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Streszczenie

Obecnie mozna zaobserwowa¢ wzrost popularnosci stosowania witamin, co jest szczegélnie istotne w definio-
waniu diety pacjentéw nowotworowych. Niektérym witaminom przypisuje si¢ znaczenie terapeutyczne. Jednak,
aby terapia skojarzona przyczynila si¢ do poprawy odpowiedzi pacjenta na leczenie musi by¢ rzetelnie opracowana.
Istnieja liczne pozytywne doniesienia dotyczace skutecznosci np. dzialania witaminy C, zaréwno w aspekcie kom-
fortu zycia pacjentéw podczas leczenia choréb nowotworowych, jak i skutecznosci zastosowanej terapii. Kombinacja
ta moze mie¢ zaréwno pozytywne, jak i negatywne konsekwencje, ktore zostaly przedstawione w niniejszej pracy.
(Farm Wspot 2018; 11: 245-253)

Stowa kluczowe: witamina C, terapia przeciwnowotworowa

Abstract

Nowadays, the popularity of vitamins can be observed, which is especially evident in cancer patients’ cases.
However, if a combined therapy is planned to improve patient’s response, further thorough studies must be carried
out. There are numerous reports on the positive influence of vitamin C, both in the context of patients’ comfort life
during the treatment and the effectiveness of cancer therapy. However, some adverse effects may also be observed.
Both, positive as well as negative consequences of vitamin C application are discussed in this paper. (Farm Wspot
2018; 11: 245-253)
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Wstep cych leczenie. Ostatnie badania dostarczyly dowodow
Jak wykazuja liczne doniesienia naukowe, dieta wskazujacych, ze witaminy wplywaja na lepsza reakcje
opierajaca si¢ na spozywaniu duzej ilo$ci owo- pacjenta na leczenie, mniejszy odsetek dziatan niepo-
cOw i warzyw jest powigzana ze zmniejszonym ryzy- zadanych, a takze nizszy wskaznik zaprzestania stoso-
kiem chordb sercowo-naczyniowych, raka oraz udaru wania terapii w przypadkach, gdy konkretne witaminy
mézgu [1]. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia zostaly odpowiednio dotaczone do leczenia. W wielu
(WHO) schorzenia te stanowia gléwna przyczyne przypadkach mozna zaobserwowaé poprawe odpowie-
$mierci u 0s6b dorostych [2]. Wérdd spoteczenstwa dzi na leczenie raka u pacjentéw, co z kolei wplyneto
krajow rozwinietych zazywanie suplementow diety na lepsze rokowanie, a takze na polepszenie jako$ci
jest coraz bardziej popularne. Zjawisko to wystepuje zycia pacjentow. Nie ulega watpliwosci jednak, ze
czesciej u kobiet, a takze u oséb starszych i w gru- stosowane w onkologii witaminy muszg by¢ wlasciwie
pach o lepszym statusie spoleczno-ekonomicznym, dobrane co do dawki i czasu podania [3]. Aspekty te
ale réwniez u pacjentéw z rozpoznang ci¢zka cho- podlegaja dalszym szczegétowym badaniom.
robg zagrazajaca zyciu, taka jak nowotwor. Jest ono
wynikiem obserwowanej w ciggu ostatniej dekady Witamina C
zwigkszajacej sie Swiadomosci pacjentdw, ale rowniez Kwas askorbinowy (witamina C) jest rozpusz-
tatwiejszej dostepnosci do preparatéw uzupelniaja- czalnym w wodzie skfadnikiem odzywczym niezbed-
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nym do prawidlowego funkcjonowania organizmu.
Zwierzeta w wiekszosci posiadaja zdolno$¢ syntezy
kwasu askorbinowego z glukozy, a proces ten zacho-
dzi w watrobie. Jednak niektore organizmy z powodu
braku enzymu oksydazy L-gulonolaktonowej (GULO),
ktéry odgrywa kluczowa role na szlaku jej biosyn-
tezy, nie moga same syntetyzowac tej witaminy. Do
takich naleza m.in. czlowiek i inne naczelne. Dlatego
tez u ludzi kwas askorbinowy musi by¢ dostar-
czany z pokarmem.

Czasteczka kwasu askorbinowego ma dwa asy-
metryczne atomy wegla, z tego powodu posiada
cztery stereoizomery: kwas L-askorbinowy, kwas
D-askorbinowy, kwas D-izoaskorbinowy i kwas
L-izoaskorbinowy. Sposrdd czterech wymienionych
izomeréw tylko kwas L-askorbinowy jest biologicz-
nie aktywny, a pozostale trzy formy sq nieaktywne
(rycina 1.).

Rycina 1. Wzér strukturalny kwasu L-askorbinowego
(witamina C)
Figure 1. Structure of L-ascorbic acid (Vitamin C)

Wystepowanie witaminy C

Zrodtem witaminy C sa zaréwno $wieze owoce,
jak i warzywa. Okoto 90% dziennego spozycia tej
witaminy w populacji ogélnej pochodzi wlasnie z tych
zrédet. Produkty charakteryzujace si¢ najwigkszym
stezeniem witaminy C to owoce dzikiej rézy, czarnej
porzeczki, owoce cytrusowe, papryka i natka pie-
truszki.

