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hw PREGLEDNI RADOVI

Vitamin C i maligne bolesti
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UVOD

Vitamin C ili L-askorbinska kiselina (H,A), kemijskog imena lakton L-3-keto-treo-heksu-
ronske kiseline, vitamin je topljiv u vodi. Ljudi, kao i ostali primati, zamorci i §i§misi ne
mogu ga sintetizirati, jer su tijekom evolucije izgubili enzim koji je nusan za posljednji
biosintetski korak, L-gulonolakton oksidazu (1, 2). [zvorivitamina C brojni su i lako dos-
tupni: jetra, svjeie voce (citrusi, jagode) i povrée (zeleni papar, $pinat, lisnato povrde, pap-
rika, persin, kelj) (3). Nedovoljan unos vitamina C moze dovesti do hipovitaminoze i skor-

buta (3, 4).

Struktura vitamina C - razlog njegovog bioloskog djelovanja

U strukturi L-askorbinske kiscline prisutna je endiolna skupina, koja joj omogucava
snazno antioksidativno djelovanje. Pri tome se L-askorbinska kiselina oksidira te preko
askorbil radikala (A-) prelazi u dehidroaskorbinsku kiselinu (DHA, slika 1.) (5).

Disocijacija L-askorbinske kisclinc ovisi o pH mediju i zbiva se u dva koraka: (1) depro-
tonacija hidroksilne skupine u polozaju 3, pK,; = 4,17 (2) deprotonacija hidroksilne sku
pine u polozaju 2, pK,; = 11,5 (6, 7). Pri pH stanica (~7,0), odnosno tjelesnih teluc¢ina
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Slika 1. L-askorbinska kiselina (H.A) i njezina oksidacija preko askorbil radikala (A" ") u
dehidroaskorbinsku kiselinu (DHA).
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(~7,4), L-askorbinska kiselina uglavnom je prisutna kao monovalentni anion, askorbat
(HA"). Unutar stanica askorbat je prisutan u milimolarnim, a u plazmi i ekstracelularnoj
tekucini u mikromolarnim koncentracijama (5, 8, 9). Najvise su razine vitamina C u
mozgu, nadbubreznoj zlijezdi, leukocitima i skeletnim migi¢ima (5).

Fizioloske su uloge L-askorbinske kiscline brojne; djeluje kao kofaktor enzima u reakci
jama hidroksiliranja i amidiranja, §to je osobito vaino u biosintezi kolagena (pretvorba
lizina i prolina u hidroksilizin i hidroksiprolin), karnitina, kateholamina, pretvorbi folne
kiscline u folinsku. Vitamin C takoder sudjeluje u metaboli¢kim rcakcijama nekih lije-
kova te pospjesuje apsorpciju Zeljeza iz gastrointestinalnoga trakta (1-3).

Visamin C u swnicama

Unutarstaniéna koncentracija vitamina C je milimolarna, §to upucuje na djelotvorne
mehanizme koji osiguravaju ulaz negativno nabijenog askorbata u stanice. Postoje dvijc
mogucnosti: (1) pasivni transport, u obliku dehidroaskorbinske kiscline, te (2) aktivni
transport, u obliku askorbata.

Dehidroaskorbinska kisclina ulazi u stanice olak§anom difuzijom pomocu transpor-
tera za glukozu (GLUTI1, GLUT?3 i GLUT4). Unutar stanice reducira se u askorbat, koji
je kao nabijena cestica »zatocen« u stanici (2, 5). No, glavni put ulaska vitamina C u stanice
ipak je aktivni transport askorbata pomocu dva Na*-ovisna transportera, SVCTI i
SVCT2. SVCTI je odgovoran za intestinalnu apsorpciju i tubularnu reapsorpciju, a
SVCT?2 za ulazak askorbata u stanice vecine ostalih tkiva u organizmu. Osobito je vazan
za transportvitamina C u mozak (2, 5, 10).

Nadeno je da stanice mogu mijenjati ekspresiju oba SVCT transportera pod utjecajem
citokina, steroida i posttranslacijskih modifikacija protcina. Sama askorbinska kiselina
moZe utjecati na ekspresiju SVCT transportera. Kao primjer moZemo navesti promjenu
ekspresije SVCT2 u trombocitima i SVCT]! u renalnim epitelnim stanicama zbog povi-
$enja ili snizenja koncentracije vitamina C. To sugerira postojanje mehanizma povratne
sprege koji regulira koli¢inu transportera na povrsini stanica, §to za posljedicu ima utje
caj na apsorpciju iz Gl T-a, reapsorpciju u bubrezima i ulazu sve stanice organizma (2,11).

