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Wstep

STRESZCZENIE

Odkad ponad 80 lat temu odkryto witamine C (kwas askorbinowy) i poznano jej niezwykle istotne dla
prawidtowego funkcjonowania organizmu wtasciwosci, zaczeto postrzegac jg jako ,,cudowna pigutke”. Od
dawna debatowano réowniez na temat wykorzystania kwasu askorbinowego w prewenciji i leczeniu raka.
Zebrane i przedstawione w niniejszej pracy dane z pismiennictwa dostarczajg wielu cennych informaciji
na temat mechanizmow przeciwnowotworowego dziatania witaminy C oraz potencjalnych mozliwosci
jej zastosowania w walce z nowotworem: poczgwszy od pozajelitowego podawania farmakologicznych
dawek kwasu askorbinowego, przez jego korzystny wplyw na koncowy efekt chemio- i radioterapii, az
do bardzo obiecujgcego efektu podawania witaminy w potgczeniu z innymi substancjami aktywnymi.
Stowa kluczowe: witamina C, kwas askorbinowy, rak

ABSTRACT

Since vitamin C (ascorbic acid) has been discovered over 80 years ago, it is known as a “miracle
pill” because it possesses a lot of properties which are extremely essential for correct functioning of
the organism. For a long time it has been also debated the usage of the ascorbic acid in prevention
and cancer treatment. Literature reviewed in this paper provides many valuable information about
mechanisms of anticancer effect of the vitamin C and about potential ability of ascorbic acid ap-
plication in fight against cancer. That includes: parenteral administration of pharmacological doses
of vitamin C, its beneficial influence on the final effect of chemo- and radiotherapy and its highly
promising co-administration with other active compounds.
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z pozywieniem lub w postaci suplementéw [3]. Przyjmuje
sie, ze zapotrzebowanie dobowe organizmu ludzkiego na

Witaming C (kwas askorbinowy) odkryt w 1928 r.
wegierski biochemik Albert Szent-Gyorgyi [1]. Jest ona
rozpuszczalnym w wodzie szeScioweglowym ketolakto-
nem syntetyzowanym z glukozy przez rosliny i wigkszos¢
zwierzat [2]. Cztowiek (podobnie jak i inne naczelne,
Swinka morska, niektdre ryby oraz kilka gatunkow nie-
toperzy) utracit zdolnoS$¢ syntezy kwasu askorbinowego
wskutek braku oksydazy L-gulonolaktonowej utlenia-
jacej L-gulonolakton do kwasu askorbinowego. Z tego
powodu musi t¢ witaming dostarcza¢ do organizmu wraz

kwas askorbinowy wynosi §rednio okoto 60 mg. Jednak
niektérzy badacze rekomenduja podawanie wigkszych
dawek, siggajacych 200 mg/dobe [4, 5]. Dlugotrwaty
niedobdr kwasu askorbinowego prowadzi do defektéw
w potranslacyjnej modyfikacji kolagenu, wywolujac
szkorbut (inaczej gnilec) i stajac si¢ nawet przyczyna
$mierci [3]. Do najwazniejszych objawéw szkorbutu
zalicza si¢: uszkodzenia naczyn wlosowatych, samoistne
krwawienia, zapalenie dzigset oraz rozchwianie zebow.
Szczegblnie bogatym Zrédlem kwasu askorbinowego
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sa Swieze warzywa i owoce. Natomiast w produktach
pochodzenia zwierzgcego (takich jak mleko czy migso)
kwas askorbinowy wystepuje w niewielkich ilosciach [6].
Witamina C jest z fatwoscia wchtaniana z przewodu
pokarmowego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze intensyw-
nos¢ tego procesu SciSle zalezy od wielkoSci przyjmo-
wanej dawki. Biodostepnos¢ witaminy C jest kompletna
(100%) dla pojedynczej dawki 200 mg, powyzej ktorej
ulega obnizeniu, by w koficu znaczaco spas¢ przy daw-
ce wynoszacej co najmniej 500 mg (i tak np. dla dawki
1250 mg wchtanianie zmniejsza si¢ do okoto 33%) [4].
Organizm broni si¢ przed zbyt wysokim stezeniem kwasu
askorbinowego. Stan maksymalnego nasycenia tkanek
witaming C prowadzi bowiem do ograniczenia zdolnosci
absorpcyjnej jelit i zwigkszonego jej wydalania przez
nerki. Absorpcja witaminy C z przewodu pokarmowego
nastepuje w procesie aktywnego transportu zaleznego od
sodu: transfer kwasu askorbinowego odbywa si¢ z wyko-
rzystaniem Na™*-zaleznych transporteréw specyficznych
dla witaminy C (SVCT, sodium-dependent vitamin C
transporter) 112[7]. Wewnatrz tkanek kwas askorbinowy
utlenia si¢ nastgpnie do kwasu dehydroaskorbinowego
(DHA, dehydroascorbic acid), ktory w procesie dyfuzji
utatwionej jest przenoszony do komérek w sposéb
Na*-niezalezny przez transportery glukozy (GLUT,
glucose transporter) [8, 9]. W komoérkach DHA zostaje
zredukowany z powrotem do kwasu askorbinowego
[8]. W osoczu krwi czlowieka stezenie askorbinianu
zawiera si¢ zazwyczaj w przedziale 20-90 uwmol/l [10].
Wyzsze wartosci stwierdza si¢ jedynie w ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym [11] i soku zotadkowym [10].

Mechanizmy antynowotworowego
dziatania witaminy C

Witamina C ma ogromne znaczenie dla prawidto-
wego funkcjonowania organizmu. Uczestniczy ona
wwielu réznorodnych procesach, wlaczajac m.in. synteze
hormondéw, neuroprzekaznikéw i karnityny, aktywacje
cytochromu P450 i detoksykacje szkodliwych egzogen-
nych substancji, metabolizm cholesterolu [12] i tyrozyny,
konwersje kwasu foliowego do kwasu folinowego [2].
Kwas askorbinowy zwicksza réwniez wchtanianie zelaza,

przeprowadzajac konwersje trojwarto$ciowego jonu
zelaza do jonu dwuwartoSciowego [13] oraz wykazujac
efekt hamujacy w stosunku do zwiagzkdéw zmniejszajacych
jego biodostepnos¢ (takich jak np. kwas fitynowy) [14].
Okazuje si¢, ze witamina C moze ponadto poprawic
funkcje komoérek srédbtonka naczyn krwiono$nych
poprzez stabilizacje tetrahydrobiopteryny — gléw-
nego, niezb¢dnego kofaktora syntazy tlenku azotu.
D’Uscio i wsp. [15] zaobserwowali, ze podanie kwasu
askorbinowego myszom przyczynito si¢ do wzrostu
stezenia naczyniowej tetrahydrobiopteryny, przywré-
cenia Srodbtonkowej aktywnosci syntazy tlenku azotu
i zmniejszenia patologicznych zmian miazdzycowych.
Kwas askorbinowy ma réwniez zastosowanie w leczeniu
nadci$nienia, gdyz jak wykazano, suplementacja witami-
na C obniza ci$nienie tetnicze [3].

