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Streszczenie: Od czasu odkrycia witaminy C, liczba jej poznanych molekularnych mechanizméw
dziatania stale si¢ powigksza. Wszystkie znane fizjologiczne funkcje askorbinianu sg zwigzane z jego
dziataniem jako dawcy elektronow. Witamina C neutralizuje reaktywne formy tlenu i w ten sposob
moze chroni¢ przed powstawaniem uszkodzen oksydacyjnych wazne makroczasteczki, takie jak lipidy,
DNA i biatka. Askorbinian jest istotnym kofaktorem dla wielu enzyméw. Przyktadem sa hydroksylazy
prolinowe, ktore biorg udzial w potranslacyjnych modyfikacjach kolagenu oraz degradacji czynnika
transkrypcyjnego indukowany hipoksja 1a, ktory reguluje aktywno$¢ wielu gendw, odpowiedzialnych
za wzrost nowotworu, bilans energetyczny komorki, funkcjonowanie neutrofilii i apoptozg. Niniejsza
praca ukazuje biochemiczng natur¢ askorbinianu, zwiazana zaréwno z jego wlasciwosciami antyok-
sydacyjnymi, jak i pro-oksydacyjnymi oraz skupia si¢ na jego roli w utrzymywaniu homeostazy re-
doks w kompartmentach komorkowych, wlaczajac w to btong komérkowsa, mitochondria i retikulum
endoplazmatyczne. Dodatkowo, moim celem jest proba podsumowania niedawno odkrytych funkcji
witaminy C, w szczegdlnosci w dealkilacji kwasow nukleinowych i deglikacji proteoglikanow oraz
zaakcentowanie, ze askorbinian posiada zdolno$¢ modulacji ekspresji genéw i moze korzystnie wply-
wac na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego.

Stowa kluczowe: kwas askorbinowy, reaktywne formy tlenu, hydroksylacja, glipikany, ekspresja
genow, immunomodulacja

Summary: Since the discovery of vitamin C, the number of its known molecular mechanisms of action
is incessantly expanding. All known physiological functions of ascorbate are due to its action as an
electron donor. Vitamin C scavenges reactive oxygen species and may, thereby, prevent oxidative dam-
age to important biological macromolecules, such as lipids, DNA and proteins. Ascorbate is an essen-
tial cofactor for various enzymes. Examples are prolyl hydroxylases, which play a role in post-transla-
tional modifications of collagen and in down-regulation of hypoxia-inducible factor 1a, a transcription
factor that regulates many genes responsible for tumor growth, energy metabolism, neutrophil function
and apoptosis. This review shows that the biochemical nature of ascorbate contribute to its antioxidant
as well as its prooxidant properties and focuses on its role in the redox homeostasis of cellular com-
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partments including cell membrane, mitochondria and endoplasmic reticulum. Furthermore, my aim
in this paper is to summarize recently discovered functions of vitamin C in nucleic acid dealkylation
and proteoglycan deglycanation and emphasize that ascorbate is able to modulate gene expression and
has the positive effect on the immune system.

Key words: ascorbic acid, reactive oxygen species, hydroxylation, glypicans, gene expression,
immunomodulation

Wykaz stosowanych skrotow: *OH — rodnik hydroksylowy; AA — kwas askorbinowy; Asc™ — rodnik
askorbylowy; AscH- — askorbinan; CMT-1a — choroba Charcota-Mariego-Tootha typu la; DHA —
kwas dehydroaskorbinowy; DOPA — dihydroksyfenyloalanina; EGF — nablonkowy czynnik wzrostu;
FIH-1 — czynnik hamujacy HIF-1; GLO — oksydaza L-gulonolaktonowa; GLUT — transporter glu-
kozy; GSH — glutation; H,O, — nadtlenek wodoru; HIF-1e. — czynnik transkrypcyjny indukowany
hipoksja 1a; HRE — element odpowiedzi na hipoksje; L — rodnik alkilowy; LA — kwas a-liponowy;
LH — wielonienasycony kwas tluszczowy; LOO* — wolny rodnik nadtlenkowy; LOOH — nadtlenek
kwasu thuszczowego; MDA — dialdehyd malonowy; mtDNA — mitochondrialny DNA; NO — tlenek
azotu; PDIs — disulfidoizomerazy biatek; PHDs — hydroksylazy prolinowe; pVHL — biatko promo-
torowe transformacji nowotworowej; RNS — reaktywne formy azotu; ROS — reaktywne formy tlenu;
SVCT - zalezny od Na* transporter witaminy C

WSTEP

Witamina C zostata po raz pierwszy wyodrebniona z owocow i jarzyn oraz zi-
dentyfikowana jako identyczna z kwasem heksuronowym w 1928 roku przez we-
gierskiego biochemika i nobliste Alberta Szent-Gyorgyi. Nastgpnie, w roku 1932
Charles Glen King i William Waugh wyizolowali witamine C w czystej, krystalicz-
nej postaci z soku cytryny jako substancje antyszkorbutowa (tac. scorbutus). Rok
pozniej, Walter Norman Howarth zsyntetyzowat krystaliczng posta¢ witaminy C,
jeden z najpopularniejszych suplementow diety na Swiecie [4, 5, 46].

W 80 lat od wyizolowania witaminy C, liczba jej funkcji biologicznych sta-
le si¢ powieksza. Nadal, pomimo uplywu wielu dekad, jej znaczenie w przebiegu
procesOw in vivo nie zostalo w petni wyjasnione. Do catkowitego zrozumienia roli
witaminy C w organizmie cztowieka, niezb¢dne jest poznanie niekiedy bardzo zto-
zonych, molekularnych mechanizméw jej dzialania. Celem pracy jest proba cato-
sciowego przedstawienia aktualnego stanu wiedzy na temat molekularnych mecha-
nizmow, w ktore zaangazowana jest ta witamina.

SYNTEZA KWASU ASKORBINOWEGO

Witamina C (C,H,O,; 2,3-dihydro-L-treo-heksono-1,4-lakton) jest powszechnie
okreslana jako kwas askorbinowy (AA). Jest to forma enolowa y-laktonu kwasu 3-ke-
to-L-gulonowego. Wigkszo$¢ roslin i zwierzat syntetyzuje kwas askorbinowy z D-
glukozy lub D-galaktozy. Ludzie i inne naczelne, $§winki morskie i kilka gatunkéw
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jedzacych owoce nietoperzy nie potrafi syntetyzowac kwasu askorbinowego, ponie-
waz nie funkcjonuje u nich gen kodujacy oksydaze L-gulonolaktonowa (GLO), ka-
talizujaca przeksztalcenie L-gulono-y-laktonu w kwas L-askorbinowy. Cztowiek jest
calkowicie zalezny od kwasu askorbinowego, zawartego w §wiezych owocach i wa-
rzywach oraz preparatach syntetycznych [5, 16, 36, 37, 69].

