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B streszczenie: Witamina C jest od lat przedmiotem dyskusji i kontrowersji spowodowanych brakiem wiedzy
dotyczacej mechanizmow jej dziatania. W rezultacie wszelkie wskazania odnoszace sie do suplementacji witami-
ng C spotykaty sie z duzg doza nieufnosci. W przedstawionym opracowaniu pokazano aktualny stan wiedzy do-
tyczacy metabolicznej roli witaminy C oraz mechanizmy odpowiedzialne za jej homeostaze na poziomie organi-
zmu i komorki. W oparciu o te wiedze zaproponowano model opisujacy homeostaze witaminy C, pozwalajacy na
wyciagniecie praktycznych wnioskéw dotyczacych jej suplementacji.

[ | Keywords: vitamin C, homeostasis, supplementation, biodistribution.

B Abstract: Vitamin C has been the subject of discussion and controversy for years due to the lack of knowledge
about its mechanisms of action. As a result, all indications regarding vitamin C supplementation are met with a
high degree of distrust. The presented study shows the current state of knowledge regarding the metabolic role
of vitamin C and the mechanisms responsible for its homeostasis at the organism and cellular level. Based on
this knowledge, a model describing vitamin C homeostasis was proposed, allowing for drawing many practical
conclusions regarding its supplementation
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I Farmakoterapia

B Wprowadzenie

Witamina C od lat byta i jest nadal przedmio-
tem licznych publikacji zaréwno naukowych,
jak i popularnonaukowych. Jednakze ta ogrom-
na liczba doniesien nie przektada sie na jedno-
znaczny przekaz dotyczacy znaczenia witaminy
C dla zdrowia cztowieka. Jest to konsekwencjg
braku dogtebnej wiedzy na temat metabolizmu
witaminy C oraz mechanizméw jej dystrybucji
w organizmie [1,2]. W konsekwencji propono-
wano wskazania dietetyczne, ktére nie byty
uzasadnione ani argumentami merytorycznymi,
ani wynikami badan klinicznych.

W artykule tym przedstawiamy zestaw wy-
nikow ostatnich badan, ktére zmienity postrze-
ganie roli witaminy C w organizmie cztowieka,
a co za tym idzie zwigzane z tym rekomendacje
dietetyczne [3]. Na potrzeby prezentowanego
omdwienia przyjmujemy, ze witamina C to bio-
logicznie aktywna posta¢ askorbinianu (anion
kwasu L-askorbinowego). Anion ten powstaje
w wodzie w wyniku dysocjacji soli lub kwasu
askorbinowego, a fizjologiczna aktywnos¢ wi-
taminy C skorelowana jest z jej iloscig w orga-
nizmie, ktdrg ocenia sie na podstawie stezenia
w surowicy krwi [1]. Przyjmuje sie, ze dwa ste-
zenia witaminy C w surowicy sg wazne z punktu
widzenia diagnostycznego. Pierwsze stezenie to
50 pM. Jest to stezenie witaminy C w surowicy,
powyzej ktorej zapotrzebowanie organizmu na
witamine C jest zaspokojone. Drugie stezenie to
20 uM. Gdy stezenie witaminy C w surowicy krwi
jest ponizej tego poziomu, to pojawia sie zagro-
zenie wystapienia szkorbutu [4].

Szkorbut i ukryte niedobory witaminy C
Choroba ta w zaleznosci od poziomu zaawan-
sowania objawia¢ sie moze nadpobudliwoscia,
utratg apetytu, krwawigcymi dzigstami, wypa-
daniem zebow, bélami stawdw i miesni, a niele-
czona powoduje zmiany w psychice, niegojenie
sie ran i w kofcu $mierc [2]. Szkorbut pokazu-
je, ze witamina C jest konieczna dla funkcjono-
wania organizmu cztowieka, a jej brak powoduje
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zaktdocenia wielu krytycznych proceséw metabo-
licznych. Jezeli stezenie witaminy C w surowicy
krwi znajduje sie w przedziale pomiedzy 20 uM
a 50 uM przez dhugi czas, wtedy mogg wystapic
zmiany prowadzace w dtugim horyzoncie cza-
sowym do rozwoju chordb neurodegeneratyw-
nych, zaburzen uktadu immunologicznego oraz
wzrostu ryzyka wystapienia niektérych postaci
nowotworoéw [1,2,5-7].