Wigkszos¢ fizjologicznych i biochemicznych me-
chanizméw dziatania witaminy C wynika z faktu, ze
jest ona donorem elektronéw, dzigki czemu wykazuje
wlasciwosci redukujace. Witamina C jest poteznym
antyoksydantem wlasnie ze wzgledu na fakt, ze bedac
takim donorem, zabezpiecza inne sktadniki komérkowe
przed utlenieniem. Kwas askorbinowy moze by¢ dawca
dwoch elektrondw (ryc. 1).

Odwracalna dysocjacja kwasu askorbinowego prowa-
dzi do powstania anionu askorbinowego, ktéry oddajac
jeden elektron, staje si¢ rodnikiem askorbylowym (ule-
ga wigc utlenieniu). W poréwnaniu z innymi wolnymi
rodnikami rodnik askorbylowy jest stosunkowo stabilny,
trwaly i raczej niereaktywny. Te wtasciwoSci wplywaja
na to, ze kwas askorbinowy jest preferowanym antyok-
sydantem [2]. Rodnik askorbylowy po utracie drugiego
elektronu przechodzi z kolei w kwas dehydroaskorbi-
nowy. Zaréwno rodnik askorbylowy, jak i DHA moga
by¢ z powrotem zredukowane do kwasu askorbinowego.
Rodnik askorbylowy ulega redukcji pod wptywem reduk-
tazy semidehydroaskorbinianowej i NADPH-zaleznego
selenoenzymu — reduktazy tioredoksyny. Kwas dehy-
droaskorbinowy moze by¢ z kolei redukowany zar6wno
na drodze enzymatycznej (przez reduktaze tioredoksyny
czy tez glutaredoksyne), jak i nieenzymatycznie (przez
glutation i kwas liponowy) [16]. W organizmie ludzkim
istnieje mozliwos¢ tylko czeSciowej takiej redukcji,
w zwiazku z czym nie ma mozliwoSci odzyskania catego
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Rycina 1. Przemiany kwasu askorbinowego

Figure 1. Ascorbic acid metamorphoses
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utlenionego kwasu askorbinowego. Cze$¢ kwasu dehy-
droaskorbinowego ulega nieodwracalnie hydrolizie do
nieaktywnego kwasu 2,3-diketogulonowego i w ten spo-
sob jest bezpowrotnie tracona. Kwas 2,3-diketogulonowy
jest bowiem metabolizowany do kwasu szczawiowego.
Opisany cykl przemian witaminy C unieszkodliwia ol-
brzymie ilosci niebezpiecznych dla organizmu reaktyw-
nych form tlenu (ROS, reactive oxygen species), takich
jak: anion ponadtlenkowy czy rodnik hydroksylowy,
oraz reaktywnych form azotu (RNS, reactive nitrogen
species) [2].

Antyoksydacyjna rola witaminy C jest niezwykle
istotna ze wzgledu na fakt, ze komoérki organizmu sa
bezustannie narazone na dzialanie ROS powstajacych
endogennie (podczas metabolizmu komdrkowego) lub
tez pochodzacych ze Srodowiska zewnegtrznego. W wa-
runkach homeostazy ROS odgrywaja niezwykle istotna
role w wielu kluczowych dla prawidtowego funkcjono-
wania organizmu procesach biologicznych, takich jak:
réznicowanie komorek, apoptoza, walka z patogenami,
przekazywanie sygnaléw w komorkach, regulacja ekspre-
sji genéw, podzialy komdrkowe, transport glukozy do
komoérek i serotoniny do trombocytéw [17]. Jesli jednak
w organizmie dochodzi do nagromadzenia duzych iloSci
ROS, zaburzona zostaje rownowaga oksydoredukcyjna
skutkujaca stresem oksydacyjnym. W tym przypadku
ROS wywieraja negatywny wplyw na organizm — uszka-
dzaja biomolekuly, takie jak DNA, biatko czy lipidy,
przyczyniajac si¢ tym samym do rozwoju wielu chordéb,
w tym rowniez raka [18]. Reaktywne formy tlenu moga
zainicjowaé proces karcynogenezy poprzez oddzialy-
wanie na proliferacje komdrek, wewnatrzkomodrkowa
komunikacj¢ oraz polimerazy DNA i enzymy naprawy
DNA. Jednak kluczowym mechanizmem karcynogen-
nego dziatania ROS jest ich atak skierowany na zasady
w DNA, efektem czego jest generowanie mutagen-
nych produktéw, np. 8-hydroksy-2-deoksyguanozyny
(8-OHdG, inaczej 8-okso-dG) [5, 13]. Wbudowanie
8-OHdG do DNA prowadzi do bledéw podczas repli-
kacji DNA, takich jak zastgpienie komplementarnej
zasady inng w dwuniciowym DNA, mutacje punktowe
czy delecje [19]. 8-hydroksy-2-deoksyguanozyna jest do-
brym biomarkerem oksydacyjnych uszkodzefi DNA [13].

Swoj wklad w modyfikacje DNA maja réwniez RNS
(np. rodniki tlenku azotu), ktére moga powodowac
peknigcia nici DNA i mutacje punktowe [20]. Poprzez
»,zmiatanie” wolnych rodnikéw witamina C wplywa na
zmniejszenie liczby uszkodzen nie tylko DNA, ale row-
niez biatek i lipidéw, przyczyniajac si¢ tym samym do
obnizenia ryzyka rozwoju raka [21]. Nalezy zaznaczy¢,
ze w walce z tymi reaktywnymi, szkodliwymi czastkami
witaming¢ C wspieraja inne antyoksydanty. Kwas askor-
binowy efektywnie hamuje peroksydacje lipidéw w oso-
czu i blonach komérkowych, czgdciowo we wspolpracy
z witaming E. Z kolei wewnatrz komorek utrzymanie

odpowiedniego potencjatu oksydoredukcyjnego nalezy
do kwasu askorbinowego i glutationu [22].

