C-VITAMIN
Kémia

A C-vitamin egy olyan természetes anyag, amely szamos gylimolcsben és zoldségben
megtalalhat6. Alapvetéen két Osszetevobdl all: L-aszkorbinsavbol (MW 176) és annak
oxidalt szarmazékabol, az L-dehidro-aszkorbinsavbol. Habar a szervezetben talalhato C-
vitamin legnagyobb része redukalt forméban van jelen, az aszkorbinsav és a dehidro-
aszkorbinsav egyarant rendelkezik biolodgiai aktivitdssal, valamint oxidaciés vagy
redukcids (redox-) reakcid révén egymasba atalakithatoak, az aszkorbinsav-oxiddz és a
glutation-dehidrogenaz enzimek segitségével. Az aszkorbinsav egy 6-szénatomos lakton,
amely szdmos allat képes D-gliikkozbol vagy D-galakt6zbodl szintetizalni a gliikuronsav
utvonalon. Bizonyos fajok azonban, példdul az emberek és a féemldsok képtelenek
aszkorbinsavot eldallitani, mivel hidnyzik a majukb6l a gulonolakton-oxidaz, a
bioszintetikus ut utols6 enzime. Ennek eredményeként az ilyen allatoknak taplalékkal kell
aszkorbinsavat a szervezetiikbe juttatni a tiléléshez. Az aszkorbinsav egy erds redukalo
agens (elektrondonor), és valdszinlileg az Osszes biokémiai funkcidja ennek a
tulajdonsaganak kdszonhetd (Basu, 1996; Stipanuk, 2000).

Biokémiai szerep

A C-vitamint tekintik a legfontosabb vizben oldhat6 antioxidansnak az emberi plazmaban
¢s az emldsok sejtjeiben, ahol is olyan mechanizmusok miikodnek, amelyek
Ujrahasznositjadk ¢és akkumulaljdk a C-vitamint, egy koncentracio-gradienst kialakitva,
ami arra utal, hogy a vitamin fontos sejten beliili és sejten kiviili funkciokkal rendelkezik
(Duarte, 2005).

Enzimreakciok

Az aszkorbinsav fontos szerepet jatszik szamos reakcioban, koztiik a mono-oxigenazok
vagy di-oxigenazok miikodésében, amelyek molekularis oxigént és Fe2+-t vagy Cu2+-t is
igényelnek kofaktorként. Az aszkorbinsav alapvetden két szerepet tolt be: vagy kozvetlen
elektronforras az oxigén redukcidjahoz, vagy protektiv dgens, ami a Fe és a Cu redukalt
allapotat tartja fenn.

A C-vitamin nagy koncentracioban talalhatdo meg az emldsok mellékveseveldjében. A C-
vitamin a dopamin B-mono-oxigenaz kofaktora, ahol hidrogéndonorként funkcionél, ez az
enzim a noradrenalin szintézisét katalizalja a neuronokban és a mellékveseveldben. Ez a
mono-oxigenaz rendszer rezet tartalmaz, amely a C-vitamin miitkodésének szerves részét
képezi, elektronokat vesz at az aszkorbinsavtol, mikdzben Cu+-néa redukalodik. Ezek az
elektronok ezt kovetden atkeriilnek az oxigénre, majd a dopaminra, amelynek
kovetkeztében létrejon a hidroxilalt végtermék, a noradrenalin. A proteinhez kotott réz is
vissza-oxidalodik két vegyértékli allapotba az elébbi reakcidé folyaman. A noradrenalin
ezt kovetden metiladcioval adrenalinnd alakithatd. Az adrenalin serkenti az adenilat-ciklaz
miikodését, ami ATP-b6l cAMP-t termel. A cAMP lebontasat az aszkorbinsav gatolja, a
foszfodieszterdz inhibicidja révén, igy az aszkorbinsav megnoveli a szovetek cAMP-
szintjét.

Szamos bioaktiv peptid miikodéséhez sziikséges, hogy a termindlis karboxi-csoportra egy
a-amid-csoport keriiljon. Az a-amidalast a peptidil-glicin o-amidal6 monooxigenaz



kozvetiti, amely egy kétfunkcids enzim, 2 kiillonb6zé doménnel. Az egyik, a peptidil-
glicin o-hidroxildld6 monooxigendz, miikddéséhez aszkorbinsavat, oxigént és rezet
igényel.

Szamos reakcidban van szereplik az aszkorbinsavfiiggd dioxigenazoknak, amelyek koziil
sok a-ketoglutaratot igényel koszubsztratként, és mindegyik kétértékli vasat tartalmaz.
Ilyen enzimek példaul a prolil-4-hidroxilaz ¢€s a lizil-hidroxildz, amelyek a prokollagén
prolin és lizin oldallancainak hidroxilaciojaért feleldések, amely reakcié elengedhetetlen
ahhoz, hogy kialakuljon a kollagén molekula tripla hélix konfiguracidja. Ebbdl
kovetkezOen az aszkorbinsav-hidny abnormalis szerkezetii kollagént eredményez, ami
hatassal van a bor bazalis membranjara, a kotészovetekre, a kapillaris erekre és a csontok
sejtkozotti allomanyara is.

A csokkent karnitin-szint is az aszkobinsav-hiany kévetkezménye lehet. Az L-karnitin a
zsirsav-anyagcserében sziikséges az acil-karnitin-szarmazékok képzéséhez, amely
formaban a hosszu lancu zsirsavak képesek a mitokondriumba transzportalddni, ahol a
tovabbi oxidaci6 és ATP-képzés zajlik. A karnitin de novo is szintetizalhatd, lizinbdl és
metioninbdl egy olyan folyamatban, amely 2 hidroxilacios reakcidt tartalmaz. Mindkét
enzim, a trimetil-lizin-hidroxilaz és a y-butirobetain-hidroxilaz is redukalé agenst igényel,
legnagyobb valoszinliséggel aszkorbinsavat.

Osszességében a C-vitamin 8, eml8sokben talalhatdo enzim elektrondonorjaként
funkcional. Harom a kollagén hidroxilacidban vesz részt, 2 a karnitin bioszintézisében, és
egy-egy sziikséges a noradrenalin bioszintéziséhez, peptidhormonok amidaldséhoz,
valamint a tirozin anyagcseréhez

Ismert tovabba, hogy a C-vitamin az egyik olyan faktor, ami befolyasolja a kevert
funkciojii oxigenaz rendszer mitkddését, tehat fontos szerepet jatszik a zsirban oldhato,
kornyezeti eredetll vegyiiletek eliminalasaban.

Egyéb tulajdonsagok

A taplalékkal bevitt vas tobb, mint 90%-a nem hem-vas, de ez nehezebben szivodik fel,
mint a hem-vas. Az aszkorbinsav erdteljes mértékben, de dozisfliggé modon serkenti a
nem hem-vas abszorpciot, azaltal, hogy a belekben a vasat redukalt formaban tartja, igy
eldsegiti a felszivodast. Az aszkorbinsav segiti tovabba a vas vérbe torténd transzportjat.

Mint erés redukaldo agens, a C-vitaminnak szdmos biokémiai funkcidja van. Az
aszkorbinsav egy rovid életli intermedieren, aszkorbinsav szabadgyokon vagy
monodehidro-aszkorbinsavon keresztiil oxidalodik dehidro-aszkorbinsavva. Ez az
intermedier részt vesz a test reaktiv oxigénfajtakkal (ROS) és szabadgyokdokkel szembeni
antioxidans védelmében. Az aszkorbinsav antioxidans miitkodését eldsegiti mas redukcids
agensek, mint a glutation és a NADH jelenléte, amelyek kozremiikddnek az aszkorbinsav
az olyan szovetekben szamottevd, ahol nagy mennyiségben keletkeznek oxidans
termékek, €és/vagy magas az oxigénkoncentracio, példaul a neutrofil granulocitakban, a
monocitakban/makrofagokban, a tiiddben és a szemben. A szdvet és a létrejovo gyok
tipusatol fiiggden az aszkorbinsav semlegesitheti a szuperoxidot, a hipoklorossavat, a
szinglet oxigént vagy a hidroxil-gyokdket (Sies, 1995). Az aszkorbinsav szerepet jatszhat
a sejten kiviili oxidansok atalakitasaban is, példaul gatolja az alacsony slriiségli
lipoproteinek oxidativ moédosulasat, igy véd az aterogenezis ellen, ami az LDL
peroxidacio kovetkezményeként felléphet (Jialal, 1995). Az extracellularis aszkorbinsav
semlegesitheti azokat az oxidansokat is, amelyek az aktivalt neutrofil granulocitdkbol
vagy makrofagokbdl szabadulnak fel.



