacich. Podle autort
¢ldnkd jde o zdsadni zjisténi, kterd ukazu-
ji, Ze vitamin C md u c¢lovéka jesté dalsi vy-
znamné role, nez byly dosud zndmy.

Vitamin C jako kofaktor enzymu

Kromé toho, ze vitamin C (resp. askorbdt) plsobi jako
antioxidant, ma v lidském organismu jesté fadu dalsich
uloh. K nim patfi i role kofaktoru enzymd ze skupin mo-
nooxygenaz a dioxygenaz. K monooxygendzam zavislym
na askorbétu patii napriklad dopamin B-hydroxylaza, d-
lezitd pro syntézu noradrenalinu. K dioxygendzam zdvis-
lym na askorbatu patii napt. kolagen prolyl 4-hydroxylaza
(P4H) a dalsi enzymy, které potrebuiji k plné katalytické
aktivité dvoumocny iont Zeleza (Fe2+) jako kofaktor a jako
dalsi kofaktor askorbat; ten zajistuje prevod katalyticky
inaktivniho iontu trojmocného Zeleza (Fe3+) na aktivni
dvojmocny (Fe2+).

Prikladem, jak nedostatek askorbatu ovliviuje aktivitu
enzymd, je deficit vitaminu C u pacientl se skorbutem.

Nasledkem nedostatecné konverze Fe3+ na aktivni Fe2+
(ke konverzi je potiebny askorbét) prestdva byt enzym
kolagen P4H aktivni, hydroxylace kolagenu je narusena,
nedochazi k jeho dokonalému zesitovani (cross-linking) a
vznikaji pfiznaky skorbutu. Po dodani vitaminu C dochazi
k dostatecné redukci iontu Fe3+ na katalyticky aktivnfiont
Fe2+, enzym kolagen P4H je aktivni, obnovuje se hydro-
xylace kolagenu, coz u moznuje jeho zesftovani a pfizna-
ky skorbutu vymizi. Obdobny vliv na aktivitu ddlezitych
enzym( ma askorbdt napf. pfi syntéze katecholamint
a v dalsich dulezitych reakcich.

Jak vsak ukazal moderni vyzkum, ma askorbdt také za-
sadni vyznam i pro ochranu genetické informace: bylo
prokazéno, ze askorbdt je potrebny pro funkci enzym ze
skupiny dioxygendz, zajistujicich epigenetické modifikace
deoxyribonukleové kyseliny (DNA) a tzv. histonu. Askor-
bét tedy ovlivriuje epigenom, coz md zasadni vyznam pro
organismus, jeho zdravy vyvoj a pfipadné vznik rlznych
onemocneni.

Epigenom, demetylace DNA a histonu

Kazdy chromozom se skldda z jedné molekuly DNA a
komplexu bilkovin — histon(i —, které jsou navdzané na DNA,
aby umoznily svinuti DNA do kompaktnéjsi struktury (DNA
a histony tvoif komplex oznacovany jako chromatin, ktery
se sklada zmensich jednotek — nukleozomda). Viechny geny
nejsou vsak vzdy exprimovany, tj aktivni; jejich exprese musf
nastat v,pravy cas, napr. v adekvétni dobé vyvoje organis-
mu. To zajistuje tzv. epigenom.

Epigenom je oznaceni pro biochemické (,epigenetic-
ké") zmény DNA a histon0, které reguluji expresi jednot-
livych gent. Na rozdil od DNA ma epigenom dynamicky
charakter a lisi se v riznych bunkach jediného organismu.
Epigenetika studuje reverzibilni dédi¢né zmeény ve funkci
genu, které nastavaji bez ohledu na sekvenci DNA. Modifi-
kace genomu probihd pomoci metylace/demetylace bazi
DNA, predevsim cytosinu. Metylace je realizovana pomoci
enzym( DNA-metyltransferaz (DNMT).

Metylace DNA mé za nésledek inhibici exprese gent
(bud blokovanim vazby pfislusného transkripcniho
faktoru pro cilovou sekvenci DNA, nebo nepfimo vaz-
bou na proteiny, které blokuji expresi genu navozenim
remodelace tzv. korepresorového komplexu chro-
matinu). Kromé DNA mohou podléhat epigenetické
modifikaci (tedy byt modifikovéany metylaci) i histony.
Porucha epigenetickych modifikaci mdze byt pficinou
patologickych stav(, napt. onkologickych onemocnént:
nadorové bunky se vyznacuji sou¢asnym vyskytem riz-
nych patologickych epigenetickych modifikaci.

