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C-vitanun

Madra a C-vitaminnal foglal-
kozé nagy klinikai vizsgélatok
gyakorlatilag megbuktak. A

globélis antioxid4ns teéria az
orvosi gyakorlatban tovdbbra
is makacsul ellendll mindenféle bizonyitasi kisérletnek. A
legutolsé sikertelen eredmények éppen a napokban ke-
riiltek nyilvdnossdgra. Egy 2003-t6l 2009-ig tarté multi-
centrikus pittsburgh-i tanulmanyban olyan elsé babaju-
kat varé kismaméknak adtak C és E vitamint, akiknél a
preeklampszia kockdzata varhatéan nagyon kicsi volt (1).
A terhesség 9. és 16. hete kozott naponta adott 1000 mg
C és5 400 TU E vitamin hatdsét vetették dssze egy placebo
csoport eredményeivel. Primer végpontnak a terhesség-
hez ftiz6d6 magasvérnyomast, legfontosabb masodlagos
végpontnak pedig a preeklampszia kialakul4sit tekin-
tették. A végén leszogezték, hogy az antioxiddns kezelés
a terhesség kimenetelét nem befolyésolta elényssen. Ha-
sonlé eredménnyel végz8dstt az INTAPP (INternational
Trial of Antioxidants in the Prevention of Preeclampoia) study
is (2). Bar az alapkoncepcié, az oxidativ stressz szerepe a
terhesség soran kialakulé kéros tiinetek megjelenésében,
tovébbra is érvényesnek tiinik, az antioxiddnsok mégsem
jelentenek megolddst ezek megel6zésében. Egy korabbi
nagy meta-analizis (3) szélesebb korben is megerdsiteni
latszik ezt a feltételezést. 68 randomizalt vizsgalat 232 606
beteggel, 385 publikiciéban &sszevetése utdn azt a kovet-
keztetést fogalmazza meg, hogy a béta-karotin, az A és E
vitamin névelheti a mortalitdst, a C-vitamin és a szelén
megitélése pedig tovabbi vizsgalatokat igényel.

A tényeken alapulé orvoslas (TAO) vagy angolul az
evidence based medicine (EBM) szabélyai ezek utdn latszé-
lag felmentést adnak a klinikusoknak, hogy behatéan
foglalkozzanak betegeik C-vitamin hdztartdsaval. A
biokémia és a molekuldris biolégia eredményei azonban
er6teljesen megkérdéjelezik ennek a hozzd4dlldsnak a jo-
gossdgit, és kozben felmeriil a kérdés, valéjaban mirsl
is szélnak a nagy klinikai vizsgalatok?

Dr. Premecz Gyorgy, az MTA Biologiai Tudomanyok doktora

(megvdlaszolatlan kérdések?)

Mielétt megkisérelnénk a vilasz megfogalmazasit,
vegyiik sorra, miért lehet sziiksége a krénikus betegnek

C-vitaminra?

Miért van sziiksége a betegnek
C-vitamunra?

Kézismert, hogy Magyarorszdgon a C-vitamin tdrténete
Szent-Gyérgyl Albert nevével kezdédik. Erdekes, hogy
az orvosok hozzddlldsa a C-vitamin terdpids alkalmaza-

sdhoz Szent-Gyoérgyi éta alig valtozott.

WA C-vitamin hidny skorbutot okoz, ha nincs skorbut, nincs
C-vitamin hidny. Az egyetlen probléma, hogy a skorbut nem az

Ve

elvd Hinete a hidnynak, hanem a végsd kollapszus, premortdlis
szindréma és nagyon tavol van a teljes egészoégtél.”
Irwin Stone; The Healing Factor Vitamin C Against Diseave.