DOSTEPNOSC I TRANSPORT WITAMINY C

Witamina C jest rozpuszczalna w wodzie i dobrze wchiania si¢ z przewodu po-
karmowego. Sredni poziom witaminy C w osoczu wynosi 50-60 uM u 0s6b zdro-
wych, dobrze odzywionych i niepalacych. Stezenie witaminy C w osoczu moze by¢
zwickszone do 100 uM poprzez zastosowanie dlugotrwalej diety wegetarianskiej
oraz doustnych suplementow diety [46].

W warunkach fizjologicznych, witamina C wystepuje gtéwnie w formie zreduko-
wanej jako kwas askorbinowy oraz w §ladowych ilosciach, w postaci utlenionej jako
kwas dehydroaskorbinowy (DHA). Istnieja dwa odrgbne mechanizmy odpowiedzial-
ne za transport witaminy C do komorki [34, 36]. Uniwersalnym systemem transportu
witaminy C, obecnym we wszystkich komorkach, jest dyfuzja ulatwiona kwasu de-
hydroaskorbinowego, przebiegajaca z udziatem kilku izoform transportera glukozy
(GLUT). Po wniknieciu do komorki, DHA ulega natychmiastowej redukcji i groma-
dzi si¢ w postaci askorbinianu. Drugi system transportu wystepuje w wyspecjalizo-
wanych komorkach, do ktérych witamina C przedostaje si¢ bezposrednio przy udziale
Na*-zaleznych transporterow SVCT1 (ang. Sodium-dependent Vitamin C Transporter
1) /lub SVCT2, w procesie zaleznym od elektrochemicznego gradientu sodu [12,
17, 36, 56]. Ludzki transporter SVCT1 (Km = 65-240 pM) znajduje si¢ glownie na
powierzchni kosmkow jelitowych oraz komorek kanalikow nerkowych, gdzie bierze
udziat w absorpcji i reabsorpcji witaminy C. Ze wzgledu na ograniczone powinowac-
two SVCT1 do askorbinianu, nie jest mozliwe wchtonigcie duzych ilosci witaminy C
z przewodu pokarmowego. Druga izoforma transportera, SVCT2 (Km = 8-62 pM)
wystepuje m.in.: w uktadzie nerwowym, neuroendokrynnym, zewnatrzwydzielni-
czym, tkance nabtonkowej i osteoblastach [26, 60]. Stezenie witaminy C wptywa na
ekspresje obu izoform SVCT [56]. Zaobserwowano, ze wysoki poziom askobinianu
obniza ilo$¢ SVCT w ludzkich ptytkach krwi i komorkach nabtonka jelit, natomiast
niskie stezenie powoduje wzrost ilosci SVCT [16].

ANTYOKSYDACYJNA AKTYWNOSC WITAMINY C

Witamina C jest czynnikiem redukujagcym i przeciwutleniaczem. Ochronny
wplyw witaminy C jest zwigzany z jej dziataniem jako donor elektronow i zdolno-
$cig do neutralizacji reaktywnych form tlenu (ang. Reactive Oxygen Species, ROS)
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RYCINA 1. Metabolizm redoks witaminy C (na podstawie [17]; zmodyfikowano). Jednoelektronowa
reakcja utleniania askorbinianu powoduje powstanie rodnika askorbylowego ze zdelokalizowanym elek-
tronem. Rodnik askorbylowy ulega nastgpnie utlenieniu, tworzac kwas dehydroaskorbinowy (DHA).
DHA jest zwigzkiem niestabilnym, moze ulec rozktadowi lub redukcji z powrotem do askorbinianu [17]
FIGURE 1. Redox metabolism of vitamin C (based on [17]; modified). The one electron oxidation
reaction of ascorbate produces the ascorbate free radical with one delocalised electron. The ascorbate
free radical is subsequently oxidized to form dehydroascorbic acid (DHA). DHA is an unstable mole-
cule and can be decomposed or reduced back to ascorbate [17]

oraz reaktywnych form azotu (ang. Reactive Nitrogen Species, RNS), np.: rodnika
hydroksylowego, anionorodnika ponadtlenkowego, tlenu singletowego, rodnikow
peroksylowych i nadtlenoazotynu [16,48,69]. W fizjologicznym pH witamina C
wystepuje gléwnie w formie monoanionu (askorbinan, AscH), ktory tatwo ulega
dwom kolejnym, odwracalnym, jedno-elektronowym reakcjom utleniania. Po utra-
cie jednego elektronu witamina C staje si¢ kwasem semidehydroaskorbinowym
(rodnikiem askorbylowym, Asc™), ale z powodu stabilizacji rezonansowej niespa-
rowanego elektronu Asc™ jest stosunkowo mato reaktywny. Jego potencjat redoks
jest znacznie nizszy niz potencjaly redoks wiekszosci ROS i RNS. Dodatkowo,
rodnik askorbylowy jest zwigzkiem niestabilnym, tatwo ulega dysmutacji tworzac
askorbinian i kwas dehydroaskorbinowy (ryc. 1) [16, 17, 48], ktory dopoki nie jest
z powrotem zredukowany do askorbinianu, moze ulec nieodwracalnej hydrolizie do
kwasu 2,3-diketogulonowego. Redukcja kwasu dehydroaskorbinowego do askorbi-
nianu moze zachodzi¢ z udziatem glutationu lub enzymatycznie za pomoca zaleznej
od glutationu reduktazy DHA, glutaredoksyny lub zaleznej od NADPH reduktazy
tioredoksynowej [16, 36, 37, 69].

ROLA WITAMINY C W PEROKSYDACJI LIPIDOW

Witamina C chroni przed spowodowanymi przez reaktywne formy tlenu uszko-
dzeniami wielu komponentéw komoérkowych. Gtéwnym celem dziatania ROS jest
btona komoérkowa. W jej obrebie dochodzi do peroksydacji lipidow, ktdra moze by¢
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uwazana za przyktad wolnorodnikowej reakcji tancuchowej. Sktada si¢ ona z trzech
etapow: inicjacji, propagacji i terminacji. ROS sg wytwarzane przez rézne zrodia,
m.in.: tancuch oddechowy, oksydaze ksantynowa, mieloperoksydaze i oksydaze
NADPH. W fazie inicjacji reaktywna forma tlenu, np. rodnik hydroksylowy (‘OH)
doprowadza do odlaczenia atomu wodoru od tancucha bocznego, wielonienasyco-
nego kwasu tluszczowego (LH), wynikiem czego powstaje woda i rodnik alkilowy
(L"). Po przejsciu w forme dienolowg L’ reaguje z tlenem czasteczkowym, powodu-
jac powstanie wolnego rodnika nadtlenkowego (LOQO"). Jesli wolny rodnik nadtlen-
kowy nie zostanie zneutralizowany, jest w stanie odlaczy¢ atom wodoru z tancu-
cha bocznego kolejnego LH i w ten sposob przyczynia si¢ do powstania nastgpne;j
czasteczki L oraz wyzwala kontynuacje reakcji tancuchowej, w wyniku ktorej po-
wstaje nadtlenek kwasu ttuszczowego (LOOH). Nastepnie, nadtlenki lipidowe pod-
legaja dalszej degradacji tworzac koncowe produkty peroksydacji lipidow, w szcze-
gblnosci aldehydy, a wérod nich najpopularniejszy, dialdehyd malonowy (MDA),
hydroksykwasy, w tym 4-hydroksyalkenale, 2-alkenale oraz ketony [25, 71].