Zapotrzebowanie na witamine C

Dzienne zapotrzebowanie na witaming C jest naj-
wieksze sposrod wszystkich witamin. Rekomendowana
dzienna dawka witaminy C wynosi mniej niz
100 mg i jest wystarczajaca dla wiekszosci ludzi. Dla
dorostego cztowieka wazacego 70 kg stanowi to odpo-
wiednik okoto 1 mg/kg/dzien.
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Znaczenie witaminy C dla organizmu

Biochemiczne funkcje witaminy C w duzej mie-
rze przypisuje sie wlasciwosciom oksydoredukcyj-
nym kwasu L-askorbinowego, ktory jest kofaktorem
hydroksylacji, a takze aktywno$ci monooksygenaz
uczestniczacych w syntezie kolagenu [5]. W biosyn-
tezie kolagenu uczestniczy poprzez hydroksylacje
reszt proliny i lizyny odpowiednio do hydroksypro-
liny i hydroksylizyny. Jest donorem elektronéw dla
enzymow bioracych udzial w procesie hydrokyslaciji.
Skutkiem tego jest przemiana prokolagenu w kolagen.
Dodatkowo askorbinian przez indukcje transkryp-
cji kolagenu i stabilizowanie mRNA prokolagenu
moze w sposob bezposredni pobudzaé jego synteze [4].
Regeneruje takze glutation i witaming E, czyli wazne
przeciwutleniacze komérkowe i blonowe.

Dodatkowo witamina C pelni funkcje ochronne
dla biomolekutl, chronigc je przed uszkodzeniem
wywolanym przez utleniacze powstate podczas podsta-
wowego metabolizmu komorki, ale réwniez w wyniku
ekspozycji na toksyny i zanieczyszczenia. W takich
przypadkach ujawnia si¢ jej dziatanie, jako wysoce sku-
teczny przeciwutleniacz majacy zdolnos¢ do tatwego
oddawania elektronéw.

Witamina C odgrywa takze istotng funk-
cje w ukladzie odpornosciowym, odgrywa role w dzia-
taniu przeciwbakteryjnym, stymulujac komdrki NK
(ang. Natural Killer) do proliferacji oraz réznicowania
ThO w Thl (ang. lymphocytes T helper; pomocnicze
limfocyty). Wzmacnia takze chemotaksje i fagocytoze
komorek zernych, i w ten sposdb sprzyja usuwaniu
drobnoustrojéw z organizmu. Dodatkowo bierze
udziat w syntezie prozapalnych cytokin, a takze uczest-
niczy w ekspresji czasteczek adhezyjnych. Witamina C
gromadzona w stezeniach milimolowych w neutrofi-
lach, chroni komérki przed uszkodzeniem oksyda-
cyjnym szczegélnie po aktywacji w nich wybuchu
tlenowego [5].

Negatywne dziatania witaminy C
Askorbinian moze réwniez wywolywacé efekty
negatywne, poniewaz moze zachowywac sie, jako pro-
oksydant w okreslonych stezeniach i/lub w obecnosci
wolnych jonéw metali aktywowanych redoks, takich
jak miedz i zelazo. Jego zachowanie prooksydacyjne
zostalo uznane za niepozadane, poniewaz prowadzi do
powstania ROS (ang. reactive oxygen species; reaktywne
formy tlenu) lub bialek glikozylowanych. W obecnosci
zelaza aktywowanego poprzez reakcje redoks moze
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przyczynic sie do powstania rodnika hydroksylowego,
ktoéry ostatecznie moze prowadzi¢ do utleniania lipi-
dow, DNA lub bialek [6].

Nadmiar askorbinianu, ze wzgledu na dobrg roz-
puszczalnosé¢ w wodzie, jest wydalany wraz z moczem
najczesciej w sposob bezpieczny dla organizmu.
Jednakze wysokie stezenia askorbinianu moga by¢
szkodliwe z powodu tworzenia sie szczawianu, dlatego
tez wysokich dawek witaminy C nie mozna stoso-
wacé u 0s6b chorujacych na kamice szczawianowa czy
tez hiperoksalurig. Z kolei w przypadku niewydolnosci
nerek witamina C zostaje zatrzymywana i przeksztat-
cana rowniez w szczawian, ktéry jest nierozpusz-
czalny i moze kumulowa¢ si¢ w réznych narzadach
uszkadzajac je. W zwiazku z tym po transplantacji
nerki zastosowanie witaminy C doprowadzi¢ moze do
rozwoju niewydolnosci nerek z powodu osadzania si¢
nierozpuszczalnych krysztaléw szczawianu wapnia.
Dlatego tez niewydolno$¢ nerek jest takze przeciw-
wskazaniem do leczenia wysokimi dawkami witaminy
C u pacjentdéw z uszkodzeniem nerek lub z ich niewy-
dolnoscia oraz u pacjentéw dializowanych [7] (tabelaI).