Hlavni epigenetickou modifikaci lidské DNA predsta-
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EPIGENETIKA

Vyznamny deficit askorbatu
(plazmaticka koncentrace pfi-
blizné pod 11,4 mikromolii) vy-
kazuje vice nez 7 % populace

v USA. Hranicni hladinu askor-
batu (plazmaticka koncentrace
pod 23 mikromolu) ma podle
odhadii 10 % dospélych osob

v rozvinutych zemich.

vuje navazani metylové skupiny (-CH3) na cyto-
sin — jednu ze ¢tyr bédzf (stavebnich slozek) DNA.
Stav metylace cytosinové baze DNA v pozici C5
(5-metylcytosin, 5mC) hraje zasadni roli v regulaci
genové transkripce a udrzent stability genomu a
normaln{ identity a funkce bunky. Teprve nedav-
no se Zjistilo, jak mize dojit k zménam stavu me-
tylace, resp. k demetylaci cytosinu. Dilezitou roli
vtomto procesu hraji tzv. TET enzymy (methylcy-
tosin dioxygenase ten-eleven translocation, TETT,
TET2 a TET3), které katalyzuji hydroxylaci 5mC
(5-metylcytosinu)  na  5-hydroxymetylcytosin
(5hmQ). TET enzymy dale oxiduji 5hmC na 5-for-
mylcytosin (5fC) a 5-karboxylcytosin (5caC), které
mohou vést téz k demetylaci cytosinu. 5-hyd-
roxymetylcytosin (5hmC), jak bylo zisténo, se
vyskytuje v genomu pomerné ¢asto a hraje jako
epigeneticky marker svouo regula¢ni funkci v
organismu. Kaskada zprostredkovand TET enzy-
my je jednim z nejdUlezitéjsich demetylacnich
procest, ovliviujici  epigenetické modifikace.
TET enzymy patfi k dioxygendzdm, zavislych na
kofaktoru - dvojmocném iontu Zeleza (Fe2+) — a
na substratu 2-oxoglutaratu (20G). Dalsim kofak-
torem pro tyto enzymy je askorbat, ktery, jak bylo
jiz fe¢eno, mé schopnost redukovat iont tfimoc-
ného Zeleza na iont dvojmocny, jenz umoznuje,
aby probehly reakce katalyzované enzymy TET -
vcetné demetylace cytosinovych baz.

Kromé metylace/demetylace cytosinu v DNA
patii k epigenetickym regulacim (které vedou k
aktivaci ¢i ,uspani”) gent také metylace/deme-
tylace histonu, resp. v ném obsazenych amino-
kyselin lysinu a argininu. Tento proces regulujf
dvé skupiny enzymU: tzv. lysin-specifické histon
demetyldzy a tzv. histon demetyldzy obsahujici
JmjC doménu. Opét v i v tomto procesu hraje
roli schopnost askorbatu redukovat trojmocné
Zelezo na dvojmocné (resp. regenerovat kata-
lyticky aktivni iont Fe2+), potfebné pro aktivitu
téchto enzymU. Nedostatek askorbatu v bunéc-
ném jadru muize vést k nedostatecné aktivite

enzymU TET nebo enzym demetylujici histon
a tim mUze byt narusen proces demetylace. As-
korbét tak ovliviuje epigenom, resp. zplsob pU-
sobeni genomu na organismus, coz mize mit
za nasledek vznik rliznych vyvojovych poruch
vyvoje béhem ontogeneze a/nebo vzniku rdz-
nych onemocnéni.’

Variace dostupnosti vitaminu C
Vv organismu

Dostupnost askorbatu v bunéc¢ném jadru
pro oba uvedené typy enzymu se v soucas-
nosti povazuje za zasadni faktor udrzeni fy-
ziologického epigenomu. Je zndmo, ze i v
rozvinutych zemich nejsou vyjimkou stavy
nedostate¢ného pfijmu vitaminu C. Jak uva-
déji autori, deficit askorbdtu (plazmatickd kon-
centrace priblizné pod 11,4 mikromol®) vyka-
zuje vice nez 7 % populace v USA (tedy vice
nez 20 millionG lidi). Hrani¢ni hladinu askor-
batu (plazmaticka koncentrace pod 23 mikro-
mol’) mé podle odhadl 10 % dospélych osob
v rozvinutych zemich.? Navic obrat askorbétu
v organismu je velmi rychly. Plazmatické hla-
dina askorbdtu je snizovana nékterymi faktory
Zivotospravy, napfiklad koufenim a zvysenym
prijmem alkoholu. Dostupnost askorbatu v
organismu je ovliviiovdna i ekonomickymi
faktory — az Ctvrtina nizkopfijmové populace
ma snizeny pfijem vitaminu C. Dostupnost
askorbdtu je ovlivnéna i fadou onemocnéni,
napriklad chorob zazivaciho traktu, ledvin ¢i
onkologickych onemocnéni. Dalsim faktorem
ovliviiujicim plazmatickou hladinu askorbétu
jsou genetické odchylky transportnich mo-
lekul SVCT 1 a SVCT 2, které ovlivauji nejen
vstfebdvani vitaminu C ze stfeva, ale i jeho
dostupnost pro tkané.'