WITAMINA C JAKO KOFAKTOR REAKCJI ENZYMATYCZNYCH

U ludzi, witamina C funkcjonuje jako specyficzny donor elektronow i pehni
funkcje kofaktora dla wielu enzymow (tab. 1).

TABELA 1. Enzymy, dla ktérych askorbinian petni funkcj¢ kofaktora
TABLE 1. Enzymes for which the ascorbate is a cofactor

Nazwa enzymu Funkcja enzymu PiSmiennictwo
. - Potranslacyjna modyfikacja
Hydroksylaza prolinowa i lizynowa kolagenu Kolagenu [36, 45, 53, 54]
Hydroksylaza prolinowa i asparaginianowa Hydroksylacja HIF-1a [16, 36, 37]
B-hydroksylaza asparaginianowa Hydroksylacja EGF [37]
Dioksygenaza y-butyrobetainy, .
dioksygenaza e-N-trimetylolizyny Synteza kamityny [36, 53]
B-monooksygenaza dopaminy, Synteza noradrenaliny [14, 36, 39]
hydroksylaza tyrozynowa
Peptydylowa monooksygenaza a-amidujaca Amidacja hormonow
. . [14, 18, 36]
i a-hydroksylujaca peptydowych
Dioksygenaza .
4-hydroksyfenylopirogronianowa Metabolizm tyrozyny [43]




214 T. DZIKI

Hydroksylaza prolinowa i lizynowa kolagenu uczestniczag w syntezie kolage-
nu oraz zwigkszaja jego stabilnos¢ przez wprowadzenie grup hydroksylowych do
reszt prolilowych i lizylowych. Istnieja, co najmniej trzy izoenzymy hydroksylaz
prolinowych kolagenu u ludzi. Kazdy posiada inng podjednostke a, ale wszystkie
zawieraja te same disulfidoizomerazy bialek (ang. Protein Disulfide Isomerases,
PDIs), ktére petnig funkcje podjednostek B i w czasie syntezy kolagenu katalizuja
powstawanie wigzan disiarczkowych [36, 45, 53, 54]. Dioksygenaza y-butyrobeta-
iny i dioksygenaza e-N-trimetylolizyny sg niezbedne do syntezy karnityny [36, 55].
B-monooksygenaza dopaminy katalizuje ostatni etap biosyntezy noradrenaliny [14,
36], natomiast hydroksylaza tyrozynowa odpowiada za przeksztatcenie L-tyrozyny
do dihydroksyfenyloalaniny (DOPA), prekursora noradrenaliny [39]. Peptydylowa
monooksygenaza a-amidujaca i a-hydroksylujaca uczestnicza w amidacji hormo-
now peptydowych [14, 18, 36], zas dioksygenaza 4-hydroksyfenylopirogronianowa
bierze udziat w metabolizmie tyrozyny [43].

Hydroksylaza prolinowa, lizynowa i asparaginianowa naleza do zaleznej od
Fe?*, 2-oksoglutaranu i askorbinianu rodziny dioksygenaz [28, 45]. Dioksygenazy
2-oksoglutaranu shuzg jako substrat i zrédto dwoch z czterech elektronow potrzeb-
nych do redukeji O,. Przenoszg one jeden z atomow tlenu z O, do bursztynianiu
i jeden atom do substratu biatkowego. Askorbinian jest niezbedny do utrzymywania
zelaza w stanie Fe?', zachowujac w ten sposob peing aktywnos¢ enzymow tej klasy
[16, 35, 37, 47].

Fe**-dioksygenaza (nieaktywna) + AscH — Fe?'-dioksygenzaza (aktywna) + Asc™

Kilka petnigcych rézne funkcje biatek moze by¢ potencjalnymi substratami
w reakcjach katalizowanych przez dioksygenazy. Niemniej jednak, trudno jest
wykaza¢ fizjologiczne lub patologiczne znaczenie tych zwiazkéw w reakcjach
redoks. Dobrze zbadano natomiast, rol¢ askorbinianu w hydroksylacji reszt pro-
lilowych i lizylowych w czasteczce kolagenu oraz jej zwiazek z rozwojem szkor-
butu [53]. Do tej pory opisano przynajmniej 27 typoéw kolagenu, z co najmniej
42 r6znymi tancuchami polipeptydowymi oraz ponad 20 dodatkowych biatek za-
wierajacych kolagen. Hydroksylacja proliny odgrywa kluczowa role w interakcji
pomiedzy tymi biatkami, poniewaz 4-hydroksyprolina jest najczesciej wystepuja-
cym aminokwasem w kolagenie [45].

ASKORBINIAN JAKO KOFAKTOR HYDROKSYLACJI HIF-1A
Czynnik transkrypcyjny indukowany hipoksja 1o (ang. Hypoxia-Inducible Fac-

tor 1o, HIF-1a) jest substratem dla dioksygenaz. Aktywnos$¢ HIF-1a moze by¢ re-
gulowana przez zalezna od askorbinianu hydroksylacje (ryc. 2) [16, 36, 37].
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RYCINA 2. Rola askorbinianu w degradacji czynnika HIF-1a w warunkach normoksji (na podsta-
wie [37]; zmodyfikowano). W czasie hipoksji HIF-1a przenika do jadra komérkowego i tworzy dimer
z HIF-1B, ktory wiaze si¢ z DNA za pomoca elementu odpowiedzi hormonalnej (ang. Hormone Re-
sponse Element, HRE). W ten sposob, inicjowana jest transkrypcja genéw zalezna od tlenu. W warun-
kach normoksji, w obecnosci tlenu i askorbinianu, dwie reszty prolilowe i jedna reszta asparaginylowa
czynnika HIF-1a sa hydroksylowane przez dioksygenazy zalezne od Fe2+ i 2-oksoglutaranu, odpo-
wiednio, za pomoca hydroksylaz prolinowych (ang. Prolyl Hydroxylase Domain Proteins, PHDs) oraz
hydroksylazy asparaginianowej, zwanej czynnikiem hamujacym HIF-1 (ang. Factor Inhibiting HIF-1,
FIH-1). Hydroksylacja reszt prolilowych powoduje wigzanie si¢ biatka von Hippel-Lindau (VHL),
ktore jest cze$cig kompleksu ligazy ubikwitynowej E3. Jest to warunek ubikwitynacji, ktora prowa-
dzi do degradacji HIF-1a. Ewentualnie, hydroksylacja reszty asparaginylowej zapobiega wigzaniu
si¢ koaktywatora transkrypcji p300 do HIF-1a. W efekcie, dochodzi do zahamowania transaktywacji
HIF-1a oraz transkrypcji genow zaleznych od tlenu [37]