Redukald tulajdonsagainak koszonhetéen az aszkorbinsavnak szemmel lathatéan nagy
szerepe van a nitrit scavenging-ben. A nitrit a szamos kiilonboz6 élelmiszerrel
elfogyasztott nitratbol képzddik, és ezt kovetden a gyomorban amidalodhat, melynek
kovetkeztében potencidlisan karcinogén nitrozo-vegyiiletekké alakul. Az aszkorbinsav
képes gatolni a nitrozaminok kialakuldsat, mivel nitrit scavenger aktivitdsa sokkal
gyorsabb, mint az amin-nitrit reakcio. (Tannenbaum, 1991). Egészséges onkéntesekkel
végeztek kutatdsokat, akik nitrozo-vegyliletek kialakitasara alkalmas prekurzor- ¢és
aminforrasként halételeket kaptak, valamint nitrattartalmua ivévizet, és megallapitottak,
hogy az aszkorbinsav napi 1 g dozisban szignifikansan csokkentette a rakkeltd N-
nitrozodimetilamin (NDMA) megndvekedett mennyiségét (Vermeer, 1999).

Javasolt napi adag

Az aszkorbinsav mind az allatoknal, mind az embernél széles kdrben hasznalt taplalék-
kiegészito.

A C-vitamin statusza emberben az étrendi beviteltdl, a metabolikus igénytdl és a vese
klirensztdl fiigg. A jelenlegi C-vitamin bevitelre vonatkozd RDA-el6irds egészséges,
nemdohanyz6 férfiak vagy ndk szdmara 60 mg/nap. Ez azon az atlagos, 46 mg/napos
igényen alapul, amely a hianybetegség, a skorbut kialakulasanak megakadalyozasédhoz
sziikséges. Az RDA az a napi atlagos étrendi beviteli mennyiség, ami kdzel minden
egészséges felndtt egyén tapanyagsziikségleteit fedezi, de mivel a megndvelt bevitel az
olyan kronikus betegségek, mint a rak és a szivbetegségek eléforduldsanak veszélyét
csokkenti, emiatt napi 90-100 mg elfogyasztisa sziikséges, és javasoltdk egy 10j, 120
mg/napban meghatarozott RDA mennyiség bevezetését (Carr, 1999). Az olyan fontos
életmiikodések, mint az immunvalasz, a tid6éfunkciok és a vasfelszivas, mind a C-vitamin
beviteltdl fiiggnek, és legkevesebb napi 150-200 mg mar képes ezeket a funkciodkat
serkenteni. Az emberek esetében nagy mennyiségben all rendelkezésre bizonyiték arra
nézve, hogy a C-vitamin készletek az akut vagy kronikus betegségek idején, példaul
rakbetegségekkor kiiiriilnek. Ilyen koriilmények mellett, amikor a C-vitamin szintje
lecsokken, a normalis koncentracié eléréséhez még nagyobb aszkorbinsav-bevitelre van
sziikség. Az irodalom szerint a 200 mg-os, és az ennél sokkal nagyobb napi bevitel is
biztonsagos (Weber, 1996). Szamos kutatas széleskorli attekintése erdsitette meg, hogy az
RDA mennyiségnél magasabb C-vitamin bevitel biztonsagos. Osszesen 8 placebo-
kontrollalt és 6 nyilt vizsgalatot végeztek, ahol akar 10 g C-vitamint is elfogyasztottak
naponta, 3 éven at (Bendich, 1995).

Az aszkorbinsav szamos készitmény formajaban elérhetd. A tablettak altalaban 50 és
1500 mg kozott tartalmazzak a vitamint.

Immunfunkciok

Az immunvalaszban résztvevd sejtek igen nagy koncentracioban tartalmazzak a C-
vitamint, ez akar 40-60-szerese lehet a plazmdban taldlhato szintnek. Az iddskori és a
kronikus elvaltozasok, mint a radk, Osszefiiggésben dallnak az immunrendszer
gyengiilésével, valamint kiséréjelenségként a C-vitamin alacsony szintje figyelhetd meg a
plazmaban és a leukocitakban (Basu, 1996). Az aszkorbinsav valdszini szerepe a rak
megeldzésében ¢€s kezelésében tobbek kozott az immunrendszer erdsitése (Head, 1998).
Habar kevés bizonyiték all rendelkezésre arra nézve, hogy a C-vitamin részt vesz a
humoralis immunvélaszban (az immunoglobulinok termelésében), eldsegitheti a



kemotaxist, csokkentheti az allergias reakciokat és megnovelheti az interferon-termelés
mértékét (Anderson, 1981).

KLINIKAI FARMAKOLOGIA

A C-vitamin a legtobb allat szervezetében, koztik a kutydkndl is, természetes uton
szintetizalodik.

Felszivodas, megoszlas, anyagcsere és kivalasztas

Felszivodas

A felszivodas emberek esetében a szdjiiregben, a gyomorban €s a vékonybélben zajlik. A
szajiregben az abszorpcié passziv diffuzidval torténik, mig a gasztrointesztinalis
felszivodas egy karrier-medialt aktiv transzport rendszeren keresztiil zajlik, ami
feltehetéen Na+-fiigg6. Ez a rendszer telitddik, ha a mukozaban a C-vitamin
koncentracioja meghaladja a 6 mmol/L-t, és ez lehet az oka annak, hogy a taplalékbol
torténd C-vitamin felszivodas mértéke novekvo bevitel hatdsara csokken (Hornig, 1980).
Oralis beadast kovetden a bioldgiai hozzaférhetdség kozel 100%-o0s, ha az egyszeri dozis
nem haladja meg a 200 mg-ot, de kimutattak, hogy embernél 1 g-os egyszeri dozis 75%-
ra csokkentette azt, 1250 mg 50%-ra, mig 5 g-os egyszeri dozist kovetden a
hozzaférhetéség mindossze 20%-osnak mutatkozott (Levine, 1996). Egy harom honapig
tartd kisérlet soran napi 50 és 1000 mg-os dozis oralis beadasat kovetden vizsgéltdk a
szérum reakciot 54 japan alany esetében, akik €letkora 40 és 69 év k6zott oszlott meg. Az
eredmények azt mutattdk, hogy nagy dozis hatdsdra a szérum aszkorbinsav-
koncentracidja szignifikans mértékben novekedett, 88-95%-kal magasabb volt, mint a
kontroll csoport esetében. A stabil egyensulyi allapot 1 honap elteltével alakult ki, és ezt
kovetden fennmaradt (Sasaki, 2000).

Napi 60 mg C vitamin (az RDA-nak megfeleld6 mennyiség) elfogyasztasa esetén a
koncentracioja a plazmaban koriilbelil 0,8 mg/dl (45 mikroM) és a test tartaléka
megkozelitbleg 1500 mg. Ha a bevitelt 200 mg/nap folé emelik, a testben tarolt
mennyiség kb. 2500 mg-ra nd, a plazma-koncentracié pedig kevesebb, mint 2 mg/dl.

A C-vitamin farmakokinetikdjat 17 egészséges alanyon vizsgaltdk, hogy megallapitsak,
valtozik-e a plazma-koncentracio, ha kiilonb6z6 uton torténik a beadas. A bioldogiai
hozzaférhetdséggel kapcsolatos adatokat a stabil egyensulyi allapot bedllta utan vették
fel, kiilonb6z6 dozisok esetében, amelyek 0,015-1,25 g kozott oszlottak meg. Az
eredmények azt mutattdk, hogy barmilyen C-vitamin dézist is adtak intravénasan (iv), a
plazma-koncentraciok atlagos csticsértéke szignifikansan, a legnagyobb dozis esetében
6,6-szer magasabb volt, mint amikor ugyanazokat a ddzisokat szdjon at adagoltak.
Erdekes megemliteni, hogy intravénas adagolds esetén a dozis emelésével a Cmax is nétt,
mig oralis bevitelt kdvetden azt tapasztaltak, hogy a Cmax értéke platd fazist ért el. Az
1,25 mg-os oralis dozis atlagosan 187 pumol/L Cmax szintet eredményezett. A C-
vitaminra vonatkozoan alkalmazott 3-szakaszos PK modell alapjan azt a predikciot
allapitottak meg, hogy egyszeri 3 g-os oralis dozis a Cmax értékét mindossze 206
pmol/L-ra novelné. Még ha az adagolast 3 o6ranként ismétlik, abban az esetben is a
becslések szerint a 3 g-os ordlis doézis legfeljebb 220 pmol/L Cmax csucsértéket
eredményezhet. Ezzel ellentétben a 3 g-0s intravénas dozis esetében 1760 umol/L Cmax
értéket josoltak, mig az 50 g-os iv adag 13 350 umol/L Cmax szintet eredményezett. A
kisérletben 1,25 g-os dozis esetén a vizeletben mérheté koncentraciok csucsértéke 3,5-
szer magasabb volt intravénas beadast kovetden, mint ha szajon at adagoltak ugyanezt a



dozist. Az adatok azt sugalljak, hogy a C-vitamin plazma-koncentracidja erds kontroll
alatt all oralis adagolas esetén, mig az intravénas bevitel kikeriili ezt a kontroll-

mechanizmust, és igy sokkal magasabb plazmakoncentraciét eredményez (Padayatty,
2004).