(1972)

Igazolja a fenti gondolatmenetet az a nemrégiben pub-
likalt tanulmany (4), melyben fiatal, 10 éves lanyokat tiz
évig vizsgdltak, és azt tapasztaltdk, hogy a plazma asz-
korbinsav tartalma és a vérnyomdsuk forditott ardnyban
van egymdssal. Minél alacsonyabb a C-vitamin tartalom,
annal magasabb a vérnyomds még akkor is, ha kiilsnben
mindketts teljesen normélis. Ugyanilyen 6sszefiiggés volt
kimutathaté az utolsé évben mért vérnyomasvéltozdssal
kapcsolatban is, ami azt mutatja, hogy azokndl a lanyok-
nél, akiknél alacsony a plasma C-vitamin koncentricidja,
azoknal késsbb nagyobb a kock4zata a magasvérnyomés
kialakuldsdnak. Teh4t a C-vitamin hidny hatdsa sokkal
arnyaltabban és mar évekkel a sulyos koévetkezmények
megjelenése el6tt jelentkezik.

A két jelenség, a C-vitamin prevenciés sikertelensége
és a kaliforniai lanyok esete kozott ellentmondés tapasz-
talhaté, ami mindenképpen magyarazatra szorul.
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Erdekes médon annak ellenére, hogy a C-vitamin mar
régéta gyégyszerként szerepel a kéztudatban, a mai na-

pig nincsenek tisztdzva a kezelésnek bizonyos paraméte-

rel. (1. dbra)

1. dbra

Toxikus tartomany

Felvétel

A hidny-tartomdny adatait nagyjabdl ismerjik. A
skorbutra meglehetésen alacsony szérumértékek jellem-
z6ek, pl. egy esettanulmanyban 3 pmol/L-t mértek (5),
de &ltaldban 10 pmol/L alatt tipikus skorbut tiinetek di-
agnosztizdlhaték (6). Nincs pontos képiink az optimélis
régiérél, a spanyol publikicisban (5) 22-113 pmol/L-t a
kanadaiban (6) 45-90 pmol/L —t tekintik normaél tarto-

me’mynak.

A teenager lanyok esetében (4) a C-vitamin tar-
talom minden csoportnal 33,51 pmol/L és 103,94
pmol/L kozé esett. A szisztolés vérnyomdsuk pe-
dig forditott ardnyban véltozott, a legalacsonyabb
C-vitamin osztalyban 113,9 Hgmm, a legmagasab-
ban 107 Hgmm volt. Eszerint teljesen viszonylagos,
hogy hova hizzuk a hidny és optimélis szint k6zott
a hatarvonalat. Erdekesen alakult az utolsé évben
a vérnyomdsvéltozds. A szisztolés vérnyomds csak
a legalacsonyabb C-vitamin szint(iben nétt, a t&b-
biben pedig ardnyosan csékkent. A diasztolés vér-
nyomés pedig minden tartomanyban nétt, de legke-

vésbé a legmagasabb C-vitamin csoportban.

Visszatérve az dbrihoz, ugyancsak ellentmonddsosak
az elképzelések a toxikus tartomdnyrél, de ezt a kérdést
majd késsbb targyaljuk.

Miert ilyen érzékeny a vérnyomdos
alakuldsa a C-vitamn koncentrdciokra?

A vérnyomés alakuldsdban kulcskérdés az endotel-funk-
cié és ezen beliil a nitrogén monoxid (NO) termelése.

Ismert adat, hogy esszencidlis hiperténidban C-vi-
taminnal javithaté az endoteltél fliggé vazodilaticié és
helyredll az NO aktivitds (7). Sokféle mechanizmussal
magyardzhatjuk a jelenséget és kézenfekvének ttinhet a
klasszikus antioxiddns teéria bevetése, de a bevezet8ben
lathattuk, ezen az dton kénnyen csapdédba keriilhetiink.

Kritikus pontja az endotel funkciénak maga az endo-
telidlis nitrogen oxid szintetdz (eNOS) enzim miiksdése.
Ez az enzim L—arginibfﬂ NO-t szintetizal, ami aktivalja
a ciklikus guanozin monofoszfst (cGMP) keletkezését.
A ¢cGMP az a jel, aminek a hatdsdra a simaizom sejtek
ellazulnak, és mikézben az erek kitdgulnak, csékken a
vérnyomds. Az eNOS-nak a sokféle co-factor kzstt egy
tetrahyrobiopterin (BH4) nevii redukalé molekula jelen-
létére 1s szﬁksége van, hogy egy masik co-faktor , a hem
vas atomjat redukélt (Fe2") forméban tartsa (8). Csak
redukélt hem-mel miik6d8képes az eNOS enzim. Fizio-
lé6gidsan a redukalt BH4-hez viszont redukélt C-vitamin-
ra van sziikség.