Znaczenie witaminy C w onkologii
Korzystne dzialanie witaminy C

Stosowanie witaminy C moze mie¢ korzystny
wplyw na funkcjonowanie organizmu pacjentéw z roz-
nymi typami raka. Jest to m.in udzial w produkc;ji kola-
genu, a tym samym ochrona prawidlowej tkanki przed
inwazyjnoscia i przerzutami nowotworowymi. Z uwagi
na to, Ze pacjenci nowotworowi majg obnizony poziom
kwasu askorbinowego, jego stosowanie powoduje
uzupelnienie niedobordw tej witaminy. Dodatkowo ze
wzgledu na swoje szerokie wlasciwosci wptywa takze
na poprawe funkcjonowania uktadu odpornosciowego

Tabela I. Najwazniejsze funkcje kwasu L-askorbinowego

Table I.

Pozytywne

zwiekszenie poboru zelaza niehemowego
przemiana cholesterolu w kwasy zdétciowe
regeneracja glutationu i witaminy E
utrzymanie bilansu redoks

zapobieganie utlenianiu frakcji LDL

dziatanie przeciwbakteryjne

wzmacnianie chemotaksiji i fagocytozy
synteza prozapalnych cytokin

udziat w ekspresji czgsteczek adhezyjnych

The most important functions of L-ascorbic acid

synteza kolagenu, karnityny oraz neuroprzekaznikow

hamowanie nadmiernej aktywacji uktadu odpornosciowego

oraz moze przyczynic¢ si¢ do lepszego samopoczucia
chorych onkologicznych. Chorzy leczeni za pomoca
chemioterapii zwykle skarzg si¢ na objawy zmecze-
nia, a wigkszo$¢ pacjentow (75%) zglasza uczucie
wycieficzenia lub utraty energii. Zmeczenie podczas
chemioterapii zwigksza si¢ stopniowo wraz z kolejnymi
cyklami leczenia i moze utrzymywac si¢ nawet przez
wiele lat po zakoniczeniu terapii. Mimo, ze bdl zwia-
zany z toczacym sie procesem nowotworowym mozna
opanowac za pomoca silnych lekdw opioidowych, to do
tej pory nie znaleziono skutecznej metody walki z obja-
wami zmeczenia. Dlatego podejmuje si¢ proby identy-
fikacji mechanizmu dziatania witaminy C w kontekscie
poprawy jakosci zycia pacjentéw w trakcie i po che-
mioterapii. Przykltadem tego jest przeprowadzone
badanie u 60 pacjentéw z zaawansowany rakiem
(m.in. pluca, piersi, okreznicy). Po zastosowaniu
dozylnej terapii witaming C, w dawce 0,8-3g/kg,
4 razy w tygodniu przez okres 1-4 tygodni, zaobser-
wowano poprawe jakosci zycia pacjentéw — zmniej-
szenie zmeczenia i bezsennosci, poprawe apetytu.
Wrystapito polepszenie ogdlnego samopoczucia, funk-
cjonowania fizycznego oraz psychicznego chorych [8].
Doniesienia z kohortowego retrospektywnego badania
epidemiologicznego, w ktérym Vollbracht i wsp. [9]
ocenili dozylne podawanie witaminy C w pierwszym
roku po operacji kobiet z rakiem piersi wykazuja,
ze witamina C powoduje znaczne zmniejszenie
dolegliwo$ci wywotanych choroba, a takze stosowa-
nym leczeniem (chemio- lub radioterapig).
Suplementacja witaming C u pacjentéw z nowo-
tworem korzystnie wplywa na poprawe komfortu
zycia, a dodatkowo Chen i wsp. [10] wykazali, Ze nie-
ktére komorki nowotworowe charakteryzuja sie zwigk-
szong wrazliwo$cig na cytotoksycznos¢ indukowana

Funkcje biologiczne witaminy C

Negatywne

* prooksydant (w okreslonych warunkach)

 wptywa na powstanie ROS lub biatek
glikowanych

 wptywa na powstanie rodnika
hydroksylowego

< wptywa na tworzenie sie szczawianu
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askorbinianem w stosunku do komoérek prawidfowych.
Dowodem tego byto takze inne badanie, ktére wyka-
zalo, ze komorki raka trzustki MIA PaCa-2 i AsPC-1
s3 bardziej wrazliwe na askorbinian w stezeniu
5110 mM stosowany przez 1 godzing, niz prawidtowe
komérki trzustki [11]. Ta roznica we wrazliwo$ci moze
wynikac z faktu, ze komérki nowotworowe maja
niski poziom enzymoéw antyoksydacyjnych i wysoki
endogenny poziom ROS. Wzglednie nizsza aktywnos$¢
enzymoéw tj. katalazy w komdrkach nowotworowych
moze potencjalnie przyczyni¢ si¢ do mniej skutecznego
usuwania nadtlenku wodoru (H,0,) i w ten sposdb
zwigkszy¢ wrazliwo$¢ na cytotoksycznos¢ wywotang
askorbinianem. Obecno$¢ H,O, zmienia stosunek utle-
nionego glutationu do zredukowanego glutationu na
stan bardziej utleniony, poniewaz nastepuje redukcja
H,0, do wody przy udziale peroksydazy glutationowej
[12].