Wiekszo$¢ ssakdw zaspokaja zapotrzebowa-
nie na witamine C, wytwarzajac jg w watrobie.
Jednakze naczelne, w tym takze cztowiek, w wy-
niku mutacji genu kodujacego enzym oksydaze
L-gulonolaktanu, nie mogg samodzielnie wytwa-
rza¢ witaminy C, wiec jedynym jej zrédtem po-
zostaje dla nich pokarm [1].

B Pozyskiwanie witaminy C
przez naczelne
W celu utrzymywania pozadanego poziomu wi-
taminy C we krwi (powyzej 50 pyM) musi ona
by¢ pozyskiwana z pozywienia. Powszechne jest
przekonanie, ze nie stanowi to powaznego pro-
blemu, poniewaz witamine C mozna tatwo i to
w duzych ilosciach dostarczy¢ z odpowiednio do-
branej diety. Jednakze liczne badania pokazuja,
ze przekonanie to moze by¢ btedne, na co wska-
zuje fakt, ze obywatele wiekszosci krajow posia-
dajq stezenia witaminy C w surowicy ponizej 50
WM. Oznaczac to moze, ze powszechnie stosowa-
ne diety nie zaspokajajg potrzeb organizmu osdb
zdrowych [8]. Dodatkowe zamieszanie powoduje
fakt, ze rekomendowana dzienna dawka witami-
ny C (RDA) jest rézna w poszczegdlnych krajach.
Kiedy we Francji wynosi ona 110 mg/dzien, to
w Polsce jest to 90 mg/dzien. Ale juz w Wielkiej
Brytanii to tylko 40 mg/dzien [3,9]. Rozbieznosci
te pokazuja, ze fakty doswiadczalne sg odmien-
nie interpretowane przez gremia decyzyjne [3].
Dodatkowg trudnoscig jest tez fakt, ze
nominalne ilosci witaminy C podawane w su-
plementach i zestawieniach dietetycznych nie
odpowiadajq jej ilosci, ktéra dociera do orga-
nizmu. W praktyce powoduje to, ze trudne jest
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okreslenie optymalnej diety, a ilos¢ witaminy
C koniecznej dla organizmu w stanie choroby
lub stresu nie jest nigdzie definiowana [8,10].
Na brak korelacji pomiedzy nominalng iloscig
witaminy C w pozywieniu a jej dostepnoscig
wptywajq: ubytki witaminy C wynikajace z jej
przemystowego przetwarzania (strate te mozna
kompensowac poprzez wzbogacanie zywnosci
w witamine C [11]), straty zwigzane z przy-
gotowaniem positku oraz straty bedace konse-
kwencja procesow trawiennych [10,12].

Gtownymi czynnikami zmniejszajacymi ilosé
dostepnej dla organizmu witaminy C w trakcie
trawienia sq: niskie pH oraz obecnos$¢ w pozy-
wieniu jondw zelaza [13,14]. Jony zelaza, ktére
obecne sg zaréwno w pokarmie pochodzenia ro-
$linnego, jak i zwierzecego, wydajnie utleniajq
witamine C.

Analiza wszystkich czynnikéw wptywajacych
na obnizenie dostepnosci witaminy C z pozywie-
nia moze dostarczy¢ cennych wskazdwek do pla-
nowania wielkosci i schematéw suplementacji.
Dla przykfadu witamine C korzystnie jest suple-
mentowac na czczo, kiedy to w uktadzie pokar-
mowym nie ma jeszcze jondw zelaza.