Oprocz opisanej powyzej aktywnosci antyoksyda-
cyjnej witamina C wykazuje wiele innych wlasciwosci
antynowotworowych. Kwas askorbinowy chroni przed
tworzeniem mutagennych N-nitrozozwiazkéw, blokuje
bowiem reakcje nitrozowania azotanéw do nitrozoamin
[23]. Azotany znajdujace si¢ w Zotadku moga przy udzia-
le bakterii (m.in. Helicobacter pylori) przeksztalcic sig
w azotyny [24]. Witamina C hamuje dziatanie bakterii
i reakcje nitrozowania, redukujac azotyny do tlenku
azotu [23]. Nitrozoaminy moga powstawac w organizmie
lub tez pochodzi¢ ze Srodowiska zewnetrznego. Laczy
si¢ je ze wzrostem ryzyka raka zotadka. Wydaje si¢ wiec,
ze witamina C, obnizajac stezenie powstajacych nitrozo-
amin, zmniejsza jednocze$nie ryzyko rozwoju tego typu
nowotworu. Teze te potwierdzaja wyniki badan epide-
miologicznych populacji wysokiego ryzyka, wskazujace
na ochronne dziatanie kwasu askorbinowego skierowane
przeciwko rakowi zotadka [25].

Niezwykle istotng ze wzgledu na ochrong przeciwno-
wotworowa wlasciwoscia witaminy C jest wzmacnianie
funkcjonowania uktadu immunologicznego. Kwas askor-
binowy zwigksza bowiem in vivo aktywno$¢ komoérek
NK (natural killer) oraz limfocytéw T i B [26], ktére sa
zaangazowane nie tylko w zwalczanie patogendw, ale
réwniez w proces eliminacji komérek nowotworowych.
Zaréwno badania in vitro, jak i in vivo wskazuja na im-
munomodulacyjne dziatanie witaminy C [27-29].

Nalezy podkreslié, ze kwas askorbinowy uznaje si¢
za inhibitor angiogenezy warunkujacej szybki wzrost
i tworzenie przerzutéw guza [30]. Zadaniem nowo
powstatych kapilar jest dostawa tlenu oraz substancji
energetycznych. Witamina C, stymulujac produkcje
kolagenu, zwieksza tym samym stabilnos$¢ tkanki
facznej stanowiacej barier¢ pomigdzy guzem a zdrowa
tkanka. Komorki nowotworowe produkuja duze iloSci
kolagenaz, ktore sa odpowiedzialne za rozpad kolagenu
i tkanki facznej. Dzigki temu mozliwy staje si¢ rozsiew
raka w organizmie [31]. Badania przeprowadzone na
gryzoniach [32], u ktérych w wyniku ekspozycji na kar-
cynogen (3-metylocholantren) doszto do transformacji
nowotworowej, wykazaly, ze dlugoterminowe przyj-
mowanie witaminy C moze istotnie zmniejszy¢ liczbe
komorek raka. Kwas askorbinowy doprowadzit w tym
przypadku do wzrostu syntezy kolagenu i aktywnoSci
cytolitycznej oraz spowodowat pekanie blon komorko-
wych, co w efekcie kohicowym zahamowato metabolizm
i proliferacje komorek guza.

Witamina C przyczynia si¢ do spowolnienia procesu
tworzenia przerzutow takze poprzez inhibicj¢ hialuro-
nidazy. Okazuje si¢ bowiem, ze nowotwory ztoSliwe
niektérych narzadéw (np. prostaty czy pecherza moczo-
wego) syntetyzuja wlasnie ten enzym, ktéry prowadzi
do degradacji gtéwnego sktadnika macierzy zewnatrz-
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komoérkowej — hialuronianu [33]. Powstajace w tym
procesie oligosacharydy hialuronianu wykazuja dziatanie
pronowotworowe poprzez stymulacj¢ angiogenezy [34]
oraz nasilenie migracji komérek nowotworowych [35].
Kwas askorbinowy moze hamowac¢ tworzenie nowych
naczyf wlosowatych, dzialajac réwniez na poziomie
molekularnym. Yeom i wsp. [36] odnotowali, ze duze
dawki witaminy C podawane dozylnie myszom z prze-
szczepem komadrek migsaka powodowaly supresje gendw
zwigzanych z procesem angiogenezy (bFGF, VEGF
i MMP2). Badania in vitro wykazaly ponadto hamujacy
wplyw kwasu askorbinowego na czynnik transkrypcyjny
indukowany przez hipoksje 1 (HIF-1, hypoxia inducible
factor 1) [37-39]. Czynnik ten umozliwia adaptacje
komorek guza litego do hipoksji (niedotlenienia) [40]
ijednoczesnie bierze udzial w tworzeniu przerzutéw raka
m.in. poprzez zwigkszanie ekspresji genu VEGF [41].
Mozliwos¢ zapewnienia przez witaming C ochrony przed
przerzutami guza jest niezwykle wazna jej whasciwoscia,
gdyz jak wskazuja dane, to wtasnie przerzuty sa odpo-
wiedzialne za znaczny odsetek zgondéw spowodowanych
choroba nowotworowa [42].

Przeciwnowotworowy potencjat kwasu askorbino-
wego wynika réwniez z jego zdolnosci do zwigkszenia
intensywnoS$ci procesu naprawy uszkodzen DNA.
Tarng i wsp. [43] przeprowadzili badanie kliniczne
kontrolowane placebo, okreslajace wplyw witaminy C
podawanej dozylnie (w dawce 300 mg) osobom po he-
modializie na stezenie 8-OHdG oraz ekspresje dwoch
gendéw naprawy DNA: hOGGI i hMTHI. Autorzy
odnotowali nie tylko zmniejszenie stezenia 8-OHdG
(p < 0,01) w DNA limfocytarnym pacjentow otrzymu-
jacych witamine C, ale rowniez wzrost ekspresji genu
hOGGI (p < 0,05), kodujacego enzym odpowiedzialny
zawycinanie z DNA 8-oksoguaniny. Natomiast Catani
iwsp. [44] wykazali, Ze kwas askorbinowy ma zdolno$¢
do zwigkszenia ekspresji zaangazowanego w naprawe
uszkodzeh DNA genu MLHI oraz powodujacego
wzrost podatno$ci komdrek na apoptoze genu p73. Wi-
tamina C w wysokich stgzeniach moze promowac pro-
gramowang $mier¢ komorki takze na drodze inhibicji
jadrowego czynnika transkrypcyjnego «B (NF-«B,
nuclear factor kappa-beta) [45]. Aktywacja NF-«B jest
bowiem jednym z mechanizméw wtaczonych w rozwdj
i progresje raka, gdyz prowadzi do ekspresji genow
zaangazowanych w inhibicje apoptozy i promowanie
proliferacji komorek [46]. Jak wykazaty badania Naidu
i wsp. [47, 48], askorbinian zmniejsza intensywno§¢
podzialéw komoérkowych oraz indukuje apoptoze
komorek ludzkiego raka trzustki i glejaka wieloposta-
ciowego, rowniez poprzez redukcje ekspresji receptora
dla insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF1R,
insulin-like growth factor receptor 1). Receptor ten jest
niezwykle istotnym elementem szlaku sygnalizacji biat-
kowej. Odgrywa on wazna role w transformacji nowo-

tworowej oraz we wzroscie guza [49]. Wywolane przez
witaming¢ C zatrzymanie cyklu komoérkowego przypisuje
si¢ réwniez jej zdolnosci do czasowej inhibicji aktywacji
i jadrowej akumulacji fosfatazy Cdc25C. Umozliwia
ona przejScie komorki z fazy G2 cyklu komérkowego
do fazy M [50]. Dane przedstawione przez Belin i wsp.
[51] dobitnie wskazuja, ze aktywno$¢ antyproliferacyjna
witaminy C wigze si¢ z hamowaniem ekspresji dwdch
kategorii genéw kodujacych syntetazy transferowego
RNA (tRNA) i czynniki inicjacji translacji (elE euka-
ryotic initiation factors), a wigc biatka niezbedne do
progresji cyklu komdrkowego. Autorzy zaobserwowali,
ze ta wlasciwos$¢ witaminy C SciSle zalezy od zastoso-
wanego in vitro stezenia: 0,3 mM kwas askorbinowy
powodowat czeSciowe zahamowanie podziatéw komo-
rek, za§ wyzsze stezenia doprowadzity odpowiednio do
czasowego zatrzymania cyklu komérkowego (0,6 mM)
lub §mierci komoérek (2 mM i 3 mM). Okazato sig¢
rowniez, ze tylko komodrki aktywne metabolicznie sg
wrazliwe na kwas askorbinowy. Poczynione obserwacje
mialy swoje przetozenie réwniez in vivo. Wykorzystujac
model zwierzecy, badacze [51] odnotowali, ze duze
dawki witaminy C (1000 mg/kg mc./dz.) wstrzykiwane
dootrzewnowo myszom z przeszczepem komorek ludz-
kiego raka jelita grubego wywarty inhibicyjny wptyw na
ekspresje gendw kodujacych syntetazy tRNA i biatka
elF, co jak si¢ wydaje, doprowadzito z kolei do wyraz-
nego spowolnienia wzrostu guza.

Uwzgledniajac tak szeroki wachlarz opisanych
powyzej wlasciwosci antynowotworowych witaminy C,
wydaje si¢, ze moze by¢ ona skutecznym czynnikiem
chemoprewencyjnym. Najwazniejszym celem w zakresie
prewencji nowotworéw jest bowiem mozliwos¢ zapobie-
gania, zahamowania lub odwrdcenia fazy inicjacji lub
progresji karcynogenezy [52].

Witamina C w prewencji
nowotworéow

Udzial kwasu askorbinowego w ochronie przeciw-
nowotworowej organizmu ludzkiego sugeruja rowniez
badania wykazujace, ze stezenie witaminy C we krwi
u 0s6b z choroba nowotworowa jest istotnie statystycz-
nie mniejsze niz u os6b zdrowych [53-55]. Mozna wiec
przypuszczad, ze dobrze zbilansowana, bogata w kwas
askorbinowy dieta lub tez jej suplementacja witaming C
pozwoli zapobiec lub tez znaczaco obnizy ryzyko rozwoju
raka. Jednak wyniki badan epidemiologicznych i inter-
wencyjnych dotyczacych wpltywu kwasu askorbinowego
na karcynogenezg nie sa jednoznaczne. Cz¢s$¢ autoréw
dowodzi, ze duza podaz witaminy C nie redukowata
ryzyka rozwoju choroby nowotworowej [56-58]. Nato-
miast wyniki innych badan wskazuja na prewencyjne
dziatanie kwasu askorbinowego. W pracy przegladowej
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obejmujacej analize 46 badan epidemiologicznych do-
tyczacych wplywu witaminy C na ryzyko raka autorka
[12] wykazala, ze mate spozycie kwasu askorbinowego
wiaze si¢ z okoto 2-krotnym wzrostem ryzyka rozwoju
nowotworu zto§liwego w poréwnaniu z przyjmowaniem
tej witaminy w znacznych iloSciach. Opisana zalezno$¢
byta statystycznie istotna dla 33 sposrdd analizowanych
badan.

Dane z piSmiennictwa, cho¢ czgsto sprzeczne i nie-
jednoznaczne, wydaja si¢ wskazywac na efekt ochronny
witaminy C przed zachorowaniem na raka zotadka [12,
59], przelyku, krtani, jamy ustnej, trzustki, odbytnicy,
szyjki macicy, pluc [12] i piersi [60].

Od dawna debatowano rowniez nad mozliwoscia
wykorzystania witaminy C w leczeniu oséb, u ktérych
doszto juz do rozwoju nowotworu.

Witamina C w leczeniu raka

Zastosowanie farmakologicznych dawek
kwasu askorbinowego

Doustne i pozajelitowe podawanie witaminy C

Zastosowanie witaminy C w leczeniu raka ma swoja
dtuga i kontrowersyjna histori¢. Idea wykorzystania
kwasu askorbinowego w terapii antynowotworowej
narodzita si¢ juz ponad 50 lat temu. Zostata wsparta
wynikami badan Camerona i wsp. [61-63], wykazuja-
cymi, ze duze, farmakologiczne dawki witaminy C (>
10 g/dz.) podawane doustnie i pozajelitowo pacjentom
z zaawansowanym rakiem redukuja wzrost guza, prze-
dtuzaja czas przezycia chorych i zapewniaja wigkszy
komfort ich zycia. Rowniez badacze japonscy [64] od-
notowali znaczne wydtuzenie Sredniego czasu przezycia
u pacjentéw z nowotworem ztosliwym, przyjmujacych
duze dawki kwasu askorbinowego. Natomiast dwa ran-
domizowane badania kliniczne (zaslepione podwdjnie,
kontrolowane placebo) przeprowadzone w Klinice
Mayo nie wykazaly zadnych pozytywnych efektow
u pacjentéw z zaawansowana choroba nowotworowa
leczonych farmakologicznymi dawkami (10 g/dz.) wi-
taminy C podawanej doustnie [65, 66].

Odmiennos$¢ uzyskanych wynikow moze si¢ wiazac
z r6znym sposobem podania kwasu askorbinowego. Po-
twierdzeniem tego przypuszczenia moga by¢ obserwacje
poczynione przez Verrax i wsp. [67]. Odnotowali oni, ze
witamina C podana pozajelitowo myszom z przeszcze-
pem komorek watrobiaka (hepatoma) doprowadzita
do zmniejszenia wzrostu guza, podczas gdy przyjecie
doustne takiej samej dawki (1 g/kg mc.) nie dawalo
opisanego efektu.

Jak si¢ okazuje, w przypadku doustnego przyjecia
kwasu askorbinowego w dawce wynoszacej co najmniej
400 mg dziennie uzyskuje si¢ jego 60-100 «M fizjologicz-

ne stezenie we krwi. Doustne przyjmowanie maksymal-
nych tolerowanych dawek witaminy C (3 g 3 X dz.) nie
pozwala na otrzymanie jej wyzszych stezen we krwi niz
220 umol/l. Z kolei podanie pozajelitowe (np. w postaci
wlewow dozylnych) duzych, farmakologicznych dawek
witaminy C prowadzi do znaczgcego wzrostu jej stezenia
we krwi, siggajacego nawet 20 mmol/l [68]. Przeprowa-
dzone badania farmakokinetyczne wykazaly, Ze dozylne
podanie 10 g witaminy C (czyli dawki zastosowanej
zaréwno przez zespot Camerona, jak i badaczy z Kliniki
Mayo) pozwala osiagnaé ponad 25-krotnie wyzsze jej
stezenie we krwi w poréwnaniu z doustnym przyjeciem
tej samej dawki [4, 68, 69].

Pozajelitowe podanie kwasu askorbinowego pozwala
bowiem na czasowe ominigcie istniejacego w organizmie
systemu Scistej kontroli wewnatrz- i pozakomoérkowego
stezenia witaminy C, obejmujacego trzy wspotdziatajace
ze soba mechanizmy: wchtaniania z przewodu pokarmo-
wego, transportu tkankowego i wydalania nerkowego.
Tak jak juz wspomniano, biodostepnos¢ witaminy C
zaczyna spadaé przy dawce przekraczajacej 200 mg,
odpowiadajacej jej okoto 60 uM stezeniu w osoczu krwi.
Przy takiej koncentracji witaminy C jej tkankowy trans-
porter SVCT? jest bliski osiagnigcia V., dzigki czemu
tkanki ulegaja nasyceniu, za§ nadmiar askorbinianu jest
wydalany z moczem [4, 69]. Zatem w sytuacji, gdy tkanki
sa juz nasycone witaming C, dalsze jej doustne przyjmo-
wanie nie spowoduje wigkszych zmian jej stezenia [16].

Analizujac przedstawione dane, nasuwa si¢ pyta-
nie: dlaczego duze st¢zenie witaminy C ma silniejsze
dziatanie antynowotworowe niz mniejsze? Aby na nie
odpowiedzied, nalezy najpierw uzmystowic sobie fakt, ze
znana ze swych whasciwosci antyoksydacyjnych witami-
na C w pewnych, okreSlonych warunkach moze dawac
efekt prooksydacyjny.

Prooksydacyjna aktywnos¢ witaminy C

Takie prooksydacyjne dziatanie kwasu askorbinowe-
g0 ujawnia si¢ w obecnosci jondéw metali przejSciowych
[gléwnie miedzi (Cu) i zelaza (Fe)] oraz wlasnie przy
jego wysokich stezeniach.

Wiadomo, ze askorbinian redukuje wolne jony metali
przej$ciowych (np. Fe3* lub Cu?*):

AH, > AH-+ H*

AH + Fe3* (lub Cu?*) - A* + Fe** (lub Cu*) + H*

Zredukowane jony (Fe?* lub Cu*) moga nastepnie
reagowac z nadtlenkiem wodoru (H,O,) (tzw. reakcja
Fentona), prowadzac do generowania ROS (jonow
ponadtlenkowych, rodnikéw hydroksylowych):

H,0,+ Fe?* (lub Cu*) = HO® + OH + Fe** (lub
Cu2+)

Fe?* (lub Cu™) + O, = Fe3* (lub Cu?*) + O,”

gdzie: AH, — kwas askorbinowy, AH™ — jon
askorbinowy, A* — rodnik askorbylowy, HO*— rodnik
hydroksylowy, O,” — jon ponadtlenkowy [70].
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Reakcje te, zachodzace pomiedzy askorbinianem
a jonami metali przejSciowych, sa odpowiedzialne za
prooksydacyjne whasciwosci witaminy C in vitro. Wyniki
wielu badan przeprowadzonych in vivo wskazuja na fakt,
ze witamina C w obecnoSci metali przejSciowych nie
wykazuje takiej prooksydacyjnej aktywnosci [71-73].
Okazuje si¢, ze kwas askorbinowy in vivo dziata jako
silny antyoksydant, nawet w warunkach przeciazenia
zelazem [74]. Duarte i wsp. [13] przeprowadzili metaana-
lize ponad 20 badan dotyczacych wptywu suplementacji
witaming C na oksydacyjne uszkodzenia DNA. Wigk-
szo$¢ sposrdd analizowanych badan wykazata redukcje
tych uszkodzen lub brak jakiegokolwiek wptywu kwasu
askorbinowego na ich powstawanie. Jednak Podmore
iwsp. [75] na podstawie uzyskanych wynikéw zasugero-
wali prooksydacyjna aktywnos$¢ witaminy C in vivo. Od-
notowali oni statystycznie istotne (p < 0,01) obnizenie
stezenia 8-oksoguaniny przy jednoczesnym znaczacym
(p < 0,01) zwiekszeniu stezenia 8-oksoadeniny w lim-
focytach krwi obwodowej 0s6b przyjmujacych witaming
C w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (weglan
wapnia). Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze 8-okso-
adenina w poréwnaniu z 8-oksoguaning charakteryzuje
si¢ o wiele mniejszg aktywnoScia mutagenna, zas spadek
stezenia tej drugiej przemawia raczej za antyoksydacyj-
nym dzialaniem kwasu askorbinowego [70].

Nie ma natomiast watpliwosci co do faktu, ze w zalez-
nosci od stezenia witamina C moze wykazywac aktywnos§¢
antyoksydacyjna lub prooksydacyjna [76]. Fizjologiczne
stezenie kwasu askorbinowego (60-100 gmol/l), obni-
zajac liczbe oksydacyjnych uszkodzefi DNA, daje efekt
antyoksydacyjny [77, 78], podczas gdy farmakologiczne
(0,3-20 mmol/l) wykazuje zupetnie przeciwne, prook-
sydacyjne dzialanie [79]. Niezwykle istotne jest jednak
to, ze takie milimolowe (i wyzsze) stezenia witaminy C
prowadza do zniszczenia komdrek nowotworowych, nie
wykazujac jednocze$nie podobnego dziatania wzgledem
komorek prawidtowych [79-81]. Mechanizm cytotok-
sycznego dziatania farmakologicznych stezeni kwasu
askorbinowego na komorki raka opiera si¢ na produkc;ji
nadtlenku wodoru, powstajacego podczas autooksydacji
askorbinianu w plynie Srédmiazszowym guza [67, 79-82].
Nadtlenek wodoru moze modulowaé aktywnoS$¢ czyn-
nikéw transkrypcyjnych i wplywac na ekspresje genéw,
a w efekcie konhcowym réwniez na réznicowanie si¢ ko-
morek i ich proliferacje, procesy naprawy DNA oraz oczy-
wiScie na apoptoze [13]. Komorki raka wykazuja wicksza,
w poréwnaniu z prawidtowymi, wrazliwo$¢ na wysokie
stezenia H,O,. Dotychczas do kofica nie poznano przy-
czyny takiej réznicy we wrazliwosci komoérek na nadtlenek
wodoru, ale formuluje si¢ rézne hipotezy na ten temat.
Wykazano, ze komdrki nowotworowe chetnie pobieraja
witaming C. Okazuje si¢ bowiem, ze w wigkszoSci guzéw
nowotworowych dochodzi do nadekspresji przeno$nikéw
GLUT, co ma zwiazek z ich metabolizmem wymagajacym

dostarczania duzych ilosci glukozy [83]. W konsekwencji
zintensyfikowanego transportu kwasu dehydroaskorbino-
wego przez GLUT dochodzi do akumulacji witaminy C
w guzie w duzo wigkszych stezeniach (Srednio okoto
3-krotnie) niz w otaczajacych guz prawidlowych tkan-
kach [84]. Duza wrazliwo$¢ komdrek nowotworowych na
wysokie stezenia H,O, wiaze si¢ réwniez z wystepujagcym
deficytem katalazy — enzymu rozktadajacego nadtlenek
wodoru do tlenu i wody. Szacuje si¢ bowiem, ze w komor-
kach nowotworowych w poréwnaniu z prawidtowymi jest
jej 10-100 razy mniej [85]. Deficyt katalazy jest jednym
z mechanizméw, ktoéry pozwala guzowi na szybki wzrost.
Jak si¢ okazuje, stezenie nadtlenku wodoru wewnatrz
komorek raka utrzymujace si¢ ponizej 1 umol/l jest czyn-
nikiem sygnalizacyjnym [86], stymulujacym proliferacj¢
i zwickszajacym przezywalno$¢ niektérych komorek,
jednak stezenia H,O, generowane przez farmakologiczne
dawki witaminy C sg o wiele wicksze i zamiast zwigkszac
przezycie komorek, pozbawiaja je rezerw ATP, prowadzac
do zahamowania wzrostu guza i $mierci komérek (na
drodze apoptozy lub nekrozy) [79, 87].

Wydaje si¢ wigc, ze witamina C moze odgrywaé
role proleku dla nadtlenku wodoru dostarczanego
wraz z krwia do tkanek guza [79]. Opisana selektywna
cytotoksycznos§¢ witaminy C w wysokich st¢zeniach
skierowana preferencyjnie w kierunku komoérek nowo-
tworowych czyni ja zwigzkiem potencjalnie uzytecznym
w terapii raka.

Badania in vitro i in vivo

Niezwykle obiecujace sa wyniki badan przepro-
wadzonych zaréwno in vitro, jak i in vivo, wykazujace,
ze duze stezenia kwasu askorbinowego moga miec
istotne znaczenie w leczeniu niektorych nowotwordow
ztosliwych. Odnotowano bowiem, ze farmakologiczne
stezenia witaminy C dodane do medium hodowlanego
doprowadzily do nekrozy komoérek ludzkich nowotwo-
row zlosliwych: pecherza moczowego, prostaty, watro-
by, szyjki macicy [67], piersi [67, 79] oraz chloniaka
[79]. Chen i wsp. [81] wykazali, ze podanie pozajelito-
we farmakologicznych dawek kwasu askorbinowego
(4 g/lkg me., 1 lub 2 X dz.) zmniejsza w sposéb staty-
stycznie istotny (p = 0,04-0,001) wzrost przeszczepio-
nych myszom guzéw ludzkich, szczurzych oraz mysich.
JednoczesSnie badacze ci odnotowali obecnoS¢ przerzu-
téw raka u okoto 30% nieotrzymujacych witaminy C
myszy z przeszczepem komorek glejaka, podczas gdy
nie wykryto ich u podobnych myszy, ktérym dodatkowo
podawano pozajelitowo kwas askorbinowy. Zblizone
obserwacje poczynili Belin i wsp. [51], wykazujac, ze
duze dawki witaminy C (1 g/kg mc.) wstrzykiwane
dootrzewnowo przez miesigc myszom z przeszczepem
komorek ludzkiego raka jelita grubego znaczaco zaha-
mowaly wzrost guza, zapobiegly jego przerzutom oraz
dodatkowo wydtuzyty czas przezycia gryzoni.
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Oproécz opisanych juz badan przeprowadzonych
przez zesp6t Camerona, Muraty i naukowcow z Kliniki
Mayo mato jest prob klinicznych wykorzystujacych duze
dawki witaminy C w leczeniu pacjentéw z zaawansowa-
nym rakiem. Padayatty i wsp. [88] opisali trzy przypadki
pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi,
ktorzy zamiast standardowej chemioterapii otrzymywali
wlewy dozylne witaminy C (w dawce 15-65 g 1-2 X na
tydz. przez kilka miesigcy). W przypadku wszystkich tych
pacjentéw doszto do catkowitej remisji raka. Jednak
Assouline i Miller [89] sceptycznie podeszli do opubli-
kowanych wynikéw, starajac si¢ znalez¢ dla kazdego
przypadku alternatywne wytlumaczenie pozytywnego
efektu leczenia. U jednego z pacjentéw po leczeniu
witaming C odnotowano remisj¢ raka nerki, chociaz
znane sg rowniez inne przypadki spontanicznych remisji.
Kolejny pacjent przed rozpoczeciem terapii witaming
C przeszedt zabieg resekcji ztosliwego raka pecherza
moczowego — takie leczenie operacyjne réwniez moze
skutkowac dlugoterminowa remisja. W przypadku trze-
ciego opisanego pacjenta z chtoniakiem nie zastosowano
co prawda chemioterapii, ale poddano go radioterapii,
co réwniez moglo doprowadzi¢ do dlugoterminowej
remisji. Dodatkowo, wszyscy trzej pacjenci otrzymywali
oprocz wlewéw z witaminy C réwniez inne, alternatywne
leczenie (antyoksydanty, mineraly i wyciagi ro§linne),
co rowniez moglo wywrze¢ korzystny wplyw na stan ich
zdrowia.

Aby uniknaé tego rodzaju watpliwoSci, nalezy
przeprowadzi¢ dalsze badania, ktére pozwola na
jednoznaczne wykazanie przydatnoSci i skutecznosci
wykorzystania podawanych pozajelitowo farmakolo-
gicznych dawek witaminy C w leczeniu raka, facznie
z ustaleniem biologicznie aktywnej dawki i rodzajéw
guzéw nowotworowych, ktore sa najbardziej wrazliwe
na tego typu terapig.

Bezpieczenstwo stosowania farmakologicznych dawek
witaminy C

Jak wykazali Chen i wsp. [79], pojedyncza farmako-
logiczna dawka witaminy C prowadzi do generowania
nadtlenku wodoru selektywnie w ptynach §rédmiazszo-
wych guza, nie za$ we krwi. Tak wiec toksyczno$¢ duzych
stezefi witaminy C jest catkowicie zahamowana we krwi,
co wigze si¢ ze sprawnym i skutecznym usuwaniem nad-
miaru nadtlenku wodoru przez katalaze i peroksydaze
glutationowa.

Réwniez przeprowadzone dwa badania kliniczne
I fazy [90, 91] wykazaly, ze duze dawki witaminy C
(do 1,5 g/lkg mc. 3 X na tydz.) podawanej pozajelitowo
pacjentom z zaawansowanym rakiem i prawidtowo
funkcjonujacymi nerkami sa bezpieczne i dobrze to-
lerowane przez organizm. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi byly nudnosci, obrzgki oraz suchosé ust
i skory [90]. Dawka maksymalna (1,5 g/lkg me. 3 X na

tydz.) pozwalata na osiagnigcie stezenia witaminy C we
krwi wynoszacego ponad 10 mmol/l. U Zadnego pacjenta
nie odnotowano jednak obiektywnej odpowiedzi anty-
nowotworowej. Zaobserwowano za to w pojedynczych
przypadkach stabilizacj¢ choroby [90, 91].

Nalezy podkresli¢, ze duze dawki witaminy C teore-
tycznie moga indukowac pewne dziatania niepozadane,
nawet jesli stosowanie kwasu askorbinowego postrzega
si¢ jako bezpieczne. Na przyklad stezenia witaminy C
osiggane w osoczu krwi po jej podaniu w postaci wle-
wu dozylnego moga wyzwala¢ hemolize u pacjentow
z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
(G-6-PD) [92]. Uzgledniajac natomiast fakt, ze kwas
szczawiowy jest jednym z metabolitow utleniania kwasu
askorbinowego, nalezy mie¢ Swiadomosc, ze stosowanie
farmakologicznych dawek witaminy C moze wiazaé
si¢ z hiperoksalurig (zwi¢kszonym wydalaniem kwasu
szczawiowego z moczem) [93].

Mimo wszystko wydaje si¢, ze podawanie pozaje-
litowe duzych dawek kwasu askorbinowego, w poréw-
naniu z dostgpnymi lekami antynowotworowymi, jest
bezpieczne dla wiekszoSci pacjentéw. Obiecujace moze
by¢ réwniez zastosowanie witaminy C z konwencjonalna
chemio- i radioterapia.

Wptyw witaminy C na chemio- i radioterapie

Wiadomo powszechnie, ze jednym z gtéwnych me-
chanizmdw dziatania klasycznej terapii antynowotworo-
wej jest generowanie stresu oksydacyjnego. Zaburzenie
réwnowagi procesow utleniania i redukcji w komérkach
raka moze bowiem powodowac selektywne ich uSmier-
canie [94, 95]. Odnotowano, ze radioterapia prowadzi
do generowania ROS (np. wolnych rodnikéw hydrok-
sylowych) [96]. Stres oksydacyjny jest wlaczony réwniez
w toksyczno§¢ wielu lekéw, takich jak paklitaksel [97, 98]
czy cisplatyna [99]. Niestety ROS sg bardzo czgsto Zré-
dlem powaznych dzialan niepozadanych zastosowanego
leczenia. W przypadku wykorzystywanej powszechnie
w chemioterapii nowotwordw cisplatyny moga one
powodowac nefrotoksyczno$¢, ototoksycznoS¢é czy tez
neuropati¢ obwodowa. U pacjentéw z choroba nowo-
tworowa jeszcze przed leczeniem odnotowuje si¢ we krwi
male stezenie antyoksydantéw [100], ktére dodatkowo
si¢ obniza po zastosowanej terapii antynowotworowej
[26]. Dochodzi wéwczas do zaostrzenia stresu oksyda-
cyjnego, co potwierdzaja badania poziomu uszkodzen
DNA oraz peroksydacji lipidéw podczas chemioterapii
i po niej. Teoretycznie wiec podanie pacjentom an-
tyoksydantéw, w tym réwniez witaminy C przed lub
w trakcie stosowania chemio- badz radioterapii, powin-
no chroni¢ przed wystapieniem opisanych uciazliwych
skutkéw ubocznych [100]. Jednoczes$nie istnieja réwniez
obawy, ze duze stezenie antyoksydantow uzyskane po
ich przyjeciu moze zaklécad terapeutyczne dzialanie
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zastosowanej chemio- lub radioterapii [26]. Jak wyka-
zaly badania zaréwno in vitro, jak i in vivo, witamina C
moze wptywaé na dziatanie kilku chemioterapeutykéw,
modyfikujac efekt koficowy terapii antynowotworowej
(tab. 1). Kwas askorbinowy moze bowiem zwigkszac
lub zmniejsza¢ skuteczno$¢ chemioterapii, jak réwniez
tagodzi¢ jej skutki, pozwalajac na tolerowanie przez
organizm wigkszych dawek leku oraz wydluzajac czas
przezycia zaréwno zwierzat, jak i ludzi z nowotworem
ztosliwym. Takze w przypadku radioterapii wykazano
pozytywne dziatanie kwasu askorbinowego (tab. 1).

Jak si¢ okazuje, niezwykle istotne jest dobranie
odpowiednich proporcji witaminy C i danego chemio-
terapeutyku. Reddy i wsp. [104] odnotowali zwickszenie
cytotoksycznosci cisplatyny w stosunku do komoérek
ludzkiego raka szyjki macicy przy zastosowaniu witami-
ny C w duzym stezenia (1 mol/l) i cisplatyny w matym
stezeniu (2-10 umol/l). Z kolei wieksze stezenia chemio-
terapeutyku (25-100 umol/l) prowadzily do obnizenia
efektywnosci chemioterapii. Na koncowy efekt leczenia
antynowotworowego niewatpliwie wplywa takze wiel-
kos¢ zastosowanej dawki witaminy C, a w przypadku
badaf in vivo — takze sposdb jej podania. W wigkszosci
przeprowadzonych badaf wzrost skutecznosci chemio-
terapii obserwowano w przypadku uzycia farmakolo-
gicznych dawek kwasu askorbinowego oraz wéwczas,
gdy podawano go pozajelitowo (tab. 1).

Przeciwnowotworowy sojusz witaminy C
Z innymi zwigzkami aktywnymi

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w kilku z wymienio-
nych w tabeli 1 badaniach witamina C byla jednym ze
sktadnikéw poddawanej testowi mieszanki. Stosowano
bowiem jej polaczenie z witaming E i selenem [101],
witaminami A i E oraz f-karotenem [109], jak réwniez
witaminami A i E, f-karotenem oraz koenzymem
Q10 [26]. Najczesciej jednak odnotowywano wzrost
efektu terapeutycznego chemio- i radioterapii, gdy
witaming C laczono z witaming K3 [107, 117]. Jak si¢
wigc okazuje, kwas askorbinowy, wspotdziatajac z innymi
zwigzkami, moze wykazywacé jeszcze wigksza aktywnos¢
Przeciwnowotworowa.