Megoszlas

Emberek és allatok esetében a felszivodast kovetéen az aszkorbinsav a plazméban
talalhatdo meg. Az aszkorbinsav transzportja egy karrier protein segitségével zajlik, amely
Na+- és energiafiiggd, mig a dehidro-aszkorbinsav szallitasa ennél 10-20-szor gyorsabb,
¢s Na+-, valamint energiafiiggetlen (Welch, 1995). Mivel vizben oldhat6 és nem kotddik
proteinhez, az aszkorbinsav mennyisége gyorsan kiegyensulyozddik a sejten beliili és
kiviili kompartmentumok kozott. Az aszkorbinsav koncentracidja szdmos szdvetben 5-
100-szor magasabb, mint a plazmdban. Az aszkorbinsavat akkumulald sejtek és szovetek
kozé tartozik a mellékvese, az agyalapi mirigy, a szemlencse, az agy, a maj, a Iép, a
vesék, a szivizom és a leukocitdk. A C-vitamin féként redukalt formajaban,
aszkorbinsavkeént talalhaté meg a szervezetben, az oxidalt forméja kevesebb, mint 10%-ot
tesz ki. Az aszkorbinsav ¢és a dehidro-aszkorbinsav transzportja a szubsztrat
hozzéaférhetdségétdl fiigg. Az aszkorbinsav az elsddleges szubsztrat normalis, nem
oxidalo koriilmények kozott, €s ott, ahol az aszkorbinsav akkumulécioja az aszkorbinsav
transzporter kozremiikodésével zajlik. Amint azonban oxidédnsok termelddnek, dehidro-
aszkorbinsav képzddik, amely a sejtekbe transzportalodik, és aszkorbinsavva
redukalodik. A sejten kiviili aszkorbinsav oxidacid és az azt kovetd sejten beliili redukcid
az aszkorbinsav Ujrahasznositasi ciklusa, €s altalaban akkor zajlik le, amikor diffuzibilis
oxidansok vannak jelen és megndvekedett mennyiségii sejten beliili aszkorbinsav
hasznalodhat el az oxidans semlegesitésére. Példdul a neutrofil granulocitak esetében a
feltételezett aszkorbinsav transzporter extracellularis aszkorbinsavat szallit, és feltehetéen
mikroM koncentraciokat tart fenn a sejteken beliil. Aktivacido hatasdra a neutrofil
granulocitdk reaktiv oxigénfajtdkat szekretdlhatnak, amelyek oxidalhatjdk az
aszkorbinsavat. A keletkez6 dehidro-aszkorbinsavat a gliikdz transzporter izoenzimek
gyorsan tovabbitjak abba a sejtbe, ahol azonnal aszkorbinsavva redukalddik vissza,
elsddlegesen a glutation-fiiggd glutaredoxin altal. Az aszkorbinsav visszanyerési ciklusa
igy lehetdvé teszi, hogy a sejtek gyorsan noveljék a sejten beliili aszkorbinsav-
koncentraciot, ami egy potencidlis védekezd mechanizmus (Stipanuk, 2000).

A felndtt emberek esetében az atlagos felezési idé koriilbeliil 20 nap, 1 mg/kg/nap
turnoverrel és 1500 mg testben tarolt Osszes mennyiség mellett. Az aszkorbinsav napi
felhasznalasa viszonylag allando, koriilbeliil 0,2 mg/kg zsirmentes tomeg. Igy egy olyan
embernek, aki 70 Kkg-os testtomeggel rendelkezik, a testben talalhaté készlet
fenntartasahoz 14 mg C-vitamint kell fogyasztania egy nap (Basu, 1996).

Anyagcsere és kivalasztas

Az egészséges felndttek a testen beliili C-vitamin készletiik 3-4%-at veszitik el naponta.
A C-vitamin metabolizmusa soran ember esetében a dehidro-aszkorbinsav
diketogulonattd hidrolizalédik, irreverzibilisen, ami ezt kdvetden oxalsavva és treonsavva
oxidalodik. Ezek az anyagcsere-termékek, kis mennyiségli aszkorbinsav-2-szulfattal és
metabolizélatlan aszkorbinsavval egyiitt, kivalasztodnak a vizeletbe.



Ahogyan az anyagcsere-termékek esetében is, a C-vitamin kivalasztasa az embernél
lixonsav, xilonsav ¢és xiloz formdjadban is megtorténhet, amelyek a diketogulonat
dekarboxilacigjat kovetd bomlastermékek. Tovabba a C-vitamin egy kis része (< 2%)
CO2-da metabolizalodik, és kilélegzés utjan tavozik a szervezetbdl. A tengerimalacok
esetében azonban a C-vitamin 60-70%-a CO2-ként tavozik a szervezetbél. Az ember
esetében azonban szamos tényez6 novelheti a CO2-da torténd oxidacio aranyat, beleértve
a bevitt C-vitamin mennyiségét, feltehetéen annak kovetkeztében, hogy a belekben a nem
felszivott C-vitamin preszisztémas mikrobioldgiai lebontasra keriil. A vas toxicitas
szintén egy olyan tényez6, ami serkenti a C-vitamin oxidaciojat, ami haemosiderosisban
szenvedo betegek esetében megfigyelheto.

A C-vitamin altaldnos metabolizmusat a bevitel mennyisége befolyasolja. Fiziologias
mennyiségbdl kevesebb, mint 10% valasztodik ki aszkorbinsavként és 90% anyagcsere-
termékként, mig ennek forditottja torténik akkor, ha nagy dozist (1-2 g) fogyasztanak
beldle. A vese tubulusok C-vitamin reabszorpcids képessége csokken, ha a plazmaszintek
elérik a 0,75-1,0 mg/dl-t, ami megmagyarazza, miért haladja meg nagyon ritkan a plazma
koncentraci6 az 1,4 mg/dl f6lotti értéket igen magas beviteli szintek ellenére is (Basu,
1996).

KLINIKAI TAPASZTALATOK

C-vitamin és rak

A tény, hogy a hagyomdanyos terdpias modok stlyos mellékhatdsokat okozhatnak és
bizonyos raktipusok csekély tulélési esélyekkel jarnak, eldsegitette, hogy a rak alternativ
gyogyitdsi modszereit is egyre inkabb kiprobaljadk. A molekuléris bioldgia fejlédése
megnovelte annak valoszinliségét, hogy a rakkezelés egyre inkabb az olyan
beavatkozasokra épiiljon, amelyeket egyiittesen kemoprevencionak hivnak, ez olyan
hatéanyagok alkalmazésat jelenti, amelyek a rak kialakuldsat gatoljak, késleltetik vagy
visszaforditjadk. Az oxidativ stressz, amelyet az oxidansok termelésének ndvekedése
vagy a fizioldgids antioxidans-rendszerek hibas miikddése okozhat, rék kialakuldsahoz
vezethet (Bjelakovic, 2004), és ennek hatdsara az antioxidans kiegészitOk haszndlata
sz¢les korben elterjedt. Az aszkorbinsav, melynek hidnya sokszor megfigyelhetd a
rakbetegek esetében (Head, 1998) és amely egy vizben oldhatd erds antioxidans, az
egyetlen taplalékkiegészitd, amit a rakbetegek szé€les korben alkalmaznak (Block, 2003).
Az aszkorbinsav feltételezett hatdsmechanizmusai az alabbiak:

a) az immunrendszer miikodésének serkentése

b) atumorok elszigeteléséhez sziikséges kollagéntermelés stimulalasa,

C) a hialuronidaz gatlasa, amely a tumor koriili alapallomanyt sértetleniil tartja és
megakadalyozza az attétek képzddését

d) az onkogén virusok gatlasa

e) arakmitétek utani sebgyogyulas felgyorsitasa

f) bizonyos kemoterapias agensek hatasanak felerésitése

g) mas kemoterapias anyagok, pl. adriomycin mérgez6 hatasanak csokkentése

h) aszabad gyokok altal okozott karok megelézése

i) arakkelt6 anyagok semlegesitése

Egyes skot és japan kutatasok ramutattak arra is, hogy a nagy doézisban alkalmazott C-
vitaminnak potencialis pozitiv hatasa van a végsé stadiumban 1évo rakbetegségek
kezelésében (Head, 1998), valamint megnovelheti a talélés idejét (Block, 2003), habar



ezek az eredmények vitatottak, mivel legtobbjiik nem ellendrzott kisérletekbdl vagy nem
hivatalos beszamolokbol szarmazik. Az eredmények vitatott mivolta részben annak is
tulajdonithatd, hogy eltéré adagolasi rendet alkalmaztak a kiilonb6zd vizsgalatokban.
Egészséges alanyokon végzett, a dozis koncentracioval kapcsolatos kisérletek eredményei
szigmoidalis Osszefliggést mutattak az oralis adag mértéke, valamint a plazma és szovet
C-vitamin koncentracidja kozott, éppen ezért az optimalis adagolas kritikus fontossagu
intervencios vizsgalatok esetén (Padayatty, 2003), ahogy az is, hogy a rosszindulati
sejtekre citotoxikus vérszinteket elérjék. Ha az aszkorbinsavat elég nagy dozisban
adagoljak ahhoz, hogy a plazmakoncentraci6 afolotti szinten maradjon, ami in vitro
toxikusnak bizonyult a tumorsejtek szamadra, lehetdség nyilik a tumorsejtek szelektiv
elpusztitasara, mas citotoxikus 4gensek miikodéséhez hasonléan. Sajnos az
aszkorbinsavval €s a rakkal kapcsolatos legtobb vizsgalat nem hasznalt elég nagy dozist a
magas plazmakoncentracié eléréséhez (Riordan, 1995), bar ez nem minden esetben igaz.
Mindazonaltal a legtobb ember az étrendje részeként nem fogyaszt optimalis
vitaminmennyiséget, és az antioxidans vitaminok, koztiik a C-vitamin alacsony szintje
novelheti a kronikus betegségek kialakulasanak kockazatat (Fletcher, 2002). lgaz
azonban, hogy a megfigyelésen alapuld tanulmanyok ellentmondédsos eredményeket
produkaltak, amelyek az étrendi bevitel vagy a szérum szint és a rak kockazata kozotti
Osszefliggéseket vizsgaltak. A szérum és az étrend antioxidans-tartalmaval, koztiik a C-
vitaminnal kapcsolatos szdmos tanulméany azt sugallja, hogy a megeldzéshez, példaul a
petefészekrak (Fleischauer, 2001) esetében, a jelenlegi US RDA-nal joval magasabb
szintekre lenne sziikség. A gylimolesben és igy C-vitaminban is gazdag étrend
Osszefliggésbe hozhato a szajliregben, a nyeldcs6ben, a gyomorban, a vastagbélben vagy
a tiidében kialakulo rak kisebb kockazataval, de egyes kisérletekben nem taléltak erds
kapcsolatot abban az esetben, ha a vitamint kiegészitoként adagoltak. Ez a tény ahhoz a
feltételezéshez vezetett, hogy a védelem a C-vitamin mas tapanyagok és bioaktiv
vegyliletek komplex keverékével egylitt torténd fogyasztasa miatt alakul ki (Byers, 1995).
Az aszkorbinsav hatdsa az eltelt id6tdl is fiigghet, eltérd hatdsokat eredményezve a
kiilonbozo, vizsgalt fajok és szervek esetében (Chan, 1998). A C-vitamin hasznalatara
vonatkozo, a rédk kezelésében alkalmazott egyik protokoll kiemeli a folyamatos,
meghatarozatlan idejli kezelés fontossagat, a folyamatossdgra ¢és a megszakitas
mell6zésére helyezve a hangsulyt (Cameron, 1991).

A C-vitamin hasznalata a rak kockazatianak csokkentésében

Egy 12 000 felndttel elvégzett, randomizalt, kettds vak vizsgalat soran felfedezték, hogy
az alacsony dozisu antioxidans-potlas csokkentette a rak kialakuldsanak veszélyét a
férfiaknal, de a néknél nem. Ebben a tanulmanyban az egyének napi rendszerességgel
kaptak étrend-kiegészitket, kiilonbdzd antioxidans vitaminokkal és 4svanyi anyagokkal,
tobbek kozott 120 mg C-vitamint, 30 mg E-vitamint, vagy placebot. A szérum-
koncentracio alapvonalanak kiiszobértékét 11,4 mikroM/L-ben hataroztdk meg a C-
vitamin esetében (0,3 mikroM/L a bétakarotin, és 15 mikroM/L az E-vitamin esetében). 7
¢és fél évvel késobb a rakban megbetegedett férfiak ardnya nagyobb volt ott, ahol a
szérum koncentraciok a 3 vitamin esetében a kiiszobérték alatt voltak. A rak
kialakulasanak veszélye nagyobb volt azoknal a férfiaknal, akiknél a C-vitamin vagy az
E-vitamin esetében a szérum koncentracié alapvonala a kiiszob alatt helyezkedett el
(Galan, 2005). A férfiakra gyakorolt pozitiv hatast részben megerdsiti egy 10 évig tarto,
mortalitdssal kapcsolatos tanulmany, ahol 11 000, 25 és 74 év kozotti amerikai felnéttet
vizsgaltak. A standardizalt mortalitasi arany (SMR) novekvd C-vitamin bevitel hatasara a
férfiaknal (0,78) alacsonyabb volt a n6khéz (0,86) képest, minden raktipus esetében. Nem



volt egyértelmii Osszefliggés az egyes raktipusok kialakulasi helyét illetéen, kivéve talan
a nyelécsd ¢és a gyomorrdk esetében lehetséges negativ relaciot a férfiak esetében
(Enstrom, 1992).

Szamos jarvanytani tanulmany mutatott rd az aszkorbinsav étrendi és kiegészitoként
torténd fogyasztasanak fontossagara a kiilonb6z6 raktipusok, koztiik a huagyholyag-, a
mell-, a méhnyak-, a kolorektalis, a nyeldcsovi, a tiido-, a hasnyalmirigy-, a prosztata-, a
nyalmirigy-, a gyomorrak, a leukémia és a non-Hodgkins limfoma megel6zésében (Head,
1998).

Mas epidemiologiai és kornyezet-tanulmanyok ramutattak arra, hogy az L-aszkorbinsav
protektiv hatasu, kiilondsen az olyan nem hormonfiiggd rosszindulati elvaltozasok
esetén, mint a szaj-garatiiregi tumorok (Chan, 1998). Az 1985 és 1993 kozotti, étrendi
antioxidans-bevitellel ¢és a rak megelézésével foglalkozo jarvanyiligyi irodalom
attekintése ravilagit arra, hogy a tiidordk esetében elég csekély bizonyiték all
rendelkezésiinkre a C-vitamin védd hatdsaval kapcsolatban (a 6 étrendi vizsgalat koziil
2). A légutak és az emésztOtraktus felsé szakaszaban kialakuld rak tipusok (szajiireg,
gége €s garat) és a méhnyakrak esetében feltételezhetd a védd hatas (4 tanulmany az 5-
bél). A rendelkezésre allo adatok azonban nem tamasztottak ala az étrendi C-vitamin
védo hatasat a vastagbél-, a mell- és a prosztatarak esetében (Flagg, 1995).