Természetesen a szervezetiinkben t6bb enzim is
BHA4 -gyel miiksdik, ilyenen pl.a tyrozin hydroxiléz (ami1
kulcsenzim a dopamin, adrenalin, noradrenalin szintézis-
ben és nagyon messzire vezetne, ha ezeknek a hormo-
noknak az élettani hatdsait szeretnénk &sszefoglalni).
Kézismert az is, hogy ezek a hormonok a vérnyoma4s sza-
béalyozasidban is alapvetd szerepet jatszanak. BH4-gyel
miikodnek mds hydroxilézok is, mint a triptofan hydro-
xildz vagy a fenilalanin hydroxil4z.

De visszatérve az NO termeléshez, az eNOS enzimen
kiviil (ha most eltekintiink a tsbbi NOS-tél (neuralis ill.
indukalt), van m4s enzim is, ami NO-t general. Mai 4ll4s-
pontunk szerint a nitroglicerinbél egy mitokondridlis en-
zim, az aldehid dehyrogendz 2 (ALDH2) (9) katalizdlja az
NO elsallitasat. Ez az enzim is hem co-faktorral mtiksdik
és redukalt vasat igényel az aktiv funkciéhoz. A C-vita-
minnak ebben a folyamatban is fiziol6gids szerepe van.

Az ALDH2 egyébként ugyanaz az enzim, ami az al-
koholbél keletkezé acetaldehidet k6zémbositi. Tehat
az sem véletlen, hogy a tengerimalac sokkal gyorsab-
ban dolgozza fel az alkoholt, ha kézben C-vitamint
is kap (10). Természetesen a C-vitamin nemcsak a

tengerimalacokndl hatdsos a masnapossag ellen.

A nitrét terdpidban j6l ismert jelenség a nitrdt toleran-
cia, ami azon alapul, hogy az ALDH2-aktivitds viszony-
lag kénnyen kimerithetd, elfogy a redukalé kapacités.
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BH4-gyel vagy C-vitaminnal csskkenthet a nitrat toleran-
cia, fiiggetlentil a globélis antioxidéns hatastsl (11, 12).

Tavol-Keleten (pl. Japdnban) igen gyakori egy ami-
nosav csere az ALDH2 enzimben, ami jelent8sen
mérsékeli az aldehid-dehidrogenaz aktivitasit. Ezzel
a mutdciéval az illets igen takarékosan béna részeggé
ithatja magét, és biztosan szdmithat a mdsnapossdgra
is, ugyanakkor néluk a nitrét-terdpia nem igazan ered-
ményes (13). Ebben a témakérben érdekes a NHA-
NES 111 (Zhird National Health and Nutrition Fxamina-
twon Survey) vizsgélat egyik megallapitisa, miszerint az
alkoholt fogyaszté paciensek kozott, akiknél magas a
szérum C-vitamin koncentracié 52%-kal kisebb valé-
szinﬁséggel anginéznak, mint C-vitamin hidnyos tar-
saik (14). Esetiikben a helyreéllitott enzimaktivitds
nemcsak az alkohol lebontdsdhoz, hanem részben az

angina megel6zéséhez is elegendének latszik.

Szervezetiinkben nemcsak az ALDH2 képes nitro-
glicerinbsl NO-t produkélni. A cytocrome P450 enzim-
rendszerek nagy nitrat koncentraciéndl besegithetnek az
NO termelésbe (15). Mivel ezek is Fe-enzimek, a redu-
kalt Fe2+ ezeknél is kulcskérdés. Ide tartozik az NO ter-
melésnek egy tovabbi form4ja, amikor a szervezetiink a
taplalékban taldlhaté anorganikus nitratot nitritté majd

NO-va alakitja (16).