FIGURE 2. Role of ascorbate in the degradation of HIF-1a in normoxia (based on [37]; modified).
During hypoxia, HIF-1a penetrates into the nucleus and forms a dimer with HIF-1, which binds to
DNA through the hypoxia response element (HRE). Hence, transcription of oxygen-dependent genes
is initiated. In normoxia, in the presence of oxygen and ascorbate, two proline residues and one aspara-
gine residue of HIF-1a are hydroxylated by Fe2+ and 2-oxoglutarate (20G)-dependent dioxygenases,
as prolyl hydroxylase domain proteins (PHDs) and asparaginyl hydroxylase factor inhibiting HIF-1
(FIH-1), respectively. Hydroxylation of prolyl residues results in the binding of the von Hippel-Lindau
protein (VHL), which is part of the E3 ubiquitine ligase complex. This is the prerequisite for ubiquiti-
nation, which cause the degradation of HIF-1a. Alternatively, hydroxylation of asparagine residue
prevents the binding of p300 transcription coactivator protein to HIF-1a. As a result, it inhibits the
transactivation of HIF-1a and the transcription of oxygen-dependent genes [37]



216 T. DZIKI

W warunkach niedotlenienia dochodzi do ekspresji czynnikow HIF we wszyst-
kich komérkach jadrzastych, w ktorych petnia one funkcje uniwersalnych regulato-
réw skomplikowanej sieci zaleznych od siebie procesow. Obecnie, zidentyfikowano
ponad 800 docelowych gendéw dla czynnikéw HIF, ktorych ekspresja umozliwia uzy-
skanie ponad 60 produktow tych genow [42, 63, 64]. Produkty biatkowe tych genow
$g zaangazowane m.in. w proces angiogenezy, proliferacj¢ komorek, wychwyt gluko-
zy, glikolize i erytropoeze. Czynniki HIF sg heterodimerami, zawierajacymi wrazli-
we na tlen biatka: HIF-1a i HIF-1B. Odkryto dwie niezalezne dioksygenazy HIF-1a:
hydroksylazg prolinowa i asparaginianowa. Stwierdzono, ze trzy hydroksylazy proli-
nowe HIF-1a (PHD1, PHD2, PHD3) posiadajg stala sekwencj¢ aminokwasow, ktora
wystepuje dwukrotnie w HIF-1a i hydroksyluja dwie rozne reszty prolilowe: Pro*?
i Pro’®, W odréznieniu od hydroksylaz prolinowych bioracych udziat w syntezie ko-
lagenu, enzymy te nie posiadajg podjednostki PDI. W czasie niedotlenienia dochodzi
do indukcji HIF-1a, ktéry przedostaje si¢ do jadra komorkowego, gdzie wraz ze stale
tam wystepujacym czynnikiem HIF-1p, tworzy heterodimeryczny czynnik transkryp-
cyjny. W warunkach normoksji, z powodu zaleznej od tlenu i askorbinianu hydrok-
sylacji, czynniki HIF ulegaja inaktywacji z nastepujaca degradacja podjednostki a.
Produkt hydroksylacji HIF-1a taczy si¢ z bialkiem promotorowym transformacji no-
wotworowej pVHL (ang. Von Hippel-Lindau tumor promoter), co prowadzi do ubi-
kwitynacji i natychmiastowej degradacji HIF-1a w proteasomie 26S. Dodatkowo, hy-
droksylaza asparaginianowa, nazywana inaczej czynnikiem hamujagcym HIF-1 (ang.
factor inhibiting HIF-1), poprzez hydroksylacj¢ C-koncowej domeny transaktywa-
cyjnej moze hamowa¢ funkcje koaktywatorow transkrypcji. Wynika z tego, ze askor-
binian wplywa na wrazliwos$¢ na tlen tych hydroksylaz i prawdopodobnie powoduje
obnizenie katalitycznej aktywnosci zelaza [16, 41, 61].

Z drugiej strony, w niektorych przypadkach normoksji moze dochodzi¢ do
indukowanej produkcji czynnikow HIF. Co*" i Ni** w hodowlach komoérkowych
moga wywotywac efekty porownywalne z tymi wystepujacymi w warunkach hi-
poksji [38]. Ni** prowadzi do zmniejszenia st¢zenia wewnatrzkomorkowego askor-
binianu, hamujac hydroksylacje HIF-1a i HIF-2a oraz powoduje powstanie stresu
oksydacyjnego [58].

ASKORBINIAN JAKO KOFAKTOR HYDROKSYLACJI EGF

Rodzina dioksygenaz zaleznych od 2-oksoglutaranu i Fe*" zostata rozszerzona
o nowe enzymy zalezne od askorbinianu. B-hydroksylaza asparaginianowa potrans-
lacyjnie hydroksyluje specyficzne reszty aspartylowe i asparaginylowe nablonkowe-
go czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor, EGF) i domeny EGF-podobne
(ang. EGF-like domains). Obecnos¢ askorbinianu kilkukrotnie zwigksza szybkos¢
przebiegu tych reakcji. B-hydroksylowane reszty aspartylowe i asparaginylowe wy-



MOLEKULARNE MECHANIZMY DZIALANIA WITAMINY C 217

stepuja rowniez w EGF-podobnych domenach kilku czynnikéw krzepnigcia zalez-
nych od witaminy K (VII, IX i X) i innych bialkach osocza (biatkach C, S i Z oraz
biatkach uktadu dopelniacza Clr), jak réwniez bialkach Notch i Jageed, zaangazowa-
nych w regulacje aktywnosci gendw, pozwalajacych na kontrole proliferacji i rozni-
cowania si¢ komorek [37, 67].