Epigeneticka role askorbatu
v embryonalnim a fetalnim vyvoji

Pro nitrodélozni vyvoj ¢lovéka md zasadni
vyznam epigenetické programovani; plati to
jak pro embryonalni fézi (do 8. tydne tého-
tenstvi), tak pro fetdlni vyvoj. Béhem vyvoje
embrya probihaji dvé epigenetické faze (ij.
demetylace/remetylace DNA a histon(), které
ridi regulaci exprese gend. Svou dulezitou roli
tu maji zminéné TET enzymy. Bezprostiredné
po oplodnéni vajicka jsou metylované cyto-
sinové béaze (5-metylcytosin, 5mC) v chroma-
tinu pochézejicim od otce rychle plsobenim
enzymu TET3 nahrazeny 5-hydroxymetyl
cytosinem (5hmC), coz vede pfi replikacich
DNA k dalsi demetalyci o vymazani vétsiny
,otcovskych” epigenetickych vzord (patter-
nd). Demetylace matefského chromatinu, ke
které dochazi ponékud pozdéji, je také re-
gulovéna TET3 enzymy. Nésleduje dalsi faze
epigenetického regulovani genové exprese,
kterd probihd v primordidlnich zarodec¢nych
burkach (tedy prekurzorech pohlavnich bu-
nék) demetylaci zprostfedkovanou enzymy
TET2/3. Tyto na askorbatu zavislé enzymy
jsou dllezité i pro epigeneticky vyvoj (a tim
i osud) kmenovych bunék. Pro vyvoj embrya
je dulezitd i demetylace histonu. Potfebné
enzymy (histon demetylazy) jsou také zavislé
na askorbatu. Celkové lIze fici, ze dostatecna
dostupnost askorbétu je potfebnd pro fyziolo-
gicky embryonalni vyvoj; z toho vyplyva ddle-
Zitost dostatec¢ného pfijmu vitaminu C béhem
téhotenstvi. Jeho nedostatek mdze vést ke
vzniku vyvojovych poruch (napfiklad defektl
neurdlni trubice, tedy vrozenym vaddm posti-
hujicim mozek, michu a patef) a zvysenému
riziku predc¢asného porodu.!




Vzhledem ke zvySenym pozadavkdm na dostatek as-
korbdtu béhem embryonalniho a fetdlniho vyvoje je
Casty pokles plazmatické hladiny askorbatu u téhotnych
zen, hlavné v pozdnich fazich gravidity (tento deficit je
piitomen priblizné u tfetiny téhotnych). Deficit askorbatu
u matky vede sekunddrné ke snizené dostupnosti askor-
batu u plodu, coz mdze mit disledky pro jeho vyvoj. Z
toho vyplyvé potreba dostate¢né suplementace vitami-
nu C béhem téhotenstvi.’

Epigeneticka role askorbatu
v postnatalnim vyvoji

Deficit askorbatu pro svij vlivu na prabéh epige-
netické regulace mize negativné ovlivnit i postna-
talni vyvoj rznych organl a tkani. Prikladem muze
byt dopad nedostatku askorbatu na vyvoj nervového
systému. Optimalnim zdrojem askorbatu je pro novo-
rozence a batolata matefské mléko. Obsah askorbatu
v mléku se odviji od pfijmu vitaminu C kojici matkou;
obsah tohoto vitaminu s délkou kojeni postupné klesa.
Pokud jde o nahradu kojeni, zélezi na obsahu tohoto
vitaminu v daném produktu. V této souvislosti je tfeba
uvést, ze kravské mléko vitamin C prakticky neobsahu-
je. Nedostatec¢ny prisun askorbatu zvysuje riziko poru-
chy demetylace DNA a histonu a v jiz v ranych fazich
postnatalniho vyvoje maze vést k vyznamnym vyvo-
jovym vadam, napfiklad v oblasti nervového systému
(v¢etné CNS, napf. v hippokampu), narusend muze
byt myelinizace, tedy vyvoj ochrannych myelinovych
pochev. Vyvoj tzv. Schwannovych bunék, které myeli-
novou pochvu vytvéreji, je kontrolovédn epigenomem,
resp. demetylujicimi enzymy, v jejichz aktivité, hraje as-
korbat jako kofaktor zasadni roli.’