Az Olaszorszagban végzett eset-kontroll vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy a
friss zoldségben és gylimdlcsben gazdag étrend megvéd a legtobb epitélialis eredetli rak
kockazatatol. Az egyes vizsgalt antioxidansok szerepét illetden, az A, C és E vitamin
jelentés mértékll negativ 0sszefliggést mutatott a szajiiregi, garati, nyeldcsovi és mellrak
kialakulasanak kockézataval, mig az A, C és B6 vitaminra ez igaz volt a kolorektalis rak
esetében is (La Vecchia, 2001). Egy, populaci6 alapt, Svédorszagban végzett prospektiv
tanulmany, amely 59 000 nét vont be, megallapitotta, hogy ugyan nincs altalanos
Osszefliggés az aszkorbinsav, a retinol, a bétakarotin és az E-vitamin bevitel, valamint a
mellrdk el6forduldsa kozott, az aszkorbinsav nagy mennyiségli bevitele forditottan
aranyos a mellrdk eléforduldsaval a talstilyos nék kozott (BMI>25, veszélyeztetettségi
arany 0,61), valamint azoknal a ndknél, akik a legtobb linolsavat fogyasztottak (HR 0,72)
(Michels, 2001).

A placebo-kontrollalt vizsgalatok attekintése, amelyek az anti-oxidans kiegésziték (A, C
¢s E vitamin szelénnel, kiilonféle kombinaciokban vagy kiilon-kiilon) alkalmazésanak
hatdsait mérték fel, azt mutatta, hogy a kiegészitok egyike sem védett a nyeldcso-, a
gyomor-, a kolorektélis és a hasnyalmirigyrak ellen, s6t, novelte az altalanos mortalitast
(Bjelakovic, 2004). Ehhez hasonldan, prospektiv vizsgalatokbol szarmazo6 adatok szintén
csak kis mértékli kockazat csokkenést tamasztanak ala (Verhoeven, 1997), vagy
egyaltalan nem erdsitik meg a C és E vitamin, valamint a mellrdk kockazata kozotti
Osszefiiggéseket (Zhang-Shumin, 2004). Egy masik prospektiv vizsgalatban, amibe 34
000 menopauza utani nét vontak be, megbecsiilték az étrendi antioxidans vitamin bevitel
¢s a mellrak kialakulasi veszélye kozotti osszefliggéseket. Azt talaltak, hogy azoknak a
ndknek, akik legalabb 500 mg C-vitamint fogyasztottak egy nap, kiegészitésként, a
mellrdk kialakuldsanak relativ kockéazata 0,79-nek bizonyult azokhoz képest, akik nem
kaptak C-vitamin potlast. A kiilonbség azonban nem volt szignifikans, és csekély
bizonyitékkal szolgalt arra vonatkozdan, hogy a C-vitamin bevitel mértéke 0sszefiiggésbe
hozhat6 a mellrak kockazataval (Kushi, 1996).

Egy masik tanulmanyban a gyomorrak mortalitasa, valamint a C-vitamin és mas vitamin
kiegészitok rendszeres (>15 alkalom/honap) alkalmazasa kozti Osszefiiggéseket mérték
fel, tobb mint 1 milli6 amerikai felnott esetében, és azt talaltdk, hogy ugyan nem



szamottevOen, de a gyomorrak mortalitas kockazata csokkent. A jelentkez6k a C-vitamint
rendszeresen, bar rovid ideig (<10 év) hasznaltdk az adatok felvételekor. Az E vitamin
vagy a multivitaminok esetében nem jelentkezett pozitiv hatas, fiiggetleniil attol, hogy
mennyi ideje hasznaltdk azokat (Jacobs, 2002).

A nyel6csé laphdmsejt karcinoma és a nyelécsé adeno-karcindma kezelésével
kapcsolatosan Svédorszagban végeztek tanulmanyokat egy, az egész orszagra kiterjedo,
populacio alapu eset-Kontroll vizsgalat soran. Azok az alanyok, akik nagy mennyiségben
fogyasztottak parhuzamosan C-vitamint, bétakarotint és alfa-tokoferolt, 40-50%-kal
alacsonyabb veszélynek voltak kitéve mindkét raktipus esetén azokkal szemben, akiknél
alacsony volt a bevitel mértéke. Az antioxidans bevitel nem volt Osszefiiggésben a
gyomorszaj-adenokarcinoma kialakuldsanak kockazataval. Kiilon-kiilon a C-vitamin és a
bétakarotin jobban csokkentették a nyeldcsd-karcinoma veszélyét, mint az alfa-tokoferol.
Az adatok arra utalnak, hogy a negativ Osszefliggések erételjesebbek olyan alanyok
esetében, akik magasabb oxidativ stressznek voltak kitéve, mint példaul a dohanyzas
esetében (Terry, 2000). Erdekes, hogy egy masik, a svéd populacion alapuld tanulmany
soran azt allapitottdk meg, hogy az aszkorbinsav szignifikdns, dozisfiiggd negativ
Osszefliggést mutat a gyomorrak Osszes altipusaval, 40 ¢és 60% kozotti kockazat
csOkkenés mellett (Ekstroem, 2000).

Bizonyos prospektiv epidemioldgiai tanulmanyok arra utalnak, hogy az étrendi C-vitamin
mennyisége ¢és a tiidorak kialakulasanak kockézata negativ relacioban all egymassal, de
az aszkorbinsav prediagnosztikus plazma koncentracidit alkalmazo6 kisérletek nem

tdmasztottdk ald, hogy a C-vitamin kapcsolatba hozhaté a tiid6 karcinogenezissel
(Virtamo, 1999).

A nyalmirigyrak ritkan fordul eld, de egy populacio alapt kontroll vizsgalat azt allapitotta
meg, hogy 200 mg/napnal nagyobb C-vitamin bevitel hatdsara 60%-kal csokkent ennek a
raktipusnak a kialakulasi kockazata, a 100 mg-nal kevesebb napi adaghoz képest, és hogy
a karotin és az E-vitamin esetében megfigyelt negativ dsszefliggések mértéke csokkent,
amikor azokat a C-vitamin bevitelhez igazitottak (Horn-Ross, 1997).

C-vitamin és rakkezelés

A rakbetegek esetében jelentés mértékli az aszkorbinsav-hidny és ez azt jelzi, hogy
megnovekedett igény all fenn szamos, az aszkorbinsavhoz ko6t6dé mechanizmus
elésegitésére, amik a rosszindulatii betegség elleni védekezés alapjat képezik. Egy nyilt
tanulmany eredményei alapjan, ahol 100 végsé stadiumban 1évé rakbetegnek adtak C-
vitamint kiegészitOként, azt allapitottdk meg, hogy az altagos tulélési 1d6 négyszer
magasabb volt, mint az 1000, nem kezelt torténeti kontroll paciens esetében. A tulélési
iddtartam gorbéinek elemzése azt mutatta, hogy a kezelt betegek 90%-énal a
kontrollcsoport értékeinek egy harmada volt megfigyelhetd, mig a maradék 10% sokkal
nagyobb tulélési iddvel rendelkezett, atlagban a kezeletlen kontrollcsoport értékeinek 20-
szorosat mutattak (Cameron, 1976).

Egy adatbank, amely egy 4 és fél éves iddszak alatt vette fel az adatokat Skocia harom
korzeti korhazéban, az ott kezelt rakbetegekkel kapcsolatosan, azt mutatta, hogy a 2084
rakbeteg kozil 1826 gydgyithatatlan allapotba jutott. Utdbbiak koziil 294 kapott
aszkorbinsav-potlast, mig 1532 nem. Az elemzés azt mutatta, hogy az aszkorbinsav
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dupldja a potlas nélkiili csoportnak (Cameron, 1991). A C-vitamin kiegészitok



hasznalatat a végsd stadiumban 1évo rakbetegeknél Japan 2 korhazaban is értékelték. Az
eredmények szerint az egyik kérhdzban az éatlagos talélési id6 43 nap volt 44 alacsony
aszkorbinsav-szintii betegnél, de 246 nap és jobb életmindség 55 olyan betegnél, akik
nagy dozisban kaptak C-vitamin kiegészitét. A masodik korhaz eredményei hasonldak
voltak (Murata, 1982).

A Mayo Clinic tanulmanyaban 150 elérehaladott allapotu rakbeteg vett részt egy kettds
vak vizsgalatban, ami a magas dozisu C-vitamin (10 g/nap) hatasat vetette Ossze izesitett
laktéz placeboval. Itt azonban nem sziilettek az el6zo feltételezéseket alatamasztd
eredmények. A 2 csoport nem mutatott jelentds kiillonbséget a tiinetek vagy a teljesitmény
statusz valtozasaban, és az Osszes beteg tulélési idejének medianja koriilbeliil 7 hét volt,
az egyes tulélési gorbék pedig 1ényegében atfedtek egymassal (Creagan, 1979).