Postulowano ostatnio role zaleznych od 2-oksoglutaranu iFe*" dioksygenaz
w demetylacji histonéw i kwaséw nukleinowych. Demetylazy histonéw naleza do
rodziny biatek jumonji. Katalizujg one typowe reakcje z udzialem dioksygenaz, ktore
prowadza do powstawania produktow koncowych, takich jak bursztynian i formalde-
hyd. Aktywno$¢ zaleznych od askorbinianu demetylaz byta obserwowana w trakcie
demetylacji trimetylowanej lizyny w histonie H3 [27, 37, 57, 70]. W ostatnim czasie
opisano rowniez demetylazy kwasow nukleinowych — Escherichia coli AIkB (ang.
Alpha-ketoglutarate-dependent dioxygenase AlkB-like) [19, 77] iich ludzkie homo-
logi ABH2 i ABH3 (ang. AlkB homologues) [62, 68, 30], ktore biorg udziat w na-
prawie uszkodzen, spowodowanych alkilacja DNA/RNA w bezposrednim, zalez-
nym od 2-oksoglutaranu, Fe?" i askorbinianu mechanizmie oksydacyjnej dealkilacji
DNA/RNA. AIkB i ABH3 powoduja wybioércza naprawe uszkodzen jednoniciowego
DNA i metylowanych zasad RNA. Natomiast ABH2 naprawia uszkodzenia gtéwnie
w dwuniciowym DNA. Dowiedziono niedawno, ze podobny enzym (ang. Fat mass
and obesity-associated protein, Fto) katalizuje dealkilacj¢ 3-metylotyminy w jednoni-
ciowym DNA oraz poprzez nieznany mechanizm wpltywa na regulacj¢ bilansu ener-
getycznego ssakow [31]. Modulacyjna rola askorbinianu w naprawie kwasow nukle-
inowych i demetylacji histonow moze ujawni¢ nowa funkcje askorbinianu, zaréwno
w profilaktyce choroby nowotworowej, jak i procesie karcynogenezy [37].

GLIPIKANY I ASKORBINIAN

Glipikany stanowig rodzing proteoglikanow, sktadajacych si¢ z rdzenia bialkowe-
go potgczonego kowalencyjnie z tancuchami siarczanu heparanu. Funkcjonujg one
jako selektywne regulatory interakcji ligand-receptor, dzigki czemu kontroluja wzrost
1 rozwoj. Moga one migrowa¢ pomigdzy zewnetrzng btong komorkowa i blonami we-
wnatrzkomoérkowymi oraz importowac polikationy, zwigzane z polianionowymi lan-
cuchami bocznymi siarczanu heparanu [21]. Jeden z cztonkéw tej rodziny, glipikan 1
migruje pomiedzy btong komorkowa aparatu Golgiego i btong zewnetrzng. Cysteiny
w glipikanie 1 mogg by¢ nitrozylowane przez tlenek azotu w reakcjach zaleznych od
Cu*". W trakcie narazenia glipikanu 1 na dziatanie askorbinianu dochodzi do uwolnie-
nia tlenku azotu (NO) z wewnetrznych grup S-nitrozowych rdzenia biatkowego glipi-
kanu 1. Tlenek azotu uczestniczy w rozszczepieniu siarczanu heparanu pod wplywem
deaminacji przez heparanaz¢ w miejscach, w ktorych glukozaminy posiadajag wolng
grupe aminowa [11, 21, 37].
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U pacjentdéw cierpigcych na chorobe Niemanna-Picka typu C (lizosomalng cho-
robe spichrzeniowa), charakteryzujaca sie akumulacja niezestryfikowanego chole-
sterolu, sfingolipidow oraz innych wewnatrzlizosomalnych lipidéw, dochodzi w fi-
broblastach do wadliwej degradacji glipikanu 1. Podawanie askorbinianu pozwala
na przywrocenie degradacji glipikanu 1 siarczanu heparanu, co sugeruje, ze wadliwe
przeksztatcenie tego glipikanu moze doprowadzi¢ do uszkodzenia komérek w prze-
biegu choroby Niemanna-Picka typu C [11, 37, 72].

ROLA WITAMINY C W UTRZYMYWANIU HEMEOSTAZY
REDOKS W ORGANELLACH KOMORKOWYCH

Inng istotng funkcjg askorbinianu jest utrzymywanie homeostazy redoks w ko-
morce. Rola witaminy C w mitochondrium jest szczegélnie interesujaca, poniewaz
lancuch oddechowy jest gldéwnym wewnatrzkomoérkowym zrédlem powstawania
reaktywnych form tlenu. Co wigcej, mozliwe funkcje askorbinianu w oksydacyj-
nym zwijaniu biatek i w utrzymywaniu §rodowiska oksydacyjnego sugeruja jego
szczegblna rolg w procesach zwigzanych z retikulum endoplazmatycznym [3, 37].

ROLA WITAMINY C W MITOCHONDRIUM

W badaniach in vivo wykazano, ze stezenie askorbinianu w mitochondriach
ssakow mozna zwigkszy¢, podajac witaming C wraz z dieta [40]. Mimo to, mi-
tochondrialny transport askorbinianu ijego funkcje wewnatrzmitochondrialne sa
nadal stabo poznane. Wyniki badan wskazuja, ze witamina C jako kwas dehydro-
askorbinowy, w mechanizmie konkurujagcym z transportem D-glukozy, przenika do
wnetrza mitochondrium [2, 33]. Wykazano, iz najwigksza ilo$¢ receptorow GLUT1
wystepuje wlasnie w mitochondrium [37]. Sugeruje to, Ze analogicznie do modelu
wychwytu komérkowego, witamina C w stanie utlenionym przechodzi do mito-
chondriow za pomoca GLUTI [2, 37, 69, 76].

Mitochondria posiadaja zdolno$¢ do ograniczenia przemiany kwasu dehydroak-
sorbinowego do askorbinianu w sposob zalezny od kwasu a-liponowego (LA) [65].
Wprowadzenie kwasu dehydroaskorbinowego do mitochondriow skutkuje redukcja
DHA przy udziale reduktazy tioredoksynowej i mitochondrialnym gromadzeniem
si¢ askorbinianu. Moze to jednak by¢ tylko niewielka sktadowa procesu redukcji
mitochondrialnego DHA [20, 33, 36]. Dostarczenie kwasu dehydroaskorbinowego
powoduje znaczny spadek mitochondrialnego st¢zenia glutationu. Ubytek mitochon-
drialnego GSH powoduje znaczne uposledzenie redukcji kwasu dehydroaskorbino-
wego do askorbinianu [36, 40]. Na podstawie tych wynikow, zasugerowano, ze za-
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lezna od GSH redukcja kwasu dehydroaskorbinowego jest jedng z gtownych reakeji
zaangazowanych w produkcje askorbinianu w mitochondriach ssakow [33, 37].