BioraspoloZivost vitamina C: oralna i intravenska primjena

Krajem dvadesetoga stolje¢a skupina znanstvenika u SAD-u proucavala je farmakokine-
tiku vitamina C radi potrebe za reevaluacijom preporucene dnevne doze (Recommended
daily allowance, RDA) (12). Detaljna studija karakterizacije fiziologije i farmakokinetike
vitamina C kod mladih zdravih odraslih osoba (13, 14) pokazala je da je koncentracija
vitamina C u plazmi i u stanicama pod snaznom kontrolom mehanizama koji utje¢u na
njegovu intestinalnu apsorpciju, akumulaciju u tkivima te tubularnu reapsorpcijui izluci
vanje. Pracenje farmakokinetike u ljudi pri razlic¢itim dozama vitamina C pokazalo je da
svaka doza veca od 200 mg dnevno, primijenjena oralnim putem, ne povisuje proporcio
nalno njegovu koncentraciju u plazmi i tkivima. Drugim rije¢ima, povecavanjem oralne
doze vitamina C, relativni udio apsorbiranog vitamina je manji. No, intravenskom prim-
jenom vitamina C opisani kontrolni mehanizmi su zaobideni te je njegova koncentracija
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u plazmi bila 70-100 puta via, nego nakon primjene maksimalno tolerirane oralne doze
(15, 16). Kao sto c¢e biti objasnjeno, samo tako visoke koncentracije vitamina C u plazmi
imaju klini¢ko znacenje u terapiji tumora.

Vitamin C i tumorske stanice

Vise nezavisnih skupina znanstvenika dokazalo je da visoke koncentracije askorbata,
koje se in vivo mogu posti¢i samo intravenskom primjenom, djeluju citotoksi¢no na sta-
nice tumora (17-22). Chen i suradnici prvi su pokazali da milimolarne koncentracije
askorbata u izvanstani¢noj tekuéini djeluju selektivno na stanice tumora, ubijajuci ih
pomocu vodikovog peroksida, koji nastaje u reakciji molekulskog kisika i askorbil radi-
kala (slika 2.) (17, 18). Pretpostavili su da je reakcija katalizirana endogenim metalnim
komplcksima, primjerice #eljeznim porfirinima koji su aktivna mjesta citokroma P450,
ciklooksigenaza, oksidaza, sintaza dusikovog oksida (17).
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Stika 2. Askorbat (HA") preko askorbil radikala (A" ) u reakeiji s kisikom proizvodi
vodikov peroksid u izvanstani¢noj tekucini. Reakcija je katalizirana endogenim metalnim
kompleksima (Me®+/2+).

Do stvaranja toksi¢nih koli¢ina vodikovog peroksida ne moze do¢i u krvi nakon intra-
venske primjene Laskorbinske kiseline, jer su u eritrocitima prisutne katalaza i glutation
peroksidaza, koje uklanjaju sav proizvedeni vodikov peroksid (17, 18). In vivo pokusi na
mi$evima pokazali su da intravenska primjena vitamina C smanjuje rast tumora guste-
race, jajnika i mozga (19, 21).

Selektivnost djelovanja vodikovog peroksida na stanice tumora u odnosu na normalne
stanice vrlo je vaZna. Stanice tumora su pod stalnim oksidativnim stresom te je povisena
razina kisikovih i dusikovih slobodnih radikala pokretacka sila njihovih brzih i brojnih
dioba. Medutim, ono §to tumorskim stanicama omogucava besmrtnost, moze ih u pove-
¢anoj dozi i ubiti. Zbog poviiene razine internog oksidativnog stresa, povecana je njihova
osjetljivost prema dodatnom vanjskom izvoru stresa. Osim toga, tumorske stanice imaju
niZe razine antioksidansa (malc molekulske mase, kao §to su askorbinska kiselina, toko-
ferol, glutation) i antioksidativnih enzima i ne mogu se boriti protiv nagloga povecanja
koncentracije kisikovih i dugikovih slobodnih radikala, koji nastaju nakon izlaganja
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stanice vodikovom peroksidu. Nasuprot tome, visoka koncentracija antioksidansa u nor-
malnim stanicama osigurava njihovu zastitu i prezivljavanje. Batini¢-Haberle i suradnici
detaljno su opisali mehanizam antitumorskoga djelovanja askorbinske kiseline u kombi-
naciji s metalom, u ovom slu¢aju manganovim porfirinom, na primjeru bakterije E. coli

(23).

Vitamin C i tumori: klini¢ke studije

Prve hipoteze o antitumorskom djelovanju vitamina C govorile su o oslabljenoj struk
turi kolagena, zbog koje dolazi do Sirenja metastaza (24, 25). Na temelju njih, sedamdese-
tih godina progloga stolje¢a Cameron i Campbell poceli su terapiju terminalno bolesnih
pacijenata oboljclih od razli¢itih vrsta tumora visokim dozama vitamina C, 10 g dnevno
(26). Nesto kasnije je Cameron, uz pomo¢ Linusa Paulinga, objavio dvije retrospektivne
studije u kojima je pokazao da visoke doze askorbinske kiseline povecavaju kvalitetu fivota
i produljuju zivot oboljelih od raka (27, 28).