Dane kliniczne pokazuja, ze doustne podawanie
askorbinaniu powoduje, Ze jego stezenie jest $cisle kon-
trolowane i osigga < 100 mM na czczo w osoczu. Jest to
spowodowane tym, ze gdy dawki doustne przekraczaja
200 mg, zmniejsza sie ich wchlanianie, a zwigksza
wydalanie z moczem, tym samym obnizona jest bio-
dostepnos¢ askorbinianu dla komérek organizmu.
Wykazano natomiast, Ze dozylny sposéb podawania
witaminy C moze az 70-krotnie zwieksza¢ jego ste-
zenie w osoczu w poréwnaniu ze stezeniem uzyski-
wanym na drodze podania doustnego [13]. W takiej
sytuacji mozliwe jest osiagniecie poziomu st¢zenia
witaminy C w organizmie, ktére moze wywolywac
efekt terapeutyczny w kontekscie eliminacji komoérek
nowotworowych. Z tego wlasnie powodu podjeto proby
leczenia stosujac terapie witaming C w postaci dozyl-
nej. Askorbinian w wysokich stezeniach wynoszacych
powyzej 100 mg/dl moze przejawia¢ dzialanie hamu-
jace angiogeneze nowotworu, co uwaza sie za przelo-
mowe dla wzrostu guza i pojawiania si¢ przerzutow
nowotworowych [14]. Wysokie wewnatrzkomdrkowe
stezenia witaminy C hamujg HIF-la (ang. hypoxia-
-inducible factor 1; czynnik indukowany hipoksja 1).
Jest on degradowany dzieki hydroksylazom, ktére
wymagaja kwasu askorbinowego oraz zelaza, jako
kofaktoréw reakcji. W badaniach przeprowadzonych
in vitro wykazano, ze niedobér witaminy C przyczynit
sie do uposledzenia hydroksylacji HIF i podwyzsze-
nia poziomu HIF-la. Zwiekszona ekspresja HIF-1a
promuje progresje nowotworu dzieki angiogenezie,
dodatkowo powoduje wzrost opornosci zaréwno na
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radioterapie, jak i chemioterapie oraz jest przyczyna
zlego rokowania dla pacjenta [15]. W swoim dzialaniu
witamina C przyczynia si¢ rowniez do wyczerpania puli
ATP (ang. adenosine triphosphate; adenozynotrifosfo-
ran), z powodu zaklécania mechanizméw jego syntezy,
co w konsekwencji prowadzi do $mierci komdrki nowo-
tworowej [11], poniewaz komorki te charakteryzuja sie
znacznym zapotrzebowaniem na energi¢ z uwagi na
ich liczne podzialy. Niektére badania opisuja rowniez
inny przeciwnowotworowy mechanizm dzialania tej
witaminy. Jest to wplyw na proliferacje komérek NK
nie powodujac przy tym zmian w ich naturalnym funk-
cjonowaniu. Uwaza sig, ze te komorki majg zdolno$é
»zabijania” komoérek nowotworowych bez potrzeby
ich specjalnego ukierunkowania, a kwas askorbinowy
utatwia ich proliferacje [16].

Korzystne dzialanie witaminy C w modelu choroby
nowotworowej in vitro

W badaniach na liniach komérkowych ludz-
kiego raka szyjki macicy - HeLa stwierdzono, ze
zastosowanie cisplatyny o stezeniu 2-10 umol/dm’
przez 48 godzin w komoérkach HeLa traktowanych
witaming C o stezeniu 1 pumol/dm’ przez 24 do
36 godzin spowodowalo zwiekszong $miertelnos¢
komorek tej linii. Podobny efekt osiggnieto przez
zastosowanie 1 pmol/dm’ witaminy C przez 36 godzin,
co spowodowato zwiekszenie apoptozy w potacze-
niu z 0,1 pumol/dm’ adriamycyny oraz z 0,0004 U/ml
bleomycyny [17]. W badaniach na 4 ludzkich liniach
komérkowych szpiczaka mnogiego: 8226/S, U266,
8226/Dox40 oraz U266/Bcl-x; zaobserwowano,
ze witamina C powoduje wzrost cytotoksycznosci
spowodowanej przez trdjtlenek arsenu (As,O,).
Eksperyment ten wykonano na komoérkach traktowa-
nych tréjtlenkiem arsenu o stezeniu 2 uM w obecnosci
lub nieobecnosci kwasu askorbinowego o stezeniu
100 uM. Linie komoérkowe: 8226/S, U266 i 8226/Dox40
analizowano po przeprowadzeniu 48-godzinnej
inkubacji, natomiast komérki U266/Bcl-x; badano
po zastosowaniu 72-godzinnej inkubacji. Sam As,O,
indukowatl apoptoze komoérek na poziomie od 30%
do 60% w kazdej linii komérkowej. W tym przy-
padku znaczacy wzrost apoptozy komodrek spowodo-
walo polaczenie kwasu askorbinowego i tréjtlenku
arsenu w poréwnaniu z zastosowaniem jedynie As,O,
[18]. W innym badaniu na liniach komérkowych raka
sutka: MCF7 i MDA-MB-231 zastosowano witamine C
zaréwno w stezeniu niecytotoksycznym — wynoszacym



FARMACJA WSPOECZESNA 2018; 11: 245-253

1 uM, jak i w wyzszym, czyli umiarkowanie cytotok-
sycznym 100 pM, co spowodowalo znaczng poprawe
dzialania doksorubicyny, cisplatyny i paklitakselu [19].