Zaobserwowano, ze w przypadku braku substratow w procesie oddychania ko-
morkowego, mitochondria w hepatocytach traca zdolno$¢ do utrzymywania lub
zwigkszania stezenia askorbinianu, co sugeruje, ze tancuch oddechowy przyczy-
nia si¢ do zmniejszenia stezenia DHA. Rzeczywiscie, wykazano, ze powstawanie
askorbinianu z kwasu dehydroaskorbinowego moze by¢ zwickszone, za pomoca
kilku substratow dla tancucha oddechowego (bursztynianu, jabtczanu i fosfora-
nu 3-glicerolu). Przy zastosowaniu specyficznych inhibitoréw mitochondrialnego
transportu elektronow tancucha oddechowego, wykazano, iz kompleks 111 odpowie-
dzialny jest za ograniczenie nadmiernego zuzycia askorbinianu (ryc. 3) [37].

Zaangazowanie tancucha oddechowego w redukcje kwasu dehydroaskorbino-
wego, moze przyczyniac si¢ do stabilizacji mitochondrialnego bilansu redoks, na co
najmniej dwa sposoby. Po pierwsze, poprzez dostarczanie elektronéw do redukcji
kwasu dehydroaskorbinowego, moze zmniejsza¢ zredukowany stan tancucha odde-
chowego. W ten sposob ucieczka elektronow z tancucha oddechowego i pdzniejsze
tworzenie reaktywnych form tlenu, moze réwniez ulec obnizeniu. Po drugie, pro-
dukcja askorbinianu dostarcza zredukowanej witaminy C, ktora jest w stanie neu-
tralizowa¢ reaktywne formy tlenu w miejscu ich wytwarzania [22, 37, 73].

Utrzymywanie wewnatrzmitochondrialnego poziomu askorbinianu, wydaje si¢
mie¢ dzialanie antyapoptotyczne. Podwyzszony poziom reaktywnych form tlenu
moze wywola¢ uszkodzenie blony mitochondrialnej potencjalnie prowadzac do apo-
ptozy [32, 37]. W komorkach HL-60 narazonych na nadtlenek wodoru, wczesniejsza
inkubacja z kwasem dehydroaskorbinowym redukuje wewnatrzkomoérkowy poziom
nadtlenku wodoru w sposob zalezny od stezenia witaminy C. Zgodnie z tym, poten-
cjat blony mitochondrialnej byt takze czgsciowo zachowany. Denaturacja i uwolnienie
cytochromu ¢ z mitochondriéw moze by¢ rowniez zahamowane w komorkach otrzy-
mujacych wezesniej kwas dehydroaskorbinowy [37]. Utrata potencjatu btonowego
mitochondriéw, zwigzana z indukowang biatkiem FAS (ang. Apoptosis-Stimulating
Fragment) apoptozg monocytéw, moze by¢ hamowana przez wczesniejsze podanie
witaminy C [23]. Podczas niedotlenienia i reperfuzji tancuch oddechowy, zwlaszcza
kompleks II1, jest gtdbwnym miejscem powstawania reaktywnych form tlenu i celem
uszkodzen w $rodbtonku naczyniowym [24, 69]. Zalezne od st¢zenia witaminy C
zmniejszenie iloci reaktywnych form tlenu mozna byto zaobserwowac w poddanych
niedotlenieniu i reperfuzji komorkach srodbtonka ludzkiej zyty pepowinowe;j i tetnic
wiencowych. Witamina C zapobiegata takze uwolnieniu cytochromu c i stabilizowata
potencjal blony mitochondrialnej w komorkach poddanych niedotlenieniu i reperfu-
zji. Wszystkie te procesy doprowadzity do hamowania apoptozy indukowanej hipo-
ksja i reperfuzja. Uzyskane wyniki badan wskazuja, Zze mitochondrialna witamina C
utrzymuje potencjat blony mitochondrialnej oraz wywiera dzialanie antyapoptotycz-
ne dzigki mozliwosci neutralizowania reaktywnych form tlenu [33, 37].
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RYCINA 3. Wychwyt i recykling witaminy C w mitochondriach (na podstawie [37]; zmodyfikowa-
no). Witamina C w postaci utlenionej jako kwas dehydroaskorbinowy jest transportowana za pomo-
ca GLUT!1 do mitochondriow. Transportowany DHA jest redukowany w mitochondriach. Lancuch
oddechowy moze by¢ dawca elektronéw do redukcji DHA. Miejscem redukcji DHA jest kompleks
III. DHA jest redukowany do askorbinianu za pomoca reduktazy kwasu dehydroaskorbinowego
i zredukowanej formy glutationu. Utleniona forma glutationu jest redukowana z powrotem przez
reduktaze glutationowa kosztem NADPH. Istnieje mozliwos¢ redukcji DHA za pomoca kwasu o-
liponowego zawartego w kompleksach enzymatycznych. Witamina C neutralizuje reaktywne formy
tlenu, przez co chroni genom mitochondrium i zapobiega depolaryzacji blony mitochondrialnej [37]
FIGURE 3. Vitamin C uptake and recycling in mitochondria (based on [37]; modified). Vitamin
C in its oxidized form as dehydroascorbic acid is transported into mitochondria via GLUT1. The
transported DHA is reduced in the mitochondria. The respiratory chain can donate electrons for the
reduction of DHA. The site of DHA reduction is complex III. DHA is also reduced back to ascorbate
by dehydroascorbate reductase and reduced glutathione. The oxidized glutathione is reduced back
by glutathione reductase at the expense of NADPH. DHA reduction can also be mediated by o-lipoic
acid-containing enzyme complexes. Vitamin C neutralizes reactive oxygen species, hence protecting
the mitochondrial genome and preventing mitochondrial membrane depolarization [37]
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W przebiegu réznych choréb mitochondrialnych obserwuje si¢ zwigkszona pro-
dukcje ROS [15]. Suplementacja witaminy C jest sktadowa terapii tych chordb, po-
niewaz ogranicza wystepowanie stresu oksydacyjnego, dzigki czemu stabilizuje mi-
tochondrialny bilans redoks, chroni mtDNA przed uszkodzeniami, oraz wykazuje
dziatanie antyapoptotyczne [15, 66].

ROLA WITAMINY C W RETIKULUM ENDOPLAZMATYCZNYM (ER)

Retikulum endoplazmatyczne ma istotne znaczenie w metabolizmie askorbi-
nianu. Ostatnie etapy syntezy witaminy C zlokalizowane sa wlasnie w $wietle ER.
Badania przeprowadzone w warunkach in vitro wskazuja, ze askorbinian sprzyja
oksydacyjnemu zwijaniu bialek zachodzacemu w obrebie ER. Po pierwsze, jako
donor elektronow, witamina C moze wchodzi¢ w zalezng od aktywnosci oksydazy
askorbinianu, jedno-elektronowg reakcje z tlenem, wpltywajac na wzrost wewnatrz-
komoérkowej produkcji ROS oraz kwasu dehydroaskorbinowego we wnetrzu ER.
Po drugie, istnieje wiele enzymdéw mogacych katalizowa¢, zachodzaca w $wietle
pecherzyka mikrosomalnego redukcje DHA do askorbinianu, wiaczajac w to disul-
fidoizomeraze biatek (PDI) (ryc. 4) 3, 36].

Oksydaza L-gulonolaktonowa (GLO) jest enzymem mikrosomalnym, kata-
lizujacym przemiang tlenowa gulonolaktonu do askorbinianu, z wytworzeniem
nadtlenku wodoru. Wymog stosowania detergentow do solubilizacji oksydazy L-
gulonolaktonowej z pecherzykow mikrosomalnych sugeruje, ze enzym ten usy-
tuowany jest w blonie komorkowej. Sekwencja aminokwasow w GLO zawiera
wiele silnie hydrofobowych regionow, tworzgcych strukturg 8, zamiast typowej,
mig¢dzybtonowej struktury helikalnej, ktora jest prawdopodobnie zwigzana z bto-
ng retikulum endoplazmatycznego. Orientacja miejsca katalitycznego wobec
wnetrza ER w mikrosomach watroby szczura, inkubowanych z gulonolaktonem,
wskazuje na nagromadzenie askorbinianu i preferencyjng oksydacje GSH (praw-
dopodobnie zudzialem nadtlenku wodoru) wewnatrz $wiatta retikulum endo-
plazmatycznego [36, 37]. Obserwacja ta sugeruje, ze produkowany w watrobie
askorbinian przechodzi do krazenia — przynajmniej czgsciowo — na drodze se-
krecji. Nalezy zauwazy¢, ze wymienione procesy sg istotne tylko w przypadku
gatunkow syntetyzujacych askorbinian. Jednakze, u gatunkéw nieposiadajacych
oksydazy L-gulonolaktonowej, w tym ludzi, efektywne mechanizmy transportu
utatwiaja naptyw askorbinianu do wnetrza ER [37].
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RYCINA 4. Wplyw metabolizmu witaminy C na proces oksydacyjnego zwijania biatka w §wietle ER
(na podstawie [3]; zmodyfikowano). Dzi¢ki obecno$ci metaloprotein w blonie pgcherzykdéw mikro-
somalnych, oksydaza askorbinianu utlenia witaming C do kwasu dehydroaskorbinowego, prowadzac
do powstania reaktywnych form tlenu, ktore (bezposrednio lub przy udziale witaminy E) utleniaja
kolejne czasteczki askorbinianu. Powstajacy w $wietle ER lub transportowany do jego wnetrza DHA,
moze by¢ zredukowany przez disulfidoizomerazg biatek, ktorej centrum aktywne ulega utlenieniu.
Ta utleniona forma PDI reaguje ze zredukowang formg biatka, prowadzac do powstania wigzania
disiarczkowego oraz katalitycznej regeneracji PDI [3, 36]

FIGURE 4. The effect of vitamin C on the oxidative protein folding in the lumen of the ER (based on
[3]; modified). Due to the presence of metalloproteinases in microsomal membrane vesicles, vitamin C
is oxidized by ascorbate oxidase to dehydroascorbic acid and generates ROS. ROS (directly or by the
mediation of vitamin E) oxidize further ascorbate molecules. DHA, which is formed in or transported
into the lumen of the ER, can be reduced by protein disulfide isomerase oxidizing the active center of
the enzyme. This oxidized form of protein disulfide isomerase reacts with the reduced PDI, leading
to the formation of a disulfide bond, and catalytically regenerating protein disulfide isomerase [3, 36]

Retikulum endoplazmatyczne jest wyposazone w tancuch transportu elektrondw.
Jako wynik skazenia chemicznego, podczas cyklu redoks w uktadzie cytochromu
P450, w ER moga powstawac reaktywne formy tlenu [78]. Oksydaza koncowa, biora-
ca udzial w oksydacyjnym zwijaniu biatek Erol (ang. ER oxidoreductin 1), wytwarza
nadtlenek wodoru w $wietle ER [8, 75].
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PRO-OKSYDACYJNA AKTYWNOSC WITAMINY C

Pro-oksydacyjna aktywnos$¢ kwasu askorbinowego zwigzana jest z katalizowa-
niem reakcji redoks jonow metali przejsciowych (np. Cu?*, Fe*), dzieki czemu moga
one wchodzi¢ w reakcje z nadtlenkiem wodoru, prowadzac do wytworzenia rodni-
ka hydroksylowego [10, 16]. Ta aktywno$¢ witaminy C nie zostata uznana jednak
za pozadang, poniewaz prowadzi do powstawania reaktywnych form tlenu [17] lub
biatek glikowanych [9]. Niemniej jednak, inne pro-oksydacyjne efekty dzialania
askorbinianu wydaja si¢ by¢ korzystne. Uwaza si¢, ze metaloproteiny obecne w pe-
cherzykach mikrosomalnych utleniajg askorbinian do kwasu dehydroaskorbinowego,
co prowadzi do wytwarzania reaktywnych form tlenu. Dalsze czasteczki askorbinia-
nu moga by¢ utleniane bezposrednio lub posrednio, poprzez znajdujacy si¢ w blo-
nie a-tokoferol. Powstajacy w tym miejscu lub transportowany do $wiatta retikulum
endoplazmatycznego kwas dehydroaskorbinowy moze by¢ nastepnie zredukowany
przez disulfidoizomeraze bialek. Mimo, iz przedstawiony mechanizm jest zgodny
w wynikami uzyskanymi w systemach mikrosomalnych in vitro, dyskusyjne jest czy
odzwierciedla on sytuacj¢ w warunkach in vivo, dlatego potrzebne sg dalsze badania
w celu potwierdzenia istnienia transferu elektronéw w warunkach in vivo [3, 36, 37].