Synergistyczne antynowotworowe dziatanie witami-
ny C i witaminy K3 zaobserwowano in vitro w stosunku
do komorek raka réznych narzadéw, w tym prostaty,
piersi, pecherza moczowego i Sluzéwki macicy [121-125].
Wiadomo, Ze indywidualnie witaminy te w wysokich
stezeniach wykazuja aktywno$¢ przeciwnowotworowa,
jednak dodatek do medium hodowlanego komoérek raka
ich mieszanki w stosunku wagowym 100(C):1(K3) pote-
guje te aktywnos$¢ 4—-61-krotnie, nawet podczas krotkiej
inkubacji (< 1 godziny) [126].

Przeprowadzono réwniez badanie na myszach,
ktérym na tydzien przed przeszczepem komorek raka

prostaty doustnie podawano wod¢ z dodatkiem wita-
min CiK3 oraz dodatkowo 48 godzin po implantacji ko-
morek nowotworowych administrowano dootrzewnowo
pojedyncza dawke tych dwdch witamin. Wykazano nie
tylko statystycznie istotne (p < 0,01) wydtuzenie czasu
przezycia gryzoni przyjmujacych witaminy, ale rowniez
znaczace (p < 0,05) zmniejszenie tempa wzrostu guza,
przy jednoczesnym braku patologicznych zmian w orga-
nach wewnetrznych tychze myszy [126].

Dziatajac wspdlnie, witaminy C i K3 prowadza do
$mierci komorek raka. Powodujg one bowiem wzrost po-
ziomu nadtlenku wodoru w komoérce, uszkodzenie blony
komorkowej, inaktywacje NF-«B, jak rowniez indukuja
zablokowanie przejscia z fazy G1 cyklu komérkowego
do fazy S. Istotny jest takze fakt, ze witaminy te moga
znosic istniejacy w komdrkach nowotworowych niedobor
aktywnosci DNaz — enzymdw trawiacych DNA i od-
grywajacych przez to wazng role w procesie apoptozy.
Okazuje si¢, ze witamina C ma zdolno$¢ reaktywacji
DNazy II, za$ witamina K3 — DNazy I [127, 128].

Pozytywny efekt w walce z nowotworem moze przy-
nie$¢ réwniez polaczenie kwasu askorbinowego z kwa-
sem liponowym. Casciari i wsp. [105] po wprowadzeniu
do hodowli komdrek raka jelita grubego mieszanki
witaminy C i kwasu liponowego (w stosunku wagowym
100:1) odnotowali, ze kwas liponowy wzmaga antynowo-
tworowg aktywno§¢ witaminy C. Wydaje si¢, ze moze on
docelowo dziata¢ na komarki nieaktywne metabolicznie,
,wyciszone”, ktore sa niewrazliwe na kwas askorbinowy.

W innym badaniu przeprowadzonym na liniach
komoérkowych watrobiaka wykazano mozliwos¢ sku-
teczniejszego leczenia raka watroby przy wykorzystaniu
polaczenia witaminy C z selenem. Zheng i wsp. [129]
odnotowali znaczace zmniejszenie tempa wzrostu komo-
rek nowotworowych po dodaniu do hodowli mieszanki
kwasu askorbinowego (3 mM) i selenianu sodu (1,5 uM).

Dane eksperymentalne wskazuja rowniez na fakt,
ze antyoksydanty, takie jak witaminy: C, A i E, moga
oddziatywac na siebie wzajemnie, chroniac przed degra-
dacja i/lub promujac regeneracje. Kwas askorbinowy in-
dukuje bowiem regeneracje a-tokoferolu i przeksztalca
rodnik $-karotenu z powrotem do formy zredukowanej
[130].Wiadomo réwniez, ze kombinacja tych antyoksy-
dantéw moze zapewnié wigksza ochrong antyoksydacyj-
na niz pojedynczy antyoksydant [131]. Kim i wsp. [131]
zbadali in vitro wptyw mieszanki kwasu askorbinowego
(1 mM) i kwasu retinowego (bedacego metabolitem
retionlu) (100 nM) na proliferacj¢ komorek ludzkiego
raka piersi. Autorzy wykazali synergistyczny efekt ich
dziatania na inhibicje podzialéw komdérek nowotwo-
rowych. Kwas askorbinowy op6Znia degradacje kwasu
retinowego, wzmacniajac tym samym jego antyprolife-
racyjng aktywnosc.

Uwzgledniajac przedstawione dane, nalezatoby
rozwazy¢ zastosowanie koadministracji witaminy C
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z innymi aktywnymi zwiazkami, takimi jak witamina
K3, kwas liponowy, selen czy kwas retinowy jako nowej,
nietoksycznej terapii adjuwantowej, ktora tatwo wprowa-
dzi¢ do klasycznych protokotéw terapii raka, bez ryzyka
dla pacjentéow [127]. Oczywiscie niezbedne sa kolejne
badania, ktére pozwola na jednoznaczne okreSlenie
efektywnosci antynowotworowego dziatania takiego
polaczenia aktywnych substancji.

Podsumowanie

Rak jest bardzo szybko szerzacag si¢ w organizmie
choroba, niedajaca zazwyczaj w poczatkowym stadium
rozwoju zadnych specyficznych objawéw. Jak wykazuja
statystyki, nowotwory ztosliwe znajduja si¢ na drugim
miejscu (po chorobach serca) wérdd przyczyn zgondw
w Polsce [132]. Stosowanie konwencjonalnej terapii
antynowotworowej wiaze si¢ niestety bardzo czegsto
z ucigzliwymi, powaznymi dziataniami niepozadanymi.
Dlatego tez poszukuje si¢ wciaz alternatywnych, sku-
tecznych metod leczenia raka, szczegdlnie w sytuacji,
gdy standardowa chemio- i radioterapia nie przynosi
oczekiwanych efektéw. W Swietle przedstawionych da-
nych z piSmiennictwa wydaje si¢, ze witamina C moze
by¢ tytutowym ,,or¢zem” w walce z rakiem. Wykazywana
przez wysokie ste¢zenia kwasu askorbinowego selektywna
cytotoksyczno$¢ skierowana preferencyjnie w kierunku
komorek nowotworowych czyni witaming C zwigzkiem
potencjalnie uzytecznym w terapii raka. Szansa na sku-
teczniejsze leczenie choroby nowotworowej moze by¢
takze zastosowanie kwasu askorbinowego z konwen-
cjonalna chemio- i radioterapia, jak réwniez podawanie
go tacznie z innymi substancjami aktywnymi. Niezbedne
sa jednak dalsze, rygorystycznie prowadzone badania,
ktore zapewnia zdefiniowanie odpowiednich aplikacji
klinicznych wykorzystania witaminy C w leczeniu raka.
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