A fenti nyilt jelolésti vizsgalatok és mas hasonlo kutatdsok pozitiv eredményeit sokat
biraltak, mivel nem randomizalt, ketts vak elrendezésti kisérleteken alapulnak. Viszont
ha atfog6 indukcios adatelemzéssel vizsgaljuk meg ezeket az eredményeket,
megmutatkozik annak erdteljes valoszintisége, hogy a C-vitamin megkdzelitleg
megduplazta a talélési id6t a C-vitamin-kezelés kezdetéhez képest, fliggetleniil attol,
hogy ez a hagyomanyos terapia befejezése utan zajlott-e, vagy sokkal korabban.
Javasoltdk, hogy a Mayo Clinic tanulmany kapjon egy alternativ értelmezést, ami ezt a
nézetet tamogatja (Jaffey, 1982).

Bemutattak, in vitro és in vivo egyarant, hogy a C és K3 vitamin kombinalt adagolasa
meggatolta a tumor ndvekedését és meghosszabbitotta a tumorral rendelkezd egerek
¢lettartamat. A kezelés szelektiven eldsegitette a tumor kemoterdpia és sugarterapia
hatasat, valamint gatolta az attétek kifejlodését (Buc, 2002).

A C-vitamin és a daganatos sejtek pusztulasa

Az apoptozis csokkentheti a tumor kialakuldsdnak veszélyét, mivel eltavolitja a
genetikailag sériilt sejteket, és a C-vitamin befolyasolhatja az apoptdzist, megvédve
ezeket a sejteket a reaktiv oxigénfajtak altal kivaltott sejthalaltol. Az eredmények alapjan
az adendmaval rendelkezd betegek esetében negativ linearitas allt fenn az apoptdzis és a
nagy mennyiségli C-vitamin bevitel kozott, ami alapjan a vizsgalat vezetdi azt a
kovetkeztetést vontdk le, hogy az apoptdzis magas el6forduldsa kapcsolatban all a
kolokteralis adenomak és a kolokteralis rak csokkent kockazataval, a C-vitamin pedig
csokkenti az apoptdzis gyakorisagat, ezért azon paciensek esetében keriilni kell a
hasznalatat, akik kortorténetében adendoma fordul el (Connelly, 2003). Azonban
kimutattdk, hogy a szelektiv tumorsejthalalt autoszkizis okozza, ami a vitamin indukalt
tumorsejthalal elsddleges formédja (Taper, 2001), és amely szdmos mechanizmust foglal
magaban, koztik a vitamin redox ciklusdbdl szarmazé hidrogén-peroxid képzdodését,
oxidaciods stresszt, DNS fragmentaciot, a nitrogén-monoxid kaszpaz —3 aktivacidjat és a
sejtmembran sériilését, ami az organellummentes citoplazma fokozatos elvesztésével jar.
Bizonyos kritikus fontossdgi  proteinek foszforilaltsdgi szintjében valtozasok
kovetkeznek be, amik az NF-kappaB inaktivaciojahoz vezetnek, a tapasztalatok szerint
ezek a fO intracellularis jelatviteli utvonalak, amik miikodésbe 1épnek. Az NF kappaB
faktorok fontos szerepet jatszanak szamos gén transzkripcidjaban, mind a velesziiletett,
mind pedig az adaptiv immunvalaszban.

Kimutattak, hogy a C és K3 vitamin kiilon-kiilon a savas és alkalikus DN-4zok (amelyek
az allatok ¢és az emberek esetében minden nem nekrotikus tumorsejtben elégtelen
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tumorsejthalal korai szakaszdban (Verrax, 2003). Human prosztata tumorsejteket



(DU145) iiltettek olyan nude egerekbe, amelyek elégtelen DN-az aktivitassal
rendelkeztek. A C és K3 vitamin kombinalt adagolasat kovetden alkalikus DN-4z (DN-az
1) és savas DN-az (DN-az II) aktivitast egyarant detektaltak a krio-metszetekben. A
metilénzold festés kimutatta, hogy a DN-4z expressziot a tumorsejtek DNS-tartalmanak
csokkenése kisérte, ami kiilonb6z6 sejthalal tipusok bekovetkezéséhez vezetett, tilnyomo
részt autoszkizishez (Taper 2001).

Megfigyelték in vitro, hogy a hidroxikobalamin (B12-vitamin) és a C-vitamin
kombindacioja szintén tumorsejthalalt okoz, kiilondsen az epidermisz eredetii human gége
karcinoma HEp-2 sejtekben, valoszinlileg a sejtek redoxrendszerének sériilésének
kovetkeztében (Akatov, 2000).

A C-vitamin és a hugyholyagrak kezelése

65, biopsziaval igazolt, attétes hiigyholyag karcindmaban szenvedd beteg vett részt egy
véletlenszerti Gsszehasonlitasban, amely az intravezikularis Bacillus Calmette-Guerin
vakcina (BCG) hatésat vetette 0ssze nagy ddézisu multivitamin alkalmazéasaval (40 000
unit A-vitamin, 100 mg B6-vitamin, 2 g C-vitamin, 400 egység E-vitamin, és 90 mg
cink). Azt allapitottdk meg, hogy 10 hoénap elteltével a perkutdn beadott BCG nem
csokkentette szignifikansan a tumor kiGjulds mértékét, viszont jelentds mértékben
visszaesett ez a nagy dozisu vitamint kapott betegek esetében (Lamm, 1994). A
kovetkezo fejezet is tartalmazza egy kisérlet leirasat, ami a hugyholyagrak C-vitaminnal
torténd kezelésével kapcsolatos

A C-vitamin és a tiidorak kezelése

Egy kisérletben a C-vitamin hosszl ideig torténd, nagy dozist (5 g/nap) fogyasztasat
kovetden szisztematikusan vizsgaltak a rakbetegek vérében talalhatdé C-vitamin
mennyiségét. Az eredményeket 24 tiidérdkban szenvedd, és 35 hugyholyagrakban
szenvedd betegnél értékelték ki, nemtdl fiiggetleniil. Nem tettek kiilonbséget operalhatd
¢s nem operdlhaté betegek kozott. A tanulmény arra az eredményre jutott, hogy
kezdetben a legtobb beteg alacsony (C-hipovitamindzis) vérszinttel rendelkezett,
kiilonosen a fiatalabb paciensek, ami gyorsan emelkedett a nagy dozisu C-vitamin
kiegészitok hatdsara, gyakran 1500 mikrog % f6lé emelkedve a vérben, ami a normalis
tartomény felsd hatara, és amely idében fenntarthaté maradt. Azt figyelték meg, hogy
ezek a magas szintek pozitiv hatassal birtak, nagyobb védelmet nyujtottak a rak
fejlodésével szemben (Greco, 1982).