W celu sprawdzenia, jaka jest korelacja
miedzy dawkg spozytej witaminy C a jej steze-
niem w surowicy krwi, przeprowadzono bada-
nia, w ktorych stezenia witaminy C w surowicy
krwi mierzono w czasie, gdy zdrowym ochotni-
kom podawano rozne dawki [4,12,13]. W wyni-
ku takich badan pokazano, ze podajac doustnie
krystaliczng posta¢ witaminy C, nie mozna uzy-
skac jej stezenie w surowicy krwi wyzszej niz
ok. 100 uM, oraz ze stezenie w surowicy krwi
wysyca sie, gdy dawka dzienna wynosi okoto
400 mg [4].

Wszystkie doswiadczenia tego typu z reguty
przeprowadzane sg z udziatem zdrowych ochot-
nikéw, co ma ograniczong warto$¢ w przypadku,
gdy wymagana jest suplementacja oséb chorych.
W literaturze nie ma jednoznacznych danych na
ten temat. Pewne informacje mozna uzyskaé
w wyniku badan nad zwierzetami, ktore posia-
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dajg endogenne zrodto witaminy C. Zwierzeta te
utrzymujg homeostaze witaminy C niezaleznie
od metabolicznego zapotrzebowania. Pokazano,
Ze na przyktad zdrowa koza o wadze 70 kg wy-
twarza 2310 mg witaminy C na dzien, aw przy-
padku stresu wartos¢ ta wzrasta do 13 300 mg/
dzien. Pierwsza wartos¢ jest znacznie wyzsza od
dziennej dawki rekomendowanej dla ludzi [15].
Co wazniejsze, zapotrzebowanie na witamine C
w trakcie stresu wzrasta szesciokrotnie, a to po-
kazuje, ze dawka rekomendowana dla cztowieka
moze nie odpowiadad zapotrzebowaniu organi-
zmu w trakcie choroby. Obserwacja ta pokazuje,
ze korzystnie jest w przypadku choroby znacza-
ce zwiekszenie dawki witaminy C.

Jednakze, aby mozna byto to bezpiecznie
uczyni¢, nalezy najpierw rozstrzygna¢ kwestie
toksycznosci witaminy C. Powszechnie uwaza
sie, ze witamina C nie jest toksyczna, nawet
gdy podawana jest dozylnie w ilosciach siega-
jacych jednorazowo 100 g [16,17]. Doniesienie,
ze duze ilosci spozywanej witaminy C zwieksza-
ja ryzyka wystepowania kamieni nerkowych,
nie potwierdzity sie [18,19]. Podsumowujac,
na podstawie dostepnej wiedzy uznaé nalezy,
ze witamina C nie jest toksyczna. Oznacza to,
ze aby zapobiec ewentualnym niedoborom wita-
miny C wywotanym np. chorobg, mozna jg bez-
piecznie spozywac w duzych ilosciach.

B Rekomendowane dawki witaminy C
Aby ilosciowo okresli¢ dawke witaminy C, nale-
zy powigzac jej spozywanie z wystepowaniem
objawdw chorobowych. Obecnie uznaje sie,
ze rekomendowana dawka powinna zapobiec
szkorbutowi w wiekszosci populacji. Wydaje
sie jednak, ze dawki witaminy C wyznaczone
w taki sposob sa za niskie, aby zapobiec wy-
stepowaniu innych komplikacji wywotanych jej
niedoborami [3].

Okreslajac optymalng dawke, nalezy roz-
wazy¢ role tej witaminy dla metabolizmu czto-
wieka (ryc. 1). Jedng z gtéownych funkcji, jakq
do niedawna przypisywano witaminie C, jest
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Rycina 1. Znaczenie witaminy C dla proceséw metabolicznych. Schemat zostat zaadaptowany z [4]

jej rola jako przeciwutleniacza [4]. Jednakze
w surowicy krwi znajduje sie kwas moczowy, al-
buminy, glutation czy witamina E, ktdre takze
zdolne sa do eliminacji wolnych rodnikéw. Rola
przeciwutleniacza nie uzasadnia w sposdéb sa-
tysfakcjonujacy krytycznej roli witaminy C dla
funkcjonowania organizmu.