Korzystne dzialanie witaminy C w leczeniu onkolo-
gicznym in vivo

Badania kliniczne przeprowadzone u pacjen-
tow z rakiem trzustki wykazaly, ze u 8 z 9 pacjentow
stosujacych polaczenie witaminy C z gemcytabing
oraz erlotynibem spowodowalo zmniejszenie wielko-
$ci guzdw pierwotnych. Pacjenci otrzymywali 50 g,
75 g lub 100 g dozylnego askorbinianu podczas jednej
infuzji. 8-tygodniowy cykl sktadal sie z trzech wlewow
tygodniowo, 100 g na infuzj¢ stanowilo docelowa
dawke, a jako wyj$ciowa dawke wybrano 50 g w opar-
ciu o dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa dziatania
askorbinianu. Standardowy schemat dawkowania gem-
cytabiny byl oparty na podawaniu jej dozylnie w dawce
1 g/m’ przez 30 minut, raz na tydzien przez 7 tygodni,
po tym nastepowal 1 tydzien przerwy. Kolejne cykle
skladaly sie z zastrzykéw wykonywanych raz w tygo-
dniu przez 3 kolejne tygodnie i nastepowal réwniez
jeden tydzien przerwy. Dawkowanie w zalezno$ci od
konkretnego przypadku moglo zosta¢ zmodyfiko-
wane. Erlotynib podawany byt doustnie w pojedynczej
dawce 100 mg na dobe w pierwszym cyklu, a nastepnie
dawka byta modyfikowana przez lekarza onkologa
[20]. Kolejnym przykladem pozytywnego dziatania
askorbinianu jest kobieta z gruczolakorakiem brodaw-
kowatym stopnia IIIC jajnika, ktéra zostala poddana
operacji, nastepnie otrzymala karboplatyne (AUC
6) i paklitaksel w dawce 175 mg/m?, tacznie sze$é cykli
chemioterapii. Dodatkowo podawano kobiecie pakli-
taksel. Po ukonczeniu pierwszego cyklu chemioterapii,
ale przed rozpoczeciem chemioterapii konsolidacyjnej
rozpoczeto podawanie dozylnego kwasu askorbi-
nowego. Poczatkowo wlewy askorbinianu wynosity
15 g, nastepnie zwigkszono je do 60 g w pojedynczej
infuzji, ktéra wykonywano dwa razy w tygodniu.
Dawka 60 g zostata dostosowana, aby utrzymac poziom
askorbinianu w osoczu powyzej 200 mg/dl. Infuzje
kwasu askorbinowego podawano dwa razy w tygodniu
podczas szesciu cykli chemioterapii, a po tym czasie
kontynuowano wlewy tej samej dawki raz w tygodniu.
Przedstawiony schemat leczenia byt stosowany przez
rok, nastepnie czestotliwo$¢ zostata zmniejszona do
wlewéw co 10 do 14 dni. Po zastosowanym leczeniu
wszystkie wyniki tomografii komputerowej oraz
PET (pozytonowa tomografia emisyjna) byly ujemne
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dla wskaznikéw choroby, a wynik markera CA-125
(ang. cancer antigen 125; antygen nowotworowy 125)
powrdcil do prawidlowego poziomu [21]. Kolejnym
przykladem jest pacjent z rakiem jelita grubego, ktory
po operacji stosowatl cotygodniowo leczenie 5-fluoro-
uracylem w dawce 1100 mg oraz leukoworyng w dawce
1300 mg. Pierwsza infuzja witaminy C wynosila 15 g,
nastepnie dawke stopniowo zwiekszano. Stezenie
witaminy C w osoczu osiagnefo 355 mg/dl. Kolejnym
krokiem bylo zwigkszenie dawki witaminy C do
100 g, dwa razy w tygodniu. Poza wlewami witaminy
C pacjent otrzymywal doustng suplementacje wita-
minami, ze wzgledu na ich niskie stezenie. Po okoto
roku terapii rozpoczeto zmniejszanie dawki do 75 g
tygodniowo przez 2 miesigce; po tym czasie 75 g jed-
norazowo co drugi tydzien przez 2 miesiace, pozniej
75 g raz w miesigcu przez okres dwoch miesiecyi50 g
raz na miesigc przez po6l roku. W trakcie przeprowa-
dzonej terapii CEA (ang. carcino-embryonic antygen;
antygen rakowoptodowy) pozostawal na prawidto-
wym poziomie oraz leczenie spowodowalo, ze wyniki
badan pacjenta nie wskazywaly na obecnos¢ choroby
przerzutowej [22].