WITAMINA C A EKSPRESJA GENOW

Sugeruje si¢, ze oprocz mozliwosci wptywania na procesy redoks, witamina C
jest w stanie modulowac ekspresje¢ genow. Z doswiadczen przeprowadzonych na ho-
dowlach komorkowych i myszach wynika, ze w chorobie Charcota-Mariego-Tootha
typu la (CMT-1a), dziedzicznej neuropatii obwodowej, askorbinian poprzez zmia-
ny poziomu ekspresji genéw korzystnie wptywa na promowanie mineralizacji [74].
CMT-1a jest to choroba wywolana nadekspresja genu PMP22, kodujacego biatko
ostonki mielinowej nerwow obwodowego uktadu nerwowego. Terapia witaming C
powoduje zmniejszenie ekspresji genu PMP22. Sugeruje si¢ rOwniez istnienie grupy
gendw w komorkach macierzystych, ktore odpowiadaja na terapi¢ witaming C [6].
Wiekszo$¢ z tych nadaktywnych genow zaangazowana jest w procesy neurogenezy,
dojrzewania i neuroprzekaznictwa. Niedawno, Park et al. opublikowali analize pro-
teomiczng komorek nowotworowych leczonych witaming C [49]. Wigkszos$¢ efektow
spowodowana byta nadekspresja genu dla biatka RKIP (ang. Raf Kinase Inhibitor
Protein) 1 aneksyny AS. Co wigcej, w roku 2010, Belin et al. opublikowali artykut
opisujacy zmiang ekspresji gendw w komadrkach zdrowych i nowotworowych, ktore
poddano dziataniu wzrastajacych stezen witaminy C [7]. Okazalo sie, ze pod wpty-
wem kwasu askorbinowego zmniejszeniu ulegla ekspresja tylko 30 genow. Sposrod
nich, 12 nalezalo do grup uczestniczacych w podziale komdérkowym, m.in.: syntetaz
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tRNA i czynnikdéw inicjacji translacji. Autorzy uznali, ze w duzych stezeniach wita-
mina C zatrzymuje proliferacje komorek in vitro iin vivo oraz niszczy dzielace sie
komorki [6].

Jest dobrze znanym faktem, ze stan redoks komorki wplywa na aktywno$¢ pew-
nych czynnikow transkrypcyjnych. W istocie, NF«B (ang. Nuclear Factor kappa-li-
ght-chain-enhancer of activated B cells) 1 AP-1 (ang. Activator Protein 1) sg dobrze
znanymi mediatorami odpowiedzi redoks, wptywajacej na ekspresje genéw [44]. Re-
aktywne formy tlenu mogg aktywowa¢ NFkB prawdopodobnie powodujac uwolnie-
nie podjednostki hamujacej (IkB) od kompleksu NF«xB. Natomiast regulacja redoks
wigzania si¢ z AP-1 mozZe nastgpi¢ poprzez zachowanie cysteiny obecnej w podjed-
nostkach Jun i Fos [1]. W pewnych warunkach hodowli komérkowych wykazano, ze
ze wzgledu na swoje wiasciwosci antyoksydacyjne, witamina C moze modulowaé
wigzanie si¢ z DNA zaleznych od potencjatu redoks jadrowych czynnikow transkryp-
cyjnych AP1 i NFxB [17].

Jedynym zaproponowanym mechanizmem, w ktorym witamina C moze modu-
lowa¢ ekspresj¢ genoéw jest modulacja ilosci wewnatrzkomorkowego cAMP. Ilos¢
wewnatrzkomorkowego cAMP ulega zmniejszeniu w komoérkach inkubowanych
z wzrastajacymi stezeniami witaminy C. Ten rodzaj hamowania jest charakterystycz-
ny tylko dla kwasu askorbinowego i nie jest powodowany przez zaden inny antyok-
sydant. Wynika z tego, ze dzigki mozliwosci wptywania na szlaki zalezne od cAMP,
witamina C moze ttumi¢ ekspresje genow [6].

IMMUNOMODULUJACE WEASCIWOSCI WITAMINY C

Dowiedziono, Ze istniejg mechanizmy, dzieki ktorym witamina C moze wptywac
stymulujaco na uktad odpornosciowy. Zdolno$¢ kwasu askorbinowego do neutraliza-
cji reaktywnych form tlenu i wynikajaca z tego ochrona przed uszkodzeniami DNA
komorek uktadu immunologicznego jest jednym z mozliwych mechanizmdw, dzigki
ktéorym witamina C moze poprawia¢ funkcjonowanie uktadu odpornosciowego [46].
Zaobserwowano, ze witamina C ma zdolno$¢ hamowania trzech réznych szlakow,
zaangazowanych w $mier¢ aktywowanych i spoczynkowych limfocytéw T i potwier-
dzono, ze efektorowe limfocyty T poddane dziataniu witaminy C czesciej wchodza
w faze S [52].

Inne potencjalne mechanizmy stymulujace kwasu askorbinowego wskazuja na
wzrost ilosci nukleotydéw wewnatrzkomoérkowych, modulacje syntezy cytokin pro
-oksydacyjnych oraz antagonizm immunosupresyjnego wspoldziatania histaminy
i leukocytow [51]. Zwigkszenie aktywnosci komorek NK (ang. Natural Killers) pod
wplywem witaminy C jest kolejnym potencjalnym mechanizmem, dzigki ktoremu
kwas askorbinowy moze stymulowa¢ uktad immunologiczny [29]. Wykazano, ze wi-
tamina C, dzieki zwigkszeniu ekspresji biatka Bel-2 (ang. B-cell lymphoma 2) i zmia-
nie proporcji pomiedzy biatkiem Bcl-2 i Bax (ang. Bcl-2-associated X protein), dziata
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stymulujaco na rézne typy komorek i zapobiega ich apoptozie [50]. Dowiedziono, ze
wzmozony stres oksydacyjny uwrazliwia limfocyty T na apoptoze [59], co potwier-
dzajg wyniki licznych badan [13, 52]. Dzi¢ki nasilaniu ekspresji biatka Bcl-2 1 zwigk-
szeniu stosunku biatek: Bcl-2/Bax, witamina C moze poprawi¢ funkcjonowanie
limfocytow T w warunkach stresu oksydacyjnego. Witamina C i inne antyoksydanty
poprzez neutralizacje reaktywnych form tlenu eliminujg stres oksydacyjny, powstaty
wskutek oslabienia ekspresji biatka Bel-2 1 w ten sposéb moga chroni¢ limfocyty T
przed $miercia. Ponadto, wykazano u ludzi, ze dzigki zwigkszeniu przeciwbakteryjnej
aktywnosci komorek NK, nasileniu proliferacji limfocytow oraz zwigkszeniu zdolno-
$ci chemotaktycznych, witamina C jest w stanie intensyfikowa¢ odpowiedz uktadu
immunologicznego, co wskazuje na istotng role tej witaminy w regulacji odpowiedzi
immunologicznej [52].

PODSUMOWANIE

Nieustajacy postep technologiczny oraz coraz dotkliwiej odczuwalne dla zwykte-
go cztowieka negatywne skutki zanieczyszczenia srodowiska naturalnego wptywaja
na wzrost zachorowalnosci na choroby cywilizacyjne, w konteks$cie ktorych nowo
poznane mechanizmy dziatania witaminy C, a w szczegolnosci jej rola w ekspresji
gendw oraz jej wlasciwosci immunomodulujace, wydaja sie by¢ bardzo obiecujace.
Niezbedne zatem jest przeprowadzenie dalszych ibardziej szczegétowych badan
w celu doktadnego poznania roli witaminy C w organizmie cztowieka oraz mozliwo-
$ci jej zastosowania w medycynie.
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