A C-vitamin és a gyomorrakban szenvedd vagy arra hajlamos betegek kezelése



A  megfigyelések alapjan a nagy mennyiségli étrendi C-vitamin fogyasztasa
megvaltoztatja a Helicobacter pylori és a gyomorrak kozti kapcsolatot. Egy eset-kontroll
vizsgalat soran 295 beteget vontak be, akik szdvettanilag bizonyitott gyomorrakban
szenvedtek, €s egy réteges elemzés soran megallapitottak, az életkor, nem és a gasztritisz
kortorténetének figyelembe vételével, hogy a H. pylori szeropozitivitas nem jelentds
rizikofaktor akkor, ha nagy mennyiségben fogyasztanak C-vitamint (Kim, 2005). Egy
populacio alapu kettds vak vizsgalat soran a C-vitamin pétlas hatasat mérték fel a szérum
pepszinogén-szintjeire, a H pylori-fertézésre és az A génnel kapcsolatban 1évé
citotoxinra, kronikus gasztritisszel rendelkezd betegek esetében, és a vizsgalatok
alatdmasztottak a vitamin pozitiv hatdsat. Osszesen 244 beteg részesiilt vitaminpdtlasban
50 vagy 500 mg/nap dozisban 5 éven at, amely peridodus végén a pepszinogén L:II arany
valtozasanak kiilonbsége jelentds volt és dozistol fiiggd. Ez arra a kovetkeztetésre
vezetett, hogy a C-vitamin poétlas megvéd a gyomorban a mukoézalis atrofia tovabb
fejlodésétdl (Sasazuki, 2003). Nemrégiben, nagy kockézattal rendelkezé populéaciok
korében végzett nyomon kdvetd vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aszkorbinsav megvéd
a gyomorrak ellen, amely kialakuldsaval kapcsolatban a H pylori egy jelentds rizikofaktor
(Feiz, 2002). A C ¢és E vitamin szerepét a potencidlisan rosszindulati DNS-
modosulasokkal szembeni védekezésben szintén megvizsgaltdk. Ebben a tanulméanyban
olyan betegeket valasztottak ki, akik hypochlorhydria és a gyomor antioxidansainak
kimeriilése miatt nagyobb veszélynek voltak kitéve a gyomorrakkal szemben. Osszesen
100 beteg, akik Barett-oesophagus miatt allandd6 megfigyelés alatt alltak, és hossza
id6tartamban kaptak protonpumpa-gatlot, kapott véletlenszeriien C-vitamint (500 mg), E-
vitamint (100 mg) vagy placebot 12 héten keresztiil. Habar a gyomorsav aszkorbinsav
tartalma és a teljes C-vitamin szintek megndvekedtek a kiegészitét szedd csoport
esetében, a kezelés nem volt hatdssal a nyalkahartya szintekre, és feltehetdleg ennek
kovetkezményeként a mukozélis malondialdehid mennyiségét és a DNS-karosodas
mértékét sem befolyasolta (White, 2002). Egy randomizalt, ellendrzott kemoprevencios
tanulmanyt végeztek olyan betegeken, akik szOvettani diagnozissal megerdsitett
multifokalis, nem metaplasztikus atrofiaban ¢és/vagy bél-metaplaziaban szenvedtek,
mindkettd pre-neoplasztikus 1ézi6. A betegeknek H. pylori ellenes terapiat jeloltek ki,
vagy étrend-kiegészitdt, amely aszkorbinsavat vagy bétakarotint tartalmazott, egy 72
hoénapos id6tartamra. A regresszid mértékének novekedését figyelték meg mindharom
terapia-tipus esetében az atrofiaval és bél-metaplazidval diagnosztizalt betegeknél. A
kezelések kombinaldsabol nem szarmaztak tovabbi elénydk (Correa, 2000). Ahhoz, hogy
megallapitsak, a H pylori elimindlasat kovetd hosszl tavl aszkorbinsav-adagolés képes-e
befolyasolni a bél-metapldzia regressziot, 65 betegnek véletlenszertien 500 mg C-
vitamint adtak gyomorba, vagy nem részesitették oket kezelésben 6 honapon keresztiil.
Az idészak végén a megfigyel6k a kezelt csoport 31%-andl nem taladltak metaplaziara
utalo jeleket, mig ez az arany a kontoll betegek esetében 3% volt. Emellett a C-
vitaminnal kezelt csoport tovabbi 20%-anal, akik krénikus inaktiv pangasztritiszben
szenvedtek, Kiterjedt bél-metaplaziaval a terapia megkezdésekor, a bél-metaplazia
kevésbé kiterjedt antritiszt mutatott a kezelés utan (Zullo, 2000). Az oralis C-vitamin
potlas hatdsa a gyomron beliili aszkorbinsavszintekre és a gyomor nyalkahartya DNS
karosodasara, amit 32P jeloléssel hataroztak meg, 43 betegnél volt mérhets. Azon
betegek esetében, akiknek normadlis volt a gyomor nyalkahartyaja, a C-vitamin adagolas
megemelte a gyomron beliili aszkorbinsav szinteket, de azoknal, akik kronikus atréfids
gasztritiszben szenvedtek, a hatas valtozo volt. A gyomor nyalkahartya DNS-karosodasa
a C-vitamin-pétlas hatasara a betegek 65%-anal csokkent, amely alatamasztja azt a
jarvanyligyi adatot, miszerint a C-vitaminnak protektiv hatdsa van a gyomorrak
kialakulaséval szemben (Dyke, 1994).



A C-vitamin és a mellrak kezelése

A hosszu tavu, nagy dozisu (3 mg/nap) aszkorbinsav-potlas hatasat vizsgaltak 27 nénél,
akiket korai fazist mellrakkal diagnosztizaltak, és az eredmények azt mutattdk, hogy a
kezelés nincs hatdssal a betegség prognozisara. Emellett az 5 éves tulélési mutaté nem
kiilonbozott az aszkorbinsavat szedo €s az azzal nem €16 nok esetében (Poulter, 1984).
Egy torténeti kohorsz vizsgélatot végeztek Kanadaban, 90 ndi alannyal, akik nem attétes
hossza nem ndtt még igen nagy doézisu antioxidans multivitamin és asvanyi anyag
kiegészitd bevitele utan sem, amik kozott a C-vitamin is szerepelt (Lesperance, 2002).

In vitro és allatkisérletek eredményei azonban arra utalnak, hogy a C-vitamin pozitiv
hatassal bir a mellrak esetében. Két human mellrak-sejtvonalon (MCF 7 és MDA-MB-
23) ATP biolumineszcencia vizsgalatot végeztek mikortiter lemezen, és megallapitottak,
hogy a C-vitamin nagy koncentracioban (100 és 1000 mikroM) citotoxikus aktivitast
mutat in vitro (Kurbacher, 1996).

Emellett vizsgaltdk, hogy milyen hatdsa van a C-vitaminnak human emlddaganat
xenograftok ndvekedésére, 6 napos capsula subrenalis assay modszerrel. Az eredmények
alapjan az ivovizbe 1 vagy 5 g/L. dézisban adott aszkorbinsav szignifikans mértékben
gatolta az immunkompetens egerek capsula subrenalisaba {iltetett tumorfragmentek
novekedését. Az egerek taplalékaba adott aszkorbinsav nem befolydsolta a novekedést,
azonban a gatld hatas jelentkezett, ha az 50 g C-vitamin/kg-ot tartalmaz6 étrendet 18
vagy 90 mg/L rézszulfattal egészitették ki, az ivovizbe adagolva (Tsao, 1988), ami a réz
C-vitaminra kifejtett fontos additiv vagy szinergista hatasat jelentheti.

A C-vitamin és a kolorektalis adenomak valamint a kolorektalis rak kezelése

A vastagbél adenomak a legtobb kolorektalis rdk természetes prekurzor lézidiként
jelentkeznek. 255 polipektomidn atesett beteggel végeztek el egy vizsgéalatot, amelynek
soran az alanyok véletlenszeriien kaptak laktulozt, multivitaminokat (A-vitamin 30 000
iu, C-vitamin 1 g és E-vitamin 70 mg/nap) vagy nem részesiiltek kezelésben, egy
atlagosan 18 honapos iddtartamban. A 209 értékelhetd alany koziil az adendma kiajulasa
a multivitaminnal kezeltek betegek 5,7%-nal, a laktulozt kapott egyének 14,7%-nal és a
kezeletlen betegek 35,9%-nal jelentkezett, ami arra utal, hogy az antioxidans vitamin
terapia csokkenti a vastagbél adenoma kijulasi gyakorisagat (Roncucci, 1993). Egy
masik kisérletben 20, kolorektalis adendémaban szenvedd beteg A, C és E vitamint kapott
6 hoénapon keresztiil, polipektomiat kovetden. Tovabbi 21 betegnek placebot adtak.
Rendszeres 1dokozonként biopszidval mintakat vettek, és a sejt proliferacid 2 paraméterét
vizsgaltak, a timidin-jelolt sejtek ardnyat az dsszes sejt szamahoz képest, és a jelolt sejtek
szdmanak aranyat a kripta fels6 40%-aban (Phih). Az utobbi az osztédd szakasz
abnormalis kiterjedését jelzi és a rak kialakulas kockazatat kozvetitdé biomarkernek
tekintik. A sejtosztodas mindkét markere erdteljesen csokkent az alapértékekhez képest
azon betegek esetében, akik vitaminokat kaptak, novekvd szignifikanciat mutatva 3
honap elteltével. A placebo csoport esetében nem tapasztaltak valtozast (Paganelli, 1992).
Felmérték tovabba, hogy C-vitaminnal dnmagéban milyen mértékben kontrollalhatd a
vastagbél adendma, egy randomizalt, kettds vak vizsgalatban, amiben 49, polyposis
coliban szenvedd beteg vett részt, 2 éven at. A 36 értékelhetd paciens kozil 19
aszkorbinsavat kapott, napi 3 g dézisban, mig 17 placebdt. A vizsgélatot végzok a 9
hoénappal késébbi ellendrzés soran azt allapitottdk meg, hogy a polip teriilete csokkent az
aszkorbinsavval kezelt csoportnal, a kisérlet kozEépso szakaszaban pedig a rektalis polipok



szamaban ¢és kiterjedésében egyarant csokkend tendencia valt megfigyelhetové. Egy
masik kisérlet eredményei, ahol a rektalis epitélium sejtjeit triciummal jeldlt timidin
segitségével vizsgaltak, szintén a kezelés hatdsossagat jelezték (Bussey, 1982).