Zbog brojnih prigovora na na¢in provodenja studija, izmedu ostalog moguénost placebo
u¢inka i nedostatak histopatoloske potvrde dijagnoze, nastavljene su klini¢ke studije.
Posebno poznate su studije provedene u klinici Mayo u SAD, krajem sedamdesctih i
pocetkom osamdesetih godina, koje nisu potvrdile korisnost primjene visokih doza vita-
mina C u oboljelih od raka (29, 30).

Analizom studija utvrdeno je da je glavna razlika izmedu njih bila u na¢inu primjene
vitamina C, dok je primjenjena doza bila jednaka (10 g dnevno). Cameron i Pauling
primjenjivali su vitamin C 10 dana intravenski, nakon toga peroralno, dok je u klinici
Mayo vitamin C primijenjen iskljucivo oralno. Istrazivanja Levina i suradnika (13, 14),
opisana ranije u tekstu, kona¢no su, vise od 20 godina nakon prvih klini¢kih studija,
objasnile razlike u rezultatima provedenih klini¢kih studija te omogucile ponovno raz
matranje vitamina C kao antitumorskoga lijeka.

Takoder je pokazano da i oralna primjcna vitamina C smanjuje rizik od raka zeluca u
oboljelih od gastritisa uzrokovanog bakterijom Helicobacter pylori (31, 32).

Osim intravenske primjene, poznate su i druge metode kojima se moze zaobici peroralna
primjena lijekova - supkutana, transdermalna i intramuskularna primjena. No, hidrofil-
nost vitamina C prevelika je da bi se mogao ué¢inkovito apsorbirati nakon supkutane ili
transdermalne primjene te sc danasnja klini¢ka istrazivanja uporabe vitamina C u tera
piji tumora zasnivaju na njegovoj intravenskoj primjeni.

ZAKJUCAK

Nekoliko ¢injenica upucuje na moguce veliko znacenje i korisnost vitamina C u tcrapiji
tumora. Medutim, mora se imati na umu da je oralnom primjenom nemoguce postici
visoke koncentracije u plazmi, koje imaju antitumorsko djelovanje.

Laskorbinska kisclina, za razliku od poznatih citostatika, gotovo uopée nije toksi¢na, a
njezina je proizvodnja usvojena i jeftina. In vivo, neki ce kompleksirani metali u ekstrace
lularnoj tekuéini katalizirati reakciju oksidacije Laskorbinske kiseline, pri ¢emu nastaje

306



Z. Rajié, I. Perkovié, Ines Batini¢-Haberle: Vitamin C i maligne bolesti, Farmaceutski glasnik 67, 5/2011

vedikov peroksid. Opasnesti od sistemske toksi¢nesti nakon intravenske primjene su
niske, jer u krvi posteje enzimski sustavi za uklanjanje vodikoveg peroksida. Konacne,
razlika u bazalnim razinama oksidativnoga stresa ked tumerskih i nermalnih stanica osi-
gurava selektivno citotoksi¢no djelovanje vodikevog peroksida na stanice tumera. Iste
tako, vise skupina znanstvenika pokazalo je da postoji sinergisticke djelovanje vitamina

C i nekih citestatika, primjerice 5fluereuracila, dokserubicina, paklitaksela, cisplatine i
vinkristina (20, 22, 33 - 39).

Vitamin C and neoplastic diseases

by Z. Rajié, 1. Perkovi¢, Ines Batini¢-Haberle

Abstract

Ascorbic acid, the infamous antioxidant and cefacter ef many enzymes, is present in
the cell in millimolar, while in plasma and extracellular fluid in micremolar cencentra-
tions, as monovalent ascorbate anion. The highest levels of ascorbate are found in the
brain, adrenal glands, white blood cells and skeletal muscles. Ascerbate is transported
into the cell via twe sedium-dependent transperters - SVCTI and SVCT2 or as
dehydreascerbic acid vie glucose transperters of the GLUT family.

Almest 40 years have passed since the first cancer clinical trials with vitamin C, which
shewed that patients with ascerbate treatment benefited with enhanced quality and pre-
lengatien oflife. Further studies led to centreversy since they have not cerroborated these
findings and medical community concluded that vitamin C has no place in the canccr
therapy. Finally, evidences frem the human physielogy, which showed that only intra-
venously, and not erally, administercd ascerbate ceuld be used as anticancer drug, gave
new prospective for the relc efvitamin C in the cancer treatment.
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