Megdsbbents, hogy Kindban mér a 8. szdzadban sa-
létromot raktak az angindzé beteg nyelve ald, majd
egy 1d& utén lenyelették vele a ,gydgyszert”. Vals-
jdban nem maga a ,terdpia” megdsbbents, hanem a
korszer(i biokémiai magyardzat. A nyélban taldlhaté
nitratredukalé baktériumok nitritté alakitjak a salét-
romban 1év8 anorganikus nitritot. A gyomorban, a
savas kozegben diszproporcionalédds révén a nitrit
egy részébsl NO keletkezik. A tobbi nitrit felszi-
védik a keringésbe, ahol deoxihemoglobin NO-v4
redukédlja. A hemoglobin mellett a myoglobin és a
xanthin oxidoreductdz enzimek is NO-v4 tudjék ala-

kitani a keringésbe kertiilt nitritet (mindhdrom enzim

Fe-enzim).

Részben a fenti reakciésor magyardzhatja a mediterran
diéta jétékony hatédsit is. Sok nitritet fogyaszthatunk a kii-
lonboz8 zoldségekkel, gytimolesskkel és persze rengeteg
C-vitamint is. Az emlitett enzimek mind hem prosztetikus
csoportot tartalmazé enzimek, melyeknek a normélis m-
kodéshez Fe2+ ionra van sziikség, és ehhez aszkorbinsav is
kell (17). A keringésben és a szévetekben a nitrit a legna-
gyobb NO forrds és az dllatmodellek alapjan valészintileg
sokkal jelentésebb a szerepe az ischemia-reperfiiziés ka-

rosod4sok megelézésében, mint azt kordbban gondoltak.

Nem beszéltiink még az NO termelés serkentésének
egylk mindennapos és meglehetésen bonyolult formé-
jarél, a mozgéasrél. Ahhoz, hogy a fizikai aktivitas hata-
sa NO formdjiban megjelenhessen egy komplex mole-
kuldris rendszerre, bonyolult strukturalis felépitésre és
molekuldris szabdlyozédsra van sziikség (18). C-vitamin
centrikus gondolatmenetiinkben ennek a rendszernek
kiemelked& strukturalis eleme a kollagén. Szamunkra a
kollagén azért érdemel kiilén ﬁgyelmet, mert ramutat az
aszkorbinsavnak egy olyan biokémiai aktivitisdra, ami
més, mint a globélis antioxid4ns szerep. Rdaddsul ez az
els8, alaposan feltart és mondhatni mindenki szdméra
kozismert C-vitamin-hatds, aminek hidnya magyaraza-
tul szolgal a skorbut klasszikus tiineteinek megjelenésére
(19). A kollagén felépitésének egyik szokatlan jellemzé-
je, hogy tartalmaz két aminosavat, 4-hydroxyprolint és
5-hydroxylysint, ami normdlisan csak kevés fehérjében
taldlhaté. Mindkét aminosav a mar kész fehérjelanc uté-
lagos (posttranslaciés) médositdsaval keriil kialakitasra,

egy rendkiviil specifikus enzimreakcié révén.

Prolyl-4-Hydroxilaz
> Hydroxiprolin

Prolin
C-vitamin

Fe2*

Kollagén szintézis

* A kollagén 3 6sszefonédé fehérjelancbél all (amiben
fontos szerepe van a glycin, prolin és hydroxyprolin
aminosavaknak (hydroxilysinnek is)

¢ A Hydroxyprolin jelenléte alapvets a H-hidak kiala-
kitdsdhoz, igy a OH csoport stabilitdst ad a lancnak.

® A hydroxilysin szintén kell a keresztkstéshez

® A hydroxyprolin-hoz és a hydroxilysin-hez C-vita-
min kell, mint kofaktor, hogy redukélja a vas atomot.