Ugyanakkor, nagy dozist (10 g/nap) C-vitamint alkalmaztak el6rehaladott kolorektalis
rak kezelésben, ¢és hatastalannak bizonyult. 100 olyan beteget valasztottak ki
véletlenszertien, akik nem kaptak kordbban kemoterapiat €s nagy dézisban adtak nekik C-
vitamint vagy placebot. Azt allapitottak meg, hogy a C-vitamin terapia nem jart elénnyel
a placebdval szemben, a kezelés megkezdése ¢és a betegség kifejlodése vagy a beteg
talélése kozti intervallumot figyelembe véve (Moertel, 1985).

A C-vitamin, mint a hagyomanyos rakterapia kiegészitdje

A legtobb rakbeteg a hagyomanyos kezelést valamilyen kiegészitd gydgyszer
alkalmazaséaval kombinalja (Drisko, 2003).

Felmeriilt annak lehetsége, miszerint az antioxidansok redukalhatjak a sugarterapia ¢€s
bizonyos kemoterdpia-tipusok altal képzett oxidativ szabad gyokoket és éppen ezért
csokkentik a kezelés hatékonysagat. Azonban a kutatdsi eredmények attekintése azt
mutatta, hogy egyediil az exogén antioxidansok fejtenek ki pozitiv hatdst szamos rak
tipus esetében, tovabba sem emberekkel, sem allatokkal végzett kisérletek eredményei
nem jeleztek hatékonysag-csokkenést abban az esetben, ha a sugar- vagy kemoterdpiat
anti-oxidans kezeléssel kombinaltak. Valdjaban az eredmények éppen azt mutatjak, hogy
szdmos rakterdpiaban hasznalt dgens hatdsa erdsodott, és a nem kivénatos események
eléfordulésa is csokkent az antioxidansok alkalmazésa soran (Lamson, 1999).

Egy vizsgalatban 64, eldrehaladott nem kissejtes tiidorakban szenvedd beteg a
kemoterapia kiegészitéseként nagy dozisu vitamint kapott: 6,1 g/nap C-vitamint, 1,05
g/nap E-vitamint és 60 mg/nap bétakarotint. Amikor 6sszehasonlitottak az eredményeket
a csak kemoterapids kezelést kapott kohorsz adataival, kideriilt, hogy a talélési
id6tartamok medianja a kombindlt terapia esetében némileg, de nem szignifikans
mértékben, nagyobb volt, bar 2 beteg komplett remissziot mutatott, mig a csak
kemoterapids csoportban egy sem. A nagy dozisi vitaminkiegésziték nem bdvitették a
kemoterapiabol szarmazo toxicitasi profilt (Pathak-Ashutosh, 2005).

Két, eldrehaladott allapotu epitelidlis petefészekrakban szenvedd beteg esetében
kombinaltdk az anti-oxiddns vitamin- és dsvanyi anyag terapiat a hagyomanyos
kemoterapiaval, melynek keretében intravénasan 60 g C-vitamint adtak be az alanyoknak
hetente kétszer. Mindkét beteg jol reagalt, a CA-125 normalizalodott értéke volt
megfigyelhetd még 3 év utan is. Ezekbdl az eset-torténetekbdl lathatd, hogy amikor
antioxidansokat hasznalnak az elsddleges kemoterapia kiegészitéseként, az megnoveli a
kezelés hatékonysagat (Drisko, 2003).

Egy placebo-kontrollalt vizsgalat soran cisplatin alapi kemoterapia alatt allo betegek
antioxidans-kiegészitést kaptak, és megallapitottdk, hogy ezt kovetden a legmagasabb C-
vitamin, E-vitamin és szelén plazmakoncentracioval rendelkezd paciensek szignifikansan
kisebb mértékli magas frekvenciatartomany hallasvesztést szenvedtek el, amely
mellékhatds a cisplatin toxicitas gyakori velejardja. Ezen feliil szignifikans korrelaciot
talaltak a redukalt/oxidalt C-vitamin ardny ¢és a malondialdehid mennyisége kozott,
amelyek az oxidativ stressz és a cisplatin indukalt ototoxicitds és nephrotoxicitas
markerei (Weiji, 2004). Két human mellrak-sejtvonalon (MCF 7 és MDA-MB-23) ATP
biolumineszcencia vizsgalatot végeztek mikortiter lemezen, ahol a doxorubicin, cisplatin
és paclitaxel onmagukban torténé és C-vitaminnal kombinalt alkalmazasuk hatasat



vizsgaltak. Megallapitottak, hogy nem-citotoxikus (1 mikroM) és mérsé€kelten citotoxikus
koncentraciok (100 mikroM) esetén a C-vitamin szignifikdns mértékben javitotta
mindharom kemoterapias gyogyszer citotoxikus hatasat (Kurbacher 1996).

Feltételezhetd, hogy a C ¢és K3 vitamin kombinaciéja adjuvans kezelésként
alkalmazhat6, egereken végzett kisérletek alapjan, ahol a kombinacid szelektiven
segitette a kemo- €s sugarterapiak hatasat egyarant (Buc, 2002).

A C-vitamin, 0gy tlinik, a méhnyaki karcindma-sejtek gyodgyszer-érzékenységét is
noveli, azaltal, hogy stabilizalja a P53-t. A méhnyakrak kialakulasa altaldban a humén
papilloma virus (HPV) onkoproteinjeivel all Gsszefiiggésben, amelyek interakcidoba
Iépnek a P53-mal és igy karositjak a sejtciklus szabalyozasat és mitkodését. Kimutattak,
hogy a C-vitamin képes stabilizalni a P53-at, amely a P53 célgénjének (bax) nagyobb
mértékll kifejezddésével és a telomeraz tevékenység csokkenésével jar. A P53 és a bax
felhalmozddasa ezt kovetden érzékennyé teszi a Hela sejteket a sejtciklus leallasaval,
valamint a cisplatin €s az etoposid altal indukalt apoptozissal szemben (Reddy, 2001).
Egy, az akut myeloid leukémia kezelésével kapcsolatos vizsgdlat soran azt allapitottak
meg, hogy az aszkorbinsav erdsitette az arzén-trioxid apoptotikus hatasat, amely egy
olyan gydgyszer, ami a betegek nagy hanyadanal indukal remissziot (Bachleitner, 2001).
Egy, elorehaladott mellrakban szenvedd betegeken végzett kisérletben azt vizsgaltak,
hogy milyen pozitiv hatasokkal bir az aszkorbinsav kemoszenzitizaloként torténd
alkalmazasa a polikemoterapidban. Azt allapitottdk meg, hogy abban a csoportban,
amelyben az alanyok aszkorbinsavat kaptak a polikemoterdpia 3 ciklusédnak
kiegészitéseként, szignifikdnsan nagyobb mértékii csokkenés kovetkezett be a
melldaganat atlagos méretét és a tumorsejt DNS-tartalmat illetden, ahhoz a csoporthoz
képest, amelyik kizarolag polikemoterapian vett részt (Goel, 1999).

Az aszkorbinsav és a 6-kloro-6-dezoxi-aszkorbinsav (6-CI-AA) tumorsejt novekedésre
gyakorolt hatdsat szdmos humdn sejtvonal, tiidé fibroblasztok, petefészek-
adenokarcinoma (HT-29), gégerak (HEp2), vincristin-rezisztens HEp2 sejtek,
méhnyakrak (HeLa), cisplatin-rezisztens HeLa sejtek (HeLaCIS), mellrak (SK-BR-3),
doxorubicin-rezisztens SK-BR-3, egér fibroblasztok (L929), egér melanéma (MelB16)
¢és kinai csikos horcsog fibroblasztok (V79) esetében vizsgaltdk. Mindkét gyogyszer
leallitotta a HelLa, SK-BR-3 Dox, 1929 és MelB16 novekedését, de a tobbiét nem
befolyasolta. Az eredmények arra utalnak, hogy az aszkorbinsav és a 6-CI-AA
alkalmazhaté tumorellenes agensként, kiilonosen a kemoterapidra rezisztens tumorsejtek
esetében (Osmak,