Kolejng poznang funkcjg witaminy C byto
wspomaganie wchfanianie zelaza w uktadzie po-
karmowym. Do absorpcji zelaza koniczny jest
enzym - ferroreduktaza - znajdujacy sie w en-
terocytach jelita. Ten umiejscowiony w bifonie
plazmatycznej enzym redukuje jony zelazowe
(Fe3*) do jonow zelazawych (Fe?*), ktdére na-
stepnie sg transportowane przez kanaty jonow
dwuwartosciowych. Enzym ten wymaga do
funkcjonowania obecnosci witaminy C w cyto-
plazmie [20]. Jednakze podawanie zelaza razem
z witaming C nie jest optymalne, poniewaz jony
zelaza szybko utleniajg kwas askorbinowy. Aby
wspomoc wchtanianie zelaza, jednoczesnie uni-
kajac degradacji witaminy C, nalezy najpierw
zaspokoi¢ zapotrzebowanie organizmu na te wi-
tamine, a dopiero pdzniej podac zelazo.

(L= 7 [FoLSeE  2022'11 | Vol. 32 (378)
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Stosunkowo niedawno pozyskano wiedze na
temat roli witaminy C dla funkcjonowania ca-
tej grupy krytycznych dla dziatania organizmu
enzymow, dioksygenaz. Enzymy te spetniajg
réznorodne funkcje w komdrkach, w tym odpo-
wiedzialne sg za produkcje neurotransmiterow,
wytwarzanie kolagenu oraz transformacje kwa-
séw nukleinowych i towarzyszacych im biatek
[21]. Aby enzymy te byty w petni funkcjonalne,
konieczna jest obecnos¢ witaminy C [22].

Stosunkowo niedawno stwierdzono, ze wita-
mina C zapewnia takze wiasciwe funkcjonowanie
procesow regulujacych ekspresje gendw, bedac
niezbednym elementem zapewniajacym przeptyw
informacji pomiedzy $rodowiskiem a genomem
komorki, tzw. proceséw epigenetycznych [5].

H Préby stosowania witaminy C

w celach leczniczych

Pomimo trudnosci zwigzanych z ustalaniem kry-
teridw, jakie nalezy przyjac¢ przy doborze dawki
witaminy C, podejmowane sg proby stosowania
jej w celach leczniczych. Przyktadem takiej te-
rapii jest wlew dozylny duzych ilosci witaminy C
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w terapiach przeciwnowotworowych [23]. Aby
mozna byto racjonalnie dobrac sposdb i ilos¢ po-
dawania witaminy C, nalezy zrozumie¢ nie tylko
jej znaczenie , ale takze mechanizmy jej dystry-
bucji w organizmie i zwigzang z tym jej home-
ostaze na poziomie komoérkowym.

W organizmie, w ktéorym funkcjonalne sg
wszystkie elementy odpowiedzialne za home-
ostaze witaminy C, jest ona pozyskiwana z po-
Zywienia oraz wytwarzana w watrobie. Traco-
na jest w wyniku metabolizmu, a wszelkie jej
nadmiary usuwane sg z organizmu przez nerki
i uktad pokarmowy [24]. Wszystkie te procesy
sq zbalansowane w taki sposdb, aby stezenie wi-
taminy C w surowicy bylo state (réwnanie 1,2).

AA(t)
At
J(t)endo » J(t)dil?f

ot = J(t)met+ J(t)out'l' J(t)endo + J(t)diet ~ 0

AA(t)
gdzie At
taminy C w organizmie. U zwierzat fizjologiczny
poziom witaminy C jest utrzymywany przez autono-
miczny system oparty o sprzezenie zwrotne pomie-
dzy poziomem jej zuzycia w wyniku metabolizmu,
J(t)mets, iloScig wytwarzang w watrobie, J(t)endo. W tym
przypadku pozyskiwanie witaminy C z otoczenia,
J(t)gier, Oraz jej usuwanie, J(t)or, stanowig tylko
niewielka czes¢ catej masy witaminy C wytwarza-
nej w organizmie. Mechanizm sprzezenia zwrot-
nego jest bardzo wazny w przypadku wystapienia
stresu czy choroby, gdy zapotrzebowanie na wita-
mine C gwattownie wzrasta, wtedy jej utrata jest
kompensowana zwiekszong iloscig tej witaminy
wytwarzanej w watrobie.