® A reakciét a proxyl-4-hydroxildz (PH) katalizalja
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Csak meghatdrozott szekvencia-kérnyezetben 1év6
prolinok hyroxildlédnak a prolyl 4-hydroxilaz nev{i en-
zim segitségével. A reakcidhoz az enzim és a megfelels
polypeptidldncon kiviil O2, Fe2+, alfa-ketoglutarat és
askorbinsav kell. Az ilyen tipusti enzimeket dioxyge-
nidzoknak nevezik, és a reakciéban az aszkorbinsav az
inaktfv ferri vasat aktiv ferro vassd (Fe2+) redukalja
(20). Természetesen a fehérjeszerkezet megvéltozasa-
val megvéltozik a fehérje funkcigja is. A kollagén ese-
tében a hydroxyprolin oldalldncok stabilizaljdk a harom
fehérjeszalbdl létrejstt flexibilis triple helix szerkezetet.
A kollagén a szervezetben a legnagyobb mennyiségben
elsforduls fehérje (kb. az &sszfehérje tartalom 30%-a
kollagén). Kiilénosen sok taldlhaté a csontban, porcban,
inakban, a b&rben és a kot8szovetekben. Sok hydroxy—
prolin van az erek faldban is. Ha C-vitamin hidny4ban
(elegendd 2-3 hénap) zavar keletkezik a hydroxyprolin
keletkezésében, jelentésen megvéltozik a felsorolt széve-
tek szerkezete, szildrdsiga stb. és képtelenek megfelelni
a normalis fiziolégids funkcigjuknak, kialakul az egész
szervezetet érint8, skorbutnak nevezett allapot (6).

Egy mésik kotszoveti fehérje, az elasztin is szubszt-
ratja a prolyl 4-hydroxildz enzimnek, de az elasztinban
sokkal kevesebb a prolin. Ez a fehérje jelentésebb meny-
nyiségben az erek faldban és a tiidében taldlhaté.

Létezik egy prolyl 3-hydroxilaz is, ez a 3-as pozicié-
ban hydroxildlja a prolint, leginkabb a I'V-es tfpusi kol-
lagénben. Igaz, sokkal ritkdbban, de més kollagén tipus-
ban is eléfordul ilyen médositas.

A prolyl hydroxyldz domacn protein
(PHD)

A fenti hydroxildzokhoz hasonléan mtiksdik a dioxyge-
nazok egy masik képviselje, a prolyl hydroxyldz domain
protein (PHD).

Ez az enzim azért érdemel kﬁlénleges ﬁgyelmet, mert
miikodését a kérnyezetben taldlhaté oxigén parcidlis nyo-
madsa hatdrozza meg, és legfontosabb szubsztritja a hypo-
xia indukélta faktor 1-alfa (HIF 1-0). A PHD egy olyan
kozponti kapcsols, aminek segitségével a sejt rugalmasan
alkalmazkodik az oxigéntenzié megvéltozasahoz. Miikes-
dése nagyon vézlatosan hasonlé a tsbbi prolyl hydroxil4-
zéhoz, tehat O2, Fe2+, alfa-ketoglutarat és aszkorbin-
sav kell hozzd. Ha minden adva van, akkor az enzim két
meghatdrozott prolin oldalléncot hydroxilal a HIF 1-a
fehérjelancdban. Az igy megjelslt fehérjét felismeri a von
Hippel-Lindau tumor szuppresszor protein (pVHL). A
pVHL egyik komponense a ubiquitin-protein E3 ligdz
komplexnek, ami polyubiqutindlja (ubiqutin nev{i pepti-
dekkel kidekorélja) a HIF 1-a transkripcids faktort azért,

hogy a proteosoma nev{i degradaciés komplex eliminélja.
Réviden, ha van elég oxigén, a HIF 1-0. megsemmisiil, mi-
elott 6sszedlva a HIF 1-B-val képes lenne miikédésbe 1ép-
ni. Megvaltozik a helyzet, ha nincs elegend oxigén (hy-
poxia). Hypoxidban a PHD nem miiksdik (a zavartalan
miitksdéséhez O2 kell). Nem tudja megjelslni a HIF 1-a-t,
amit aztdn a pVHL nem tal4l meg és ezért nem tudja meg-
semmisiteni a proteosoma sem. Hypoxidban tehat a HIF
1-a- HIF 1-B transzkripciés faktor vagy 70 gén miikodé-
sét kozvetleniil és kb. 300 gén miikodését pedig kdzvetve
aktivélja. Ezek segitségével 4talakul az érintett szovetek
anyagcseréje és sokkal kénnyebben alkalmazkodnak az
oxigén hidnydhoz. C-vitamin hidnyéban a hypoxiéra jel-
lemz8 metabolikus folyamatok konzervélédnak. Dagana-
tos szovetekben és ischaemia/reperfizié esetén kiilénleges
stlya van ennek a szabdlyozasnak.