Epigeneticka regulace, askorbat a starnuti

Studie ukazaly, ze v pribéhu starnuti klesa hladi-
na askorbatu v tkdnich.? Svou roli v tom hraje fada
mechanismd, napf. zvysend spotfeba, zrychleny
obrat, snizené vstrebdvani a zpétné vstiebdvani a
snizeny vstup do bunék. Na rozdil od perifernich
tkani vstupuje pres hematoencefalickou bariéru
vitamin C ve formé dehydroaskorbatu (DHA) pro-
stfednictvim transportért GLUT. Po vstupu do moz-
kovych neuront je DHA pfeménén na askorbat.
Jeho hladina je u seniord snizena (u osob ve véku
nad 80 let je asi o Ctvrtinu niz$i nez u 50letych). Tato
snizend hladina askorbdtu vede k epigenetickym
zménam, které mohou vyustit v neurodegenerativ-
ni onemocnéni. Prikladem muze byt Parkinsonova
nemoc, kterd je charakterizovand ztrdtou dopami-
nergnich neurond v oblasti mozku oznacované
jako substantia nigra. U pacient( s timto onemoc-
nénim byla zjisténa snizend bunécnd koncentrace
askorbatu, kterd mé dopad na funkci enzymi za-
jistujicich epigenetickou regulaci dopaminergnich
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neuronl. Tento mechanismus mdze byt jednim z
faktor( pfispivajicich ke vzniku neurodegenerativ-
nich chorob, jako je Parkinsonova nemoc, pfipadné
dalsich neurodegeneraci, jako je Alzheimerova ne-
moc. Existuji studie, které prokazuji, ze fyziologicka
hladina askorbdtu je jednim z faktord, které pUsobi
proti vzniku tohoto onemocnéni.*

Epigeneticka regulace, askorbat
a onkologicka onemocnéni

Jak ukdazaly nékteré studie, u onkologickych one-
mocnéni je potlacend aktivni demetylace DNA zpro-
stfedkovand TET enzymy.® Epigenetickym markerem
je snizend hladina ¢i Uplné ztrdta 5-hydroxymetyl cy-
tosinu (5hmC).° K tomu muze pfispivat nékolik fakto-
rl véetné snizené dostupnosti askorbatu, ktery je pro
tyto enzymy nezbytnym kofaktorem. Nekteré studie
ukdzaly zvysenou incidenci skorbutickych a preskor-
butickych hladin askorbdtu u onkologicky nemoc-
nych. Skorbut se u onkologickych pacientl vyskytuje
Castéji.’ (Ostatné i samotny skorbut Ize povazovat, jak
ukazuji autofi referovaného ¢lanku, za onemocnéni,
v jehoZ etiologii hraje roli porucha epigenomu).'
Jedna z metaanalyz ukdzala, Ze dostatecné vysokd
plazmatickd hladina askorbdtu pfispiva k ochrané
pred vznikem karcinomu mammy.? Jind metaanalyza
ukdzala prospésny vliv komplementarniho podava-
ni vitaminu C ke standardni protinddorové terapii u
pacientek s karcinomem prsu, pokud jde o snizenf
mortality.? Ve vSech téchto souvislostech mize hrat
svou roli nejenom vliv askorbdtu na potlaceni oxida-
tivniho stresu (ktery je jednim etiologickych faktort
kancerogeneze), ale i jeho vliv na adekvatni pribéh
epigenetickych proces(.

Zavér

Soucasny pokrok na poli epigenetiky objasnil fadu me-
chanismd, jimiz vitamin C (askorbét) zdsadnim zpGsobem
ovliviiuje dulezité epigenetické procesy — demetylaci
DNA a histonu. Pro tyto epigenetické procesy je potfebna
aktivita tzv. TET enzym( (které plsobi demetylaci DNA) a
tzv. histon demethyldz obsahujicich JmjC doménu, zajis-
tujicich demetylaci histonu. Askorbét je kofaktorem téch-
to enzym( a ovliviuje epigenom v prenatalnim i postna-
talnim vyvoji organismu. Pokud je dostupnost askorbatu
snizena, mohou byt epigenetické procesy naruseny, coz
mUze vést ke vzniku vrozenych vad a fady rdznych cho-
rob. Rozvijejici se obor epigenetiky tak odhaluje dalsi, do
nedavna nezndmé aspekty vyznamu vitaminu C pro zdra-
vi lidského organismu. Autofi ¢lanku ukazuji, jak se nové
objevend role vitaminu C projevuje v priibéhu ontoge-
neze a jaky vyznam mize mit deficit tohoto vitaminu pfi
rozvoji zdvaznych onemocnént.
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