tot

oznacza chwilowg zmiane ilosci wi-

Balans witaminy C u cztowieka jest zupetnie
inny. Witamina C jest tracona w wyniku metabo-
lizmu oraz na drodze ciggtego wycieku z orga-
nizmu, a jej pozyskanie jest mozliwe wytacznie
Z pozywienia (réwnanie 3).

0% J(t)met + J(t)out + J(t)diet

W takim przypadku brak jest koniecznego
sprzezenia zwrotnego, co powoduje, ze orga-
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nizm cztowieka, jezeli nie jest suplementowany,
czesto bedzie sie znajdowat w stanie mniejszych
lub wiekszych niedoboréw witaminy C.
Wszystkie kluczowe funkcje witaminy C za-
chodzg we wnetrzu komorki, co powoduje, ze
aby oceni¢ konsekwencje jej niedoboréw, nalezy
powigzac stezenie witaminy C w surowicy krwi
z ta w cytoplazmie komoérek. W tab. 1 przedsta-
wiono przyktadowe wartosci stezenia witaminy C
w cytoplazmie wybranych typdw komoérek. Tabela
ta pokazuje, ze stezenie rozni sie miedzy komar-
kami i jest najwyzsze w komdrkach charaktery-
zujacych sie wysokg aktywnoscig metaboliczna.

Tabela 1. Stezenia witaminy C w cytoplazmie
wybranych komoérek cztowieka [13,25]

Typ komorki

Cytoplazmatyczne
stezenia witaminy C

Erytrocyt 0,05 mM
Neutrofil 1,35 mM
Limfocyt 3,80 mM
Komorka miesniowa 0,25 mM
Neuron 10,00 mM

Do niedawna brak byto wiedzy dotyczacej me-
chanizméw odpowiedzialnych za utrzymywanie
homeostazy witaminy C w komdrkach. Dopiero na
przetomie wiekdw pokazano, ze dwa biatka btono-
we (SVCT1 i SVCT2) sg przeznaczone do trans-
portu L-askorbinianu [26]. Biatka te transportujg
go wytacznie do wnetrza komdrki. Nie byto infor-
macji dotyczacej wycieku witaminy C z komorek,
co w przypadku enterocytdéw oraz astrocytéw jest
kluczowe do zrozumienia ich funkcjonowania [13].
Hydrofilowy charakter L-askorbinianu implikowat
konieczno$¢ istnienia biatka btonowego, ktérego
nie udato sie zidentyfikowac [13].

Dopiero niedawno pokazano, ze witamina
C jest w stanie pokonac bariere dwuwarstwy
lipidowej na drodze transportu biernego, tzn.
bez udziatu biatek [25,27]. Odkrycie to pozwo-
lito zaproponowac spojny model umozliwiajacy
opisanie homeostazy witaminy C w komorkach

2022'11 | Vol. 32 (378) (=3¢ 7 [Honse=
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[24,25]. Wykorzystujac metody fizykochemiczne
i biofizyczne pokazano, ze wartos¢ przepuszczal-
nosci dwuwarstwy lipidowej dla neutralnej formy
kwasu askorbinowego wynosi 10 cm/s, a dla for-
my jonowej 1012 cm/s [27]. Uaktualniony model
homeostazy witaminy C uwzgledniajacy transport
bierny w komdrce przedstawiono na ryc. 2.

Rycina 2. Schemat pokazujacy homeostaze witaminy C
w komorce z uwzglednieniem transportu biernego. Elek-
trogenna ATPaza sodowo-potasowa generuje gradien-
ty jonéw K+ i Na+ na blonie plazmatycznej. W oparciu
o gradient jonéw sodu transportowane sg jony askorbi-
nianu przez biatka SVCT do wnetrza komérki. W wyniku
powstajacego gradientu stezenia askorbinianu jego neu-
tralna postac wycieka z komérki na drodze dyfuzji proste;j.
Dehydroaskorbinian przenika przez btone plazmatyczng
za posrednictwem transporteréw glukozy (GLUT).

Z modelu tego wynika, ze stezenie witaminy
C w cytoplazmie jest wynikiem rownowazenia sie
strumienia kwasu askorbinowego generowanego
przez specyficzne transportery z ubytkiem powsta-
jacym w wyniku metabolizmu oraz transportu bier-
nego przez btone plazmatyczng [24,28]. Zréwno-
wazenie tych trzech strumieni mozna przedstawic¢
w formie nastepujacego réwnania (4):

Cin'Cau
J = Jaire + Jactive + Imetavoiism = —PA (70

+ nasverz Cout = @Mprotein = 0

gdzie transport aktywny wyrazony jest zalezno-
$cig nNasvcrzCout (Cour to stezenia witaminy C na
zewnatrz komorki, n to ilosci transporteréw,
a asverz 0znacza ich sprawnosc). Zatozono, ze
aktywnos¢ metaboliczna komdrki skorelowana
jest z ilosciq biatek (Jmetaboism = @Mprotein) [28].
W przypadku transportu biernego obdarzonej ta-

(L= 7 [FoLSeE  2022'11 | Vol. 32 (378)
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dunkiem ujemnym witaminy C na rdwnowagowy
gradient stezenia bedzie miat wptyw potencjat
elektryczny btony plazmatycznej [28]. Z mode-
lu tego wynika, ze rdznice w stezeniu cytopla-
zmatycznym tej witaminy pomiedzy komdrkami
mozna wyjasnic¢ na podstawie poziomu ekspres;ji
transporteréw SVCT oraz roznicy potencjatéw na
btonie plazmatycznej. Dopiero w oparciu o tak
sformutowany model mozliwe jest ilosciowe sza-
cowanie sposobu suplementacji witaming C.
Przyktadem terapeutycznej suplementacji sq
wlewy dozylne stosowane w leczeniu nowotworow
[9,29,30]. Wyniki prowadzonych badan klinicz-
nych sg niejednoznaczne, a przypisywane dawki
sq okreslane na podstawie wysycenia witaming
C surowicy lub na podstawie stezen witaminy C
wyznaczonych w doswiadczeniach na hodowlach
komdrkowych [31]. Na podstawie takich przesta-
nek zaktadano, ze podanie dozylnie jednorazowo
od 50 g do 70 g witaminy C jest wystarczajace do
osiggniecia jej stezenia w komorkach nowotworo-
wych takiego, aby osiagnac efekt terapeutyczny
[30]. W takim podejsciu przyjeto zatozenie, ze
stezenie tej witaminy w cytoplazmie jest efekto-
rem w terapii przeciwnowotworowej. Doswiadcze-
nia przeprowadzone na hodowlach komdrkowych
pokazujg, ze komorki nowotworowe sg znacznie
bardziej wrazliwe na podwyzszone stezenie wita-
miny C niz komoérki niezmodyfikowane [31]. In-
nymi stowy, selektywne dziatanie podwyzszonego
stezenia tej witaminy na komorki nowotworowe
wynika z ich fizjologii. Zaprezentowany model ho-
meostazy witaminy C w komorkach pozwala po-
stulowa¢, ze czynnikiem wyrozniajacym komorki
nowotworowe jest potencjat blonowy (réwnanie 5).

Jrot = Jaier + Jactive + Jetectric = PA
+ Nasvcerz Cuut + eA®

(Cin~Cout)

d

Wczesniej wykonane badania pokazuja, ze
komorki nowotworowe majg znaczaco nizsze po-
tencjaty btonowe niz komorki nienowotworowe
[28]. Opierajac sie na tej obserwacji oraz row-
naniu 5, mozna przeprowadzi¢ analizy ilosciowe,
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ktére pokazujg, w jaki sposdb wewnatrzkomor-
kowe stezenie witaminy C zalezy od jej stezenia
w ptynie zewnatrzkomdrkowym oraz od wartosci
potencjatu btonowego. Wynik takich analiz po-
kazano na ryc. 3.