Krénikus betegségekben kiemelked8 szerepe lehet
az egylk PHD szubsztratnak is. A prolyl hydroxildlas
az 6sszekots kapocs az oxigén érzékelése és az NF-kB
néven ismert és a gyullad4sokra jellemz8 transzkripciés
faktor mtikodése kozott. Ha gétoljak a PHD aktivitdst
(ez elsésorban a PHD1-re igaz) aktivalédik az NF-kB és
aktivélja gyulladdsos citokin-készlet termelését. A PHD
azonban nem kézvetleniil az NF-kB-re hat, hanem azt a
kindzt (IkB kinasef) hydroxilalja egy prolyl oldallancon,
ami az NF-kB-t gatlé inhibitor (IkB) fehérjét foszforilal-
ja (21). A foszforral médositott inhibitor ubiquitalédik
és degradalédik. Mivel a hydroxilalt kindz inakt{v, nincs,
ami foszforildlja az inhibitort. Eredményeként, marad a
gétlas, csékken a gyulladds. Vashidnyban ill. C-vitamin
hidnyaban rosszul miiksédik ez a mechanizmus, kénnyen

tartéssé valhat a gyulladas.

Avparagyl hidroxildz

A HIF 1-0-t nemcsak a prolyl oldalldncokon lehet hydro-
xildlni, létezik egy olyan hydroxil4z is, amelyik asparagin
oldalléncon médositja a molekulat. Az enzim neve Fac-
tor Inhibiting HIF 1-0, azaz FIH, ami tehét egy aspa-
ragyl hydroxildz (22). Aktivitdsa megakaddlyozza, hogy
a HIF 1-a fehérje kapcsolédjék a transzkripciés co-ak-
tivatorokhoz, pl. a CBP/p300 fehérjéhez és igy gétolja
a transzkripciét. Az els§ vizsgdlatok alapjan dgy tlinik,
hogy a FIH a metabolikus folyamatok szabélyozasdban
jatszik alapvetd szerepet. Ha az egérbdl hidnyzik a FIH
fehérje, csskken az 4llat stlya, megné a metabolikus ak-
tivitdsa (javul a glukéz-lipid homeostasis) és az egér re-
zisztens lesz a nagy zsirtartalmd diétara. Mitkodését te-
kintve a FIH is dioxigendz, azaz Fe2+, oxoglutarat, O2
és aszkorbinsav kell az optimalis mitk6déséhez. A 2. dbra

a két enzim miik6dését mutatja.
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2. dbra. A HIF 1-o stabilizdldsdnak és aktivildsdnak
oxigén fiiggd szabdlyozdsa.

Normoxidban a HIF 1-0. 2 prolyl és 1 asparagyl oldallanca
hydroxilalédik. Az igy megjelslt molekula el8szor inaktiva-
lédik (aszparagyl-OH), majd degradélédik (prolyl-OH).
Hypoxidban megmarad a molekula és megdrzi transzkrip-
ci6s aktivitdsat, komplexet képezve a HIF 1-f3 fehérjével
aktivdlja a hypoxia responsiv elemeket (HRE)

Normoxia

Hypoxia
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Demetilizok

Az elmult évtizedben nagy energiét fektettek az elhizas-
sal kapcsolatos specifikus gének kutatdsdba. Ezek kozott
az elséként taldltdk meg az FTO (FaZl mass and Obesity
assoctated) gént (23), ami szintén egy nem hem tipusd
dioxigendz, (Fe2+, és 2-oxoglutarat fliