IMUNOLOGIE

Vitamin C systému

Vitdini diileZitost vitaminu C pro
lidsky organismus je jiz dlouhou
dobu prokdzanym faktem. Presto
védecky vyzkum odhaluje stdle
nové detaily riiznorodych roli,
které vitamin C hraje v komplexu
fyziologickych funkci, potrebnych
pro udrzeni homeostdzy. Zndmé
je jeho antioxidacni piisobeni v
ochrané tkdni a orgdnii pred oxi-
dacnim stresem a chronickym
zdnétem. S tim souvisi jeho role
v prevenci fady onemocnéni, v
jejichz vzniku hraje roli chronic-
ky zdnét. Vitamin C piisobi kom-
plexné na funkci vsech systémdi,
vcetné imunitniho, kde ovliviiuje
celou Fadu faktorii.

Ddlezitd je uloha kyseliny askorbové jako ko-
faktoru pfi biosyntéze kolagenu a fady latek ze
skupiny hormond, neurotransmiterd. Novéji byla
odhalena uloha vitaminu C jako vyznamného
faktoru ovliviujiciho expresi genll a epigenetiku.
Stale podrobnéji je mapovana uloha vitaminu C
ve fungovéani imunitniho systému, byly publiko-
vany i pfehledné souhrny k tomuto tématu.'V na-
sledujicim textu shrnujeme zdkladni fakta k této
problematice.

Vitamin C a antiinfekéni imunita

Bariérova funkce

V bariérové funkci, kterd je zakladni, fyloge-
neticky velmi starou funkci imunitniho systému,
hraje zakladni roli kGze a sliznice. Pokud jde o
kGzi, nejddlezitéjsi imunitnf funkci je obrana pred
prinikem patogennich mikroorganism. Zakladni
bunéc¢nou komponentu epidermis tvofi keratino-
cyty, zatimco dermis obsahuje fibroblasty, které
produkuji kolagen. Pro adekvatni funkci téchto
bunék je nepostradatelnd dostatec¢neé vysoka
koncentrace vitaminu C, ktery tyto bunky aktivné
akumuluji pomoci transportérd SVCT1 a 2. Deficit
kyseliny askorbové v téchto bunikdch vede nejen k
poruchdm bariérové funkce, ale mize se projevit
i symptomy skorbutu, které vznikaji selhanim pro-
dukce kolagenu v klzi (vitamin C je kofaktor enzy-
muU, potfebny pro syntézu kolagenu). Dostatecna
biosyntéza kolagenu ve fibroblastech je potfebna
i pro procesy hojeni, proto deficit vitaminu C vede
ke zhoreni pribéhu hojeni. K fyziologickému
prlbéhu tohoto procesu prispivéa vitamin C také
tim, Ze snizuje expresi prozanétlivych mediatort a
naopak podporuje expresi mediatord, potifebnych
pro hojeni.?

Pro tento proces je také potfebna spravna
funkce leukocytd, zvlasté neutrofill a makrofa-
gl, které prispivaji k antiseptickému pribéhu;
dUlezité je i odstranéni vycerpanych neutrofil{l
(viz nize). Dalsim mechanismem, kterym vitamin
C zlepsuje bariérovou funkci, je podpora synté-
zy koznich lipidd. Kromé kdze zajistuji bariéro-
vou imunitni funkci sliznice. | v nich hraje vita-
min C svou roli, jak ukazaly studie, ve kterych
suplementace vitaminu C zlepsovala antiinfek¢-
ni funkci epitelu dychacich cest. K mechanismu
tohoto Uc¢inku patfi napf. zvySovani exprese
proteinU zajistujicich tzv. tésnd spojeni (tight
junctions) bunék epitelu.’