Kolejne badania $§wiadcza takze o tym, ze lim-
focyty T potrzebujg witaminy C do rozwoju, pro-
liferacji i prawidtowej funkcji wskazujac jej istotng
role w procesie leczenia lekami immunotoksycznymi
[23]. Dziatanie samej witaminy C jako $rodka prze-
ciwnowotworowego (ograniczenie progresji) zostato
wykazane w przypadku raka trzustki a efekt tera-
peutyczny byl znacznie bardziej skuteczny w pota-
czeniu z chemioterapeutykami (gemcytabina oraz
erlotynib). W tym przypadku wykazano skutecznos¢
dawki w zakresie 75 do 125 g w ukladzie 2-3 krotnych
iniekeji w tygodniu [24].

Co bardzo ciekawe, witamina C, poprzez zapew-
nianie dostepnosci zredukowanego zelaza, jest
kluczowym czynnikiem indukujagcym demetylacje
DNA i histonéw (efekt wptywu jondw Zzelaza na aktyw-
no$¢ demetylaz) [25], co jest wskazywane jako gléwna
przyczyna uwrazliwiania komérek nowotworowych na
leki z grupy inhibitoréw bromodomen [26].

Nalezy réwniez podkresli¢ skuteczno$¢ witaminy
C w potlaczeniu z lekami przeciwnowotworowymi
(atowakwon, irynotekan, sorafenib, niclozamid,
chlorochina oraz styrypentol) w eliminacji macie-
rzystych komoérek nowotworowych. Badania pro-
wadzone na modelu mysim pokazaly, ze pochodna
askorbinianu (palmitynian askorbylu) skutecznie
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zwigksza efektywnosé¢ paklitakselu na drodze wzmo-
zonej apoptozy i indukcji ROS w modelu mysim
[27]. Ten sam zwigzek wykazal synergistyczne
dzialanie w skojarzeniu z docetakselem w ukladzie
in vitro [28] oraz z doksorubicyng w modelu mysim
[29]. Z kolei u pacjentéw poddanych leczeniu mety-
lenodifosfonianem (99mTc MDP) uwidocznit sie
ochronny efekt doustnie podanej witaminy C na
poziom uszkodzen DNA jednojadrzastych komoérkach
krwi obwodowej [30].

Niekorzystne dzialanie witaminy C w modelu cho-
roby nowotworowej in vitro

Mimo szerokiego, korzystnego znaczenia dla
organizmu oraz wplywu na efektywnos¢ terapii prze-
ciwnowotworowej, obserwuje si¢ takze niekorzystne
efekty przyjmowania tej witaminy. Przykladem tego
jest lek tamoksyfen (TAM), ktdry stosuje si¢ powszech-
nie u pacjentek z estrogenozaleznym rakiem piersi.
Badanie przeprowadzono na linii komérkowej MCE7
ludzkich komorek raka sutka. Komorki tej linii pobie-
raty witamine C przez 10 minut, a dawki wynosity 50
M i 500 pM kwasu dehydroaskorbinowego (DHA).
Wewnatrzkomoérkowe stezenia witaminy C byly
zalezne od iloéci pozakomoérkowego DHA, ktory zostat
dodany do pozywki hodowlanej i szybko osiagnely
poziom stabilizacji. Nastepnie dodano TAM i inkubo-
wano przez 24 godziny. W badaniu zaobserwowano,
ze witamina C chroni komérki przed cytotoksycznym
dziataniem TAM [31].

Niekorzystne dzialanie witaminy C wleczeniu onko-
logicznym in vivo

Inne badanie przeprowadzone in vivo wykazaly, ze
stosowanie witaminy C w wysokich dawkach w pola-
czeniu z tréjtlenkiem arsenu podczas leczenia ostrej
biataczki szpikowej, przerzutowym czerniaku oraz
opornym na leczenie przerzutowym raku okreznicy
prowadzi do powstania powaznych skutkéw ubocz-
nych, a nawet moze doprowadzi¢ do progresji cho-
roby. W przypadku ostrej biataczki szpikowej oraz
zespolu mielodyplastycznego pacjenci otrzymywali
stale dawki decytabiny wynoszace 20 mg/m?/dzien,
ktére podawano dozylnie przez 5 dni co 28 dni oraz
otrzymywali kwas askorbinowy, po zastosowaniu
tréjtlenku arsenu, w dawce wynoszacej 1000 mg.
Troéjtlenek arsenu byl stosowany w trzech dawkach.
Dawki wynosity odpowiednio: 0,1 mg/kg/dzien
przez 5 dni, nastepnie 0,1 mg/kg raz w tygodniu;
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0,2 mg/kg/dzien przez 5 dni, nastgpnie 0,2 mg/kg raz
na tydzien; 0,3 mg/kg/dzien przez 5 dni, a nastepnie
0,3 mg/kg raz w tygodniu [32]. Pacjentom chorym na
przerzutowego czerniaka podawano takze trojtlenek
arsenu wraz z zastosowaniem dozylnych wlewdéw
witaminy C. Jako poczatkowa dawke stosowano troj-
tlenek arsenu w postaci 0,25 mg/kg/dzien przez 5 dni
podczas tygodnia zerowego, a nast¢pnie podawano
dwa razy w tygodniu 0,35 mg/kg przez okres trwania
cyklu terapii, czyli przez 8 tygodni. Po kazdej infuzji
dokonywano wlewu 1000 mg kwasu askorbino-
wego. Dodatkowo podawano temozolomid w dawce
200 mg/ml przez 5 dni, w 1 i 5 tygodniu kazdego
cyklu. Po zastosowaniu terapii nie zaobserwowano
poprawy stanu zdrowia pacjentdw, natomiast wystapity
dziatania niepozadane [33]. Kolejnym przykladem
niekorzystnego dziatania witaminy Cjest 54 letni mez-
czyznaz przerzutowym rakiem okreznicy. Po resekeji
zmiany pierwotnej byl poddany chemioterapii adju-
wantowej, a nastepnie leczony za pomoca kilku réz-
nych schematéw chemioterapii, w tym irynotekanem.
U pacjenta nie zaobserwowano progresji nowotworu.
Nastepnie zastosowano askorbinian w postaci dozyl-
nej oraz irynotekan, 5-fluorouracyl, kwas folinowy
i bewacyzumab w odstepach 2-tygodniowych. Dawka
witaminy C byta dobierana w zaleznosci od masy ciata
pacjenta i wynosita 1,5 g/kg, gdy wskaznik masy ciata
wynosit 30 kg/m? lub mniej. Niestety po 6 tygodniach
stosowania przedstawionej terapii wynik badan tomo-
grafii komputerowej wskazywal na progresje choroby.

Z kolei najcze$ciej wystepujace dziatania niepoza-
dane wynikajace ze zwigkszonego stezenia witaminy
C to objawy ze strony ukladu pokarmowego: bie-
gunkiirozdecie jelit. Dodatkowo przy stosowaniu tak
wysokich dawek dochodzi do zwigkszonego wydalania
wapnia i manganu z moczem [34]. Podczas terapii
zwigksza sie wchlanianie Zelaza, dlatego tez nie zaleca
sie stosowania witaminy C u pacjentéw cierpiacych
na hemochromatoze z uwagi na wzrost biodostep-
nosci zelaza. W duzych dawkach poprzez hamownie
aktywnosci ceruloplazminy dochodzi do zmniejszenia
wchlaniania miedzi. Dodatkowo zakwaszanie moczu
moze przyczynic sie¢ do powstawania kamieni nerko-
wych: moczanowych, cytrynianowych oraz wczeéniej
wspomnianych szczawianowych. Witamina C znosi
takze dzialanie dysmutazy ponadtlenkowej. W wyniku
jej stosowania moze dochodzi¢ réwniez do zmiany
wielu parametréw laboratoryjnych np. poziomu
witaminy B12 we krwi pacjenta, aminotransferaz,
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bilirubiny, glukozy oraz wynikéw badan na krew
utajong w kale. U pacjentéw z zaawansowanym rakiem
odnotowano réwniez rzadkie przypadki masywnego
krwotoku z guza po podaniu duzej dawki askor-
binianu w formie dozylnej [35]. Zauwazy¢ nalezy
réwniez, ze zaobserwowano przypadki ostrej hemo-
lizy, w tym co najmniej jeden $miertelny, u pacjen-
tow z niedoborem glukozo-6-fosforanu w przypadku
leczenia duzg dawka witaminy C. Z tego powodu przed
rozpoczeciem terapii witaming C wszyscy potencjalni
pacjenci powinni by¢ poddani badaniu przesiewowemu
wykrywajacemu niedobdr glukozo-6-fosforanu [36]
(tabela II).

Kolejnym dowodem wystepowania niepoza-
danego dzialania witaminy C sa wyniki badan
przeprowadzonych u 24 pacjentéw z ré6znymi typami
raka opornego na leczenie. Chorzy zostali wczeéniej
poddani badaniom przesiewowym w kierunku nie-
wydolnos¢ nerek, obecnosci niedoboru dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej oraz mozliwosci tworzenia
klinicznie cichych kamieni nerkowych. Zastosowane
dawki witaminy C mieécity si¢ w przedziale od 0,4 g/kg
do 1,5 g/kg. Zastosowanie dawki 1,5 g/kg spowodowalo
wzrost stezenia askorbinianu w osoczu do poziomu
powyzej 10 mM, ktdre utrzymywalo sie przez 4 godziny
od podania. Przez kolejne 4 godziny stezenie utrzy-
mywalo si¢ na poziomie powyzej 5 mM. Wiekszo$é
odnotowywanych dziatan niepozadanych nalezato
do fagodnych. Dodatkowo wyniki badan laborato-
ryjnych pacjentéw nie ulegly zmianie pod wplywem

Tabela II. Rola witaminy C w chorobie nowotworowej
Table II.  The role of vitamin C in cancer

zastosowanego leczenia. Wystapit jedynie stosunkowo
nieznaczny wzrost wydalania z moczem kwasu szcza-
wiowego (powyzej wartoéci referencyjnej) w grupie
pacjentéw, ktora otrzymywala askorbinian w dawce
wynoszacej 1,5 g/kg [37]. W innym badaniu dziewigciu
pacjentow z gruczolakorakiem przewodowym trzustki
otrzymywato witamine C wraz z chemioterapeuty-
kami: gemcytabing i erlotynibem (szczegdtowy opis
dawkowania powyzej). Podczas tego badania tacznie
odnotowano 24 zdarzenia niepozadane, z ktérych
osiem byto powaznych, jednak najprawdopodob-
niej wszystkie wynikaly z dzialania chemioterapii
lub z postepu choroby nowotworowej, a nie z dzia-
tania samego askorbinianu [20]. Kolejne badanie
potwierdzajace wystepowanie skutkéw ubocznych
podczas dozylnego stosowania askorbinianu zostalo
przeprowadzone u pacjentéw z gruczolakorakiem
trzustki stopnia IV, ktére mialo na celu zbadanie tok-
sycznoséci podawania witaminy C oraz zbadania jej
wplywu na terapie w potaczeniu z gemcytabing. W tym
eksperymencie mozna bylo oceni¢ wyniki uzyskane
od dziewigciu pacjentéw, poniewaz ukonczyli oni co
najmniej jeden 4-tygodniowy cykl leczenia. Podczas
kazdego cyklu pacjenci otrzymywali tygodniowo,
dozylnie gemcytabine w dawce 1000 mg/m” przez trzy
tygodnie, a po tym nastepowatl jeden tydzien przerwy.
Askorbinian podawano dwa razy w tygodniu przez
cztery tygodnie. Natomiast jego dawke dostosowywano
do tego, aby uzyska¢ w osoczu pacjenta stezenie powy-
zej 20 mM. Leczenie askorbinianem kontynuowano

Rola witaminy C w chorobie nowotworowej

Pozytywna

przerzutami nowotworowymi

« zwiekszona wrazliwos¢ na cytotoksycznos¢
indukowang askorbinianem
w stosunku do komodrek prawidtowych

+ blokowanie fosfodiesterazy

* zapobieganie powstawaniu toksycznych
neuroprzekaznikow

+ hamowamie HIF-1a

puli ATP
 wptyw na proliferacje NK, ktére usuwajg komorki
nowotworowe

chemioterapeutykdéw w leczeniu choréow

- poprawa jakosci zycia pacjentow

+ ochrona prawidtowej tkanki przed inwazyjnoscig i

* poprawa funkcjonowania uktadu odpornosciowego

e zZwi z ZNnos¢é zez zmniejszeni
kszona cytotoksycznosc¢ poprzez zmniejszenie

+ synergistyczne dziatanie witaminy C i konkretnych

nowotworowych (rak trzustki rak jajnika, rak ptuca)

Negatywna

* pojawienie sie objawow ze strony uktadu

pokarmowego

zwiekszenie wydalania wapnia i manganu z

moczem

zmniejszenie wchtaniania miedzi

powstawanie kamieni nerkowych

znoszenie dziatania dysmutazy ponadtlenkowej

zmiana wynikow podstawowych parametrow

laboratoryjnych np. poziomu glukozy

- wystgpienie ostrej hemolizy i masywnego
krwotoku z guza

+ brak skutecznosci w potaczeniu z
chemioterapig (rak okreznicy, rak odbytnicy, rak
piersi)
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az do momentu pojawienia si¢ u pacjenta progresji
choroby. Podczas przeprowadzania badania nie zano-
towano ciezkich dziatan niepozadanych, a te, ktore
byly przypisywane dzialaniu askorbinianu nalezaty
do tagodnych i obejmowaty sucho$¢ w jamie ustnej,
nudnosci oraz biegunke [38]. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze pacjenci stosujacy askorbinian dozylnie rzadko
zglaszajg skutki uboczne.

Podsumowanie

Aktywnosci metabolicznej witaminy C w warun-
kach in vivo upatruje si¢ gléwnie w jej zdolnosci do
regulacji uktadu redox i uwrazliwiania komdrek
nowotworowych na leki. Istnieje tez wiele dowoddéw
na korzystne dzialanie witaminy C w przebiegu terapii
przeciwnowotworowej — wiadomo m.in., ze askorbi-
nian wplywa na rozwdj i funkcje limfocytéw. Ma to
ogromne znaczenie w kontekscie walki z nowotworami
biorac pod uwage fakt, ze uktad odpornosciowy musi
ulec regeneracji np. po chemioterapii lub transplantacji.
Jak si¢ okazuje, askorbinian wykazuje jednak bardzo
szerokie dziatanie, cho¢ jego mechanizm pozostaje nie
do konca poznany.

Z powyzszego opracowania wynika, ze witamina C
dzigki swojemu wielokierunkowemu dziataniu moze
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