Z przedstawionego wykresu wynika, ze ste-
zenie witaminy C w cytoplazmie komoérek zdro-
wych jest znaczaco nizsze niz w cytoplazmie
komdrek nowotworowych (ryc. 3). W rezultacie
stezenie witaminy C w cytoplazmie komérek no-
wotworowych przekracza prog, powyzej ktérego
wystepuje ferroptoza [32]. Maja na to wplyw
przede wszystkim: potencjat elektryczny w bto-
nie plazmatycznej oraz ilos¢ biatek SVCT. Bardzo
waznym wynikiem jest to, ze stezenie witami-
ny C w cytoplazmie komdrek nowotworowych
praktycznie nie zalezy od jej stezenia w ptynie
zewnatrzkomdrkowym, jezeli tylko przekracza
wartos$¢ 0,1 mM.

Kolejng istotng z terapeutycznego punktu
widzenia informacjq jest czas, potrzebny by ste-
zenie witaminy C w cytoplazmie komdrek nowo-

G lekwpolsce.pl

tworowych ustalito sie na wysokim (farmakolo-
gicznie pozadanym) poziomie (ryc. 4). Czas ten
w przypadku komorek zdrowych wynosi okoto 25
godzin i stezenie witaminy C w cytoplazmie nie
przekracza wartosci 10 mM. W przypadku komo-
rek nowotworowych czas potrzebny, aby wysyci¢
wewnatrzkomdrkowe stezenie witaminy C, jest
liczony raczej w dniach niz w godzinach. A po wy-
syceniu stezenie to przekracza wartos¢ 30 mM.
Uzyskany wynik pozwala na zaproponowanie
efektywnej suplementacji witaming C w czasie le-
czenia nowotworow. Witamine C nalezy podawac
w taki sposdb, aby jej stezenie w surowicy byto
utrzymywane na poziomie wyzszym niz wartos¢
konieczna, by wysyci¢ transportery tej witaminy
C (powinno by¢ wyzsze niz 0,1 mM), dodatkowo
stezenie takie powinno by¢ utrzymywane przez
kilka dni. Czas ten jest znaczaco dtuzszy niz te
stosowany przy wlewach dozylnych [17,28,30].
Analiza farmakokinetyki i biodostepnosci wy-
stepujacych na rynku postaci witaminy C pozwala
zaproponowa¢ posta¢ najbardziej przydatng do

Rycina 3. Gorny panel pokazuje zalezno$¢ wewngtrzkomorkowego stezenia witaminy C (Ci(t)) od czasu. Linia niebie-
ska pokazuje wartosci wyznaczone dla komoérek zrdznicowanych (potencjat btonowy wynosi -100 mV, wewnatrzkomor-
kowe pH=7), a linia czerwona oznacza stezenie witaminy C w cytoplazmie komdrek nowotworowych (potencjat btonowy
wynosi -10 mV, pH=8). Dolne panele pokazuja, w jaki sposdb wewnatrzkomorkowe stezenie witaminy C zalezy od jej
stezenia na zewnatrz komorki dla komdrek zréznicowanych (niebieskie stupki) oraz komérek nowotworowych (czerwo-
ne stupki). Do obliczen wartosci dla obu paneli przyjeto pH przestrzeni miedzykomorkowej jako 7,3.
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terapii wspomagajacej leczenie nowotwordw. Po-
rownano trzy postacie: preparat do wlewu dozyl-
nego, krystaliczng posta¢ doustng oraz doustng
postac liposomalna. Parametry farmakokinetyczne
kazdej z tych formulacji przedstawiono w tab. 2.

Zestawienie to pokazuje, ze wlew dozylny po-
zwala uzyskac bardzo wysokie stezenia witami-
ny C w surowicy krwi (C__ ), ale tylko przez czas
trwania wlewu (kilka godzin). Po zakonczeniu
wlewu jej stezenie w surowicy gwattownie spa-
da do fizjologicznego poziomu (t,, < 2 godziny)
[12]. Oznacza to, ze aby utrzymac podwyzszone
stezenie witaminy C w surowicy, przez czas wy-
magany do jej wysycenia w cytoplazmie komodrek
nowotworowych, wlew powinien by¢ znaczaco
wydtuzony, co z praktycznego punktu widzenia
jest trudne do wykonania.

Stosowanie doustnej postaci krystalicznej wi-
taminy C pozwala osiggnac tylko niewielkie jej
stezenia w surowicy i to przez bardzo ograniczo-
ny czas, co w potaczeniu z czesto wystepujacym
podraznieniem uktadu pokarmowego powoduje,
ze postac ta jest mato przydatna.

Posta¢ liposomowa witaminy C jest najwta-
dciwsza, poniewaz pozwala ona na osiggniecie
wystarczajaco wysokich stezen w surowicy krwi
(ponad 0,4 mM), a jej czas potowicznej eliminacji
jest wydtuzony, co powoduje, ze moze byc sto-
sowana znacznie rzadziej niz postac krystaliczna.
Dodatkowo mozna jg zazywac przez diugi czas,
poniewaz rzadko powoduje zaktdcenia uktadu po-
karmowego.

Ta pobiezna analiza dostepnych na rynku
postaci witaminy C, w pofaczeniu z wynikami
uzyskanymi za pomoca opracowanego mode-
lu, pozwala zaproponowaé hipotetyczny sche-
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mat stosowania witaminy C w terapiach chordb
nowotworowych, polegajacy na podawaniu li-
posomalnej witaminy C co sze$¢ godzin przez
jeden tydzien. Skutecznosé tego hipotetycznego
wskazania musi by¢ jednak zweryfikowana ba-
daniami klinicznymi.

B Podsumowanie

W publikacji zaprezentowano aktualny stan wie-
dzy dotyczacy roli witaminy C w metabolizmie
cztowieka oraz mechanizméw odpowiedzialnych
za jej dystrybucje w organizmie. Na podstawie
zgromadzonej wiedzy zaproponowano teore-
tyczny model pozwalajacy na ilosciowe powig-
zanie stezenia witaminy C we wnetrzu komorek
Z jej stezeniem w przestrzeni zewnatrzkomor-
kowej. Model ten w potaczeniu z obserwacja,
ze potencjat btonowy komorek nowotworowych
jest znaczaco nizszy od potencjatu btonowe-
go komorek zdrowych, pozwala na jakosciowg
ocene hipotetycznej skutecznosci suplementacji
witaming C w leczeniu nowotwordéw. Przepro-
wadzone analizy pokazaty, ze jezeli jej stezenie
w surowicy krwi utrzymywane jest na poziomie
pozwalajacym wysyci¢ specyficzne transportery
witaminy C (SVCT), tj. 0,1 mM przez czas dtuz-
szy niz 100 godzin, to mozliwe jest podniesienie
stezenia witaminy C w komorkach nowotworo-
wych do poziomu, przy ktorym wystgpi, powo-
dujaca ich $mier¢, ferroptoza.

Pobiezna analiza parametréw farmakoki-
netycznych dostepnych na rynku postaci wi-
taminy C pokazata, ze najwiasciwsza postacig
do wspomagania terapii przeciwnowotworowej
jest postac liposomalna.

Nadestano: 26-11-2022
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Tabela 2. Zestawienie parametréw farmakokinetycznych dostepnych na rynku postaci witaminy C[12,31]

Postac C

T t

max max 1/2

Wiew dozylny 3-10mM 0,5h 1h
Doustna postac krystaliczna 0,2 mM 1-2°h 2h
Doustna posta¢ liposomowa 0,4 mM 2-4 h 6-8 h
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