Funkce leukocytt

Pro pribéh fyziologického akutniho zanétu (na-
priklad pfi infekcich) je potfebnd adekvatni funk-
ce leukocytl, napt. neutrofill, které infiltruji misto
infekce, odstranuji patogenni agens a poté v nich
probéhne apoptdza a jsou z mista odstraneny. K
tomu je zapotfebf vitamin C. Leukocyty, napf. ne-
utrofily a monocyty, jej aktivné akumuluji pomoci
transportéru SVCT2. Koncentrace askorbatu v téch-
to burikdch je vyznamné vyssi nez plazmaticka (az
stondsobné). Pokud se rozvine oxidacni stres (pfi-
kladem mohou byt onemocnéni spojend s chronic-
kym zdnétem, kupt. respira¢ni ¢i kardiovaskularni),
jsou schopny leukocyty jesté navysit kapacitu pro
vitamin C, predevsim prostfednictvim zvyseného
influxu dehydroaskorbatu (DHA), ktery je v burice
redukovén na askorbdt. Vysokd hladina vitaminu
C chréni leukocyty pfed poskozenim oxidativnim
stresem. Vyznam nitrobunécného askorbatu je také
v tom, ze pomdahé regenerovat i jiné intraceluldrnf
antioxidanty. Aktivity neutrofild (napfiklad fago-
cytdza) spotfebovavaji askorbét a zvysuji potiebu
jeho doplnovani. Dostate¢nd hladina askorbatu
také snizuje aktivaci prozénétlivych latek jako je
nukledrni faktor kappa B (NF-kappa B) v imunitnich
burikdch, a chrani tak tkané pred vznikem chronic-
kého zanétu.?

Chemotaxe neutrofilti

Infiltrace neutrofilll do tkéni postizenych infekci
je predpokladem toho, aby mohly na potifebném
miste plnit svoji funkci. Déje se tak prostrednictvim
chemotaxe - influxem bunék na potfebnd mista
plsobenim chemoatraktantl. Pohyb neutrofild
zavisi na intraceluldrni hladiné askorbatu. Jeho
deficit vede k nedostate¢né chemotaxi neutrofild
do infikovanych tkani. Pacienti se zdvaznymi infek-
cemi mivaji narusenou chemotaktickou aktivitu
neutrofil.? Predpokladd se, Ze jednim z ddvodu
této poruchy je deplece vitaminu C, kterd obvykle
doprovézi zdvazné infekce. Jak ukdzaly studie u pa-
cientl s rekurentnimi infekcemi (které jsou obvyk-
le doprovézeny deficitem askorbatu), narusenou
chemotaxi neutrofild je mozno obnovit podavanim
vysokych davek vitaminu C. Jina studie ukdzala, Ze
podavani vyssich davek vitaminu C novorozenclim
se suspektni sepsi vede k vyznamnému zlepse-
ni chemotaxe neutrofill. Viyznam vitaminu C pro
funkci chemotaxe ukézala studie, ve které i u paci-



entl trpicich geneticky podminénou imunodeficienci s
poruchou funkce neutrofill — chronickou granuloma-
tézni nemoci (chronic granulomatous disease, CGD),
pomohlo ke zlepseni antiinfekéni aktivity téchto bunék
a vedlo ve vysledku ke zlepsenf stavu pacientl s timto
onemocnénim.’

Fagocytéza a likvidace patogenti

Dalsi fazi aktivity neutrofild v misté infekce je fagocy-
tdza patogennich mikrob. V neutrofilech se tvori fa-
gosom, ktery patogeny izoluje a znici za Gcasti kysliko-
vych radikéld (ROS) a dalsich intraceluldrnich oxidantd
vznikajicich za pfispéni enzymu superoxiddismutazy.
Pribéh fagocytdzy zévisi na dostatec¢né intracelularni
hladiné vitaminu C. Tato souvislost bylo prokdzéna v
klinickych studiich u osob s deficitem askorbatu a sni-
Zenou schopnosti fagocytdzy; po suplementaci davek
vitaminu C v fddu gramu se u nich funkce fagocytozy
zlepsila az 0 20 %, coz se projevilo i ve zlep3eni jejich
klinického stavu. | u pacientl s recidivujicimi infekce-
mi, pro které je charakteristickd porucha fagocytdzy
(tato porucha je spojena se zvysenou mortalitou), se v
klinické studii po podavani vysokych davek vitaminu C
fagocytdza vyrazné zlepsila.'

Apoptoéza a odklizeni neutrofil

Jakmile neutrofily, pfitazené chemotaxi do infikova-
nych tkani, dokon¢i proces fagocytdzy a likvidace pato-
gend, je tfeba, aby zanikly apoptdzou a byly z postizené
tkdné odklizeny. Apoptdza probihd za Ucasti kaspaz, en-
zymU, k jejichz ochrané prispivé vitamin C. Makrofagy
vycerpané neutrofily fagocytuji. Tim je ukoncen akutni,
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fyziologicky zédnét. Makrofagy tim zabra-
nuji rozvoji chronického zanétu. Vitamin
C ma zasadni vyznam pro tento proces
ukoncovani zanétlivé faze. Deficit vitami-
nu C, ktery je casty napfiklad u pacientl
se zdvaznymi infekcemi, vede k oslabemi
procesu ukonceni faze akutniho zanétu.
Je narusen proces apoptdzy neutrofild,
tyto buriky nekrotizuji a uvolnuji se z nich
l&tky, které vedou k chronizaci zénétu a
poskozeni okolni tkdné. Dalsi moznosti je
vznik tzv. NETozy. Tento proces souvisi se
vznikem tzv. neutrofilovych extracelular-
nich pasti (NET, neutrophil extracellular
traps), coz je sit sestavajici z vidken DNA,
histon{ a enzym(, kterd za fyziologickych
okolnosti slouzi k zachyceni patogend.
Pti deficitu askorbatu a silné infekci mdze
tato sit poskodit tkané a vést k orgdno-
vému selhdni. Jak ukézaly studie, tomuto
skodlivému procesu mUze zabrénit zvy-
senou suplementaci vitaminu C.!

Funkce lymfocytt

Obdobné jako fagocyty, i B-lymfocyty, T-lymfocyty
a NK bunky (natural killers) akumuluji za fyziologickych
podminek vysoké koncentrace vitaminu C. Akumulace
probiha aktivné, prostfednictvim bunécnych transporté-
ra SVCT. Vitamin C hraje ve funkci lymfocytl ddlezitou
roli, a to v nékolika smérech, napriklad svym ochrannym,
antioxida¢nim ucinkem, zvysujicim odolnost vici vnéj-
sim destruktivnim vliviim a podporou jejich proliferace.
Askorbat tim prispiva ke zlepseni jejich funkce, kterd se
napf. u B-lymfocytl projevuje adekvatni produkci proti-
latek. I u NK bunék prispivé askorbat k zajisténi jejich pro-
liferace, diferenciace a adekvatni funkce, kterd spociva
predevsim v cytotoxickém plsobeni na virem napadené
(ale i nddorové) buriky. Uvadi se, ze v mechanismu plso-
beni vitaminu C na lymfocyty se uplatriuji také epigene-
tické mechanismy, napfiklad procesu demetylace DNA
a histonu.'#*

Mediatory zanétu

Cytokiny patfi k hlavnim medidtordm produkova-
nym bunkami vrozené i adaptivni imunity v reakci na
infekci. Nékteré cytokiny maji prozanétlivé pdsobent,
jiné protizénétlivé ucinky. Vitamin C hraje v regulaci
exprese a pusobeni rdznych cytokin komplexni roli,
obecné potlac¢uje produkci prozanétlivych cytoki-
nd a podporuje tvorbu protizanétlivych cytokind v
riznych bunkach (v¢etné napt. mikroglii v CNS). Na-
priklad ptidani vitaminu C k monocytdm pacientt s
bronchopneumonif snizilo produkci prozanétlivych
cytokinl, napf. IL-6. Vitamin C ma prospésny vliv i
na dalsi medidtory imunitniho systému, napfiklad
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zvysuje produkci interferonu pfi virovych
infekcich.'®

Vitamin C a infekéni onemocnéni

Diky vyznamnému vlivu askorbatu na
imunitnf systém vede deficit vitaminu C k
oslabeni obranyschopnosti a zvysené na-
chylnosti k infek¢nim onemocnénim. Jak
ukdzaly studie, pacienti s akutnimi respi-
ra¢nimi chorobami jako je napf. bronchop-
neumonie, trpf ¢asto deficitem vitaminu C.°
Suplementace tohoto vitaminu pacientdim
s respira¢nimi infekcemi vede k odstranénf
tohoto deficitu a zlepseni klinického ob-
razu.” Deficit vitaminu C, ktery c¢asto pred-
chazi vzniku infek¢nich onemocnéni, je
samotnym prabéhem onemocnéni déle
prohlubovén diky zvysené spotfebé vita-
minu doprovézejici intenzivnéjsi metabo-
lismus v pribéhu zanétu. To je i dGvodem,
proc¢ jsou pozadavky na jeho suplementaci
jako soucasti lécby infekénich onemocnéni
podstatné vetsi nez davky preventivni.'

Vitamin C a protinadorova imunita

Kromé mechanismd posilovani protiinfek¢-
ni imunity podporuje vitamin C také proti-
nddorovou imunitu. Nékteré mechanismy
se prekryvaji. Jak bylo uvedeno, vitamin C
podporuje aktivitu NK bunék, které hraji vy-
znamnou roli nejen v protivirové, ale i v pro-
tinddorové imunité (cytotoxické plsobeni).
Déle vitamin C tim, ze pUsobi antioxida¢né a
snizuje aktivitu nékterych prozanétlivych cy-
tokind, omezuje celkovou zanétlivou aktivitu,
kterd hraje v etiologii malignich onemocnént

vyznamnou roli. Nékteré mechanismy puso-
beni vitaminu C jsou specificky protinddoro-
vé. Jednim z nich je vliv na zvysovani exprese
MHC class | na malignich bunkach. Tim vita-
min C zvysuje rozpoznatelnost téchto bunék
T-lymfocyty, které pak na nadorové bunky
plsobi cytotoxicky a likviduji je.*'® Vitamin
C tim omezuje tzv. immune escape, tj. Unik
malignich bunék imunitnimu systému. Dal-
$im mechanismem, kterym vitamin C brani
immune escape, je down-regulace cytokinu
IL-18, jenz hraje dulezitou roli v Uniku malig-
nich bunék imunitnimu systému. Kromeé toho
mUze vitamin C pUsobit na sifeni maligniho
procesu prostfednictvim inhibice angioge-
neze, ovlivnénim transkripéniho faktoru NF-
-kB a dalsimi mechanismy. U onkologicky
nemocnych ma velky vyznam i antioxidacni
ochrana zdravych tkéni vitaminem C. Pouzitf
vysokodavkovaného, infuzné podavaného vi-
taminu C (IVC) jako komplementdarniho léciva
u onkologickych pacientd je zalozeno na ové-
reném predpokladu, Ze tito pacienti trpi ¢asto
deficitem vitaminu C, ktery dosahuje preskor-
butické az skorbutické Urovné."" Néasledkem
tohoto deficitu je pacient zvysené vystaven
oxidativnimu stresu, ktery podporuje maligni
transformaci bunék, navic onkologickd léciva
¢asto prohlubuji oxidativni stres. Proto mé po-
davéani vysokych davek vitaminu C své misto
v komplementarni 1é¢bé onkologicky nemoc-
nych.'?

Vitamin C a alergie

V souvislosti s imunitnim systémem a rolf
vitaminu C je tfeba zminit i alergickd one-
mocnéni. Alergie Ize souhrnné charakteri-

zovat jako patologické reakce imunitniho
systému na zevni noxy. Také u téchto one-
mocnéni ma vyznam vitamin C nejen svym
primym plsobenim na imunitu, ale prede-
vs$im na oxidativni stres. Jak ukdzal napfiklad
vyzkum molekuldrnich redoxnich mecha-
nismd u pacientd s bronchialnim astmatem,
oxidativni stres a s nim spojeny zanétlivy
proces hraje v etiologii alergickych one-
mocnéni vyznamnou roli, a je proto logické
jej povazovat za jeden z proces(, na ktery by
se lé¢ba téchto onemocnéni méla zaméfit.”
Béhem exacerbace alergického zanétu se
zvysuje produkce ROS diky aktivité NADPH-
-oxiddzy v membrané neutrofild, makrofagt
a eozinofill, a rozviji se oxidativni stres. (V
této souvislosti je zajimavé, ze NADPH-oxi-
daza je obsazena i v pylech, coz pravdépo-
dobné hraje roli ve vzniku zdnétu dychacich
cest u alergikd po kontaktu s pyly.) K rozvoji
alergickych pfiznakd pfispiva i produkce
histaminu ndasledkem degranulace zirnych
bunék a indukce histidin dekarboxyldzy
plUsobenim ROS béhem alergického zané-
tu. Intenzitu obou uvedenych pochodl Ize
snizit antioxidativnim plsobenim vitaminu
C. Protoze alergickd onemocnéni ¢asto do-
provazi deficit askorbatu, vitamin C (ve vys-
sich davkach a pfimérené formé, kterd zajisti
dostatecnou biologickou dostupnost) diky
svému antioxidativnimu a protizanétlivému
plsobeni mlze prispét k 1écbé exacerbaci
alergickych onemocnéni.

Problém deficitu

V rdmci imunitniho systému je dostate¢na
hladina vitaminu C nutna pro veskeré aspek-
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ty obranyschopnosti organismu, nejen protiin-
fekeni, ale i protinddorové, a pro prevenci alergi.
Fyziologickd plasmatickd koncentrace vitaminu
C odpovida hodnotdm vy3sim nez 50 mikromo-
10/1, pdsmo suboptimélnich hodnot se nachazi
mezi 10 a 50 mikromoly/I a jako deficit se ozna-
¢uji hodnoty pod 10 mikromold/1.'® Rada studif
ukdzala, Ze deficit vitaminu C je velmi casty i
v rozvinutych zemich. Jak ukézal jeden z pri-
zkumd, az pétina Evropand nemé& dostatecny
prjem vitaminu C.'® Hlavnimi faktory vzniku sni-
zené hladiny vitaminu C je strava chuda na vita-
miny, Zivotni prostredi znecisténé oxidanty, kou-
fenf a nardst vyskytu chronickych onemocnént,
doprovazenych oxidativnim stresem a chronic-
kym zdnétem (tzv. low-grade inflammation),
které prispivaji ke zvysené spotiebé vitaminu C.
Ktémto onemocnénim patfi napr. obezita ¢idia-
betes; ndpadny je napf. ¢astéjsi vyskyt infekénich
onemocnéni u diabetikl, ke kterému pfispivajf
imunitni poruchy spojené s deficitem askorba-
tu. Tato onemocnéni dale prohlubuji deficit vita-
minu C. K orientacnimu zjisténi deficitu je vhod-
né pouzit napt. prouzky pro detekci askorbdtu
v modi, které jsou dostupné na nasem trhu
(Uro-C-Kontro, INPHARM).

inzerce

Formy suplementace vitaminu C

Zatimco k preventivni suplementaci vitaminu
C staci bézné perordlnf formy, je pro kompenzaci
deficitu vhodnd lipozomalIni forma, kterd se diky
ochranné vrstvé lipozom{ vyrazné Iépe vstiebava
(nenf vazana na stfevni transportéry s omezenou
kapacitou, vstfebava se prostfednictvim lymfatic-
kého systému) a umoznuje dosazeni podstatné
vyssi plazmatické hladiny. Pro vyrazny deficit a
onemocnéni spojend s oxidativnim stresem, tam,
kde chceme dosédhnout nékolikandsobné vyssich
plazmatickych hladin, je mozno intravenézné po-
dat radove gramové davky vitaminu C.

Zavér

Vitamin C je potfebny pro adekvatni funkci
vrozené i ziskané imunity. Pokud jde o proti-
infek¢ni imunitu, podporuje fadu jejich slo-
zek. Zlepsuje kozni a epitelidIni bariérovou
funkci, tvorici zéklad obrany pred patogenni-
mi mikroorganismy. Akumuluje se ve fagocy-
tujicich burkach a zvysuje jejich schopnost
chemotaxe a likvidace patogennich mikrob.
Je téz potiebny pro apoptézu a odklizeni vy-
Cerpanych neutrofill z mist infekce. Vitamin
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C dale podporuje diferenciaci a proliferaci a
funkci B- a T-lymfocytl a NK bunék. Deficit
vitaminu C mé& za nésledek oslabenf imunity
a zvyseny sklon k infekcim. Navic samotnd in-
fek¢nf onemocnéni zvysuji ndroky organismu
na pfisun tohoto vitaminu. Vitamin C podpo-
ruje i nékteré mechanismy protinddorové
imunity, a protoZe onkologickd onemocnéni
jsou spojena s deficitem askorbdtu, je vhod-
nd jeho zvysend suplementace i u téchto pa-
cientl. Mezi onemocnéni spojend s oxidac-
nim stresem patfi také alergie, spojena také
velmi casto s deficitem askorbatu, proto je
zvy$end suplementace vitaminu C vhodndiu
alergickych onemocnéni. Vzhledem k casté-
mu vyskytu deficitu vitaminu C nejen u vsech
typl uvedenych onemocnént, ale v populaci
vibec, je vhodné po tomto deficitu patrat a
v indikovanych pfipadech poddvat vitamin C
jak v rdmci prevence, tak i 1é¢by uvedenych
onemocnéni (napf. v prevenci a lécbé in-
fek¢nich chorob). Lécebné pouziti vyzaduje
podstatné vyssi davkovani nez pouziti pre-
ventivni. Dlezité je i zvoleni takové lékové
formy, kterd umoznuje optimalni biologickou
dostupnost kyseliny askorbové v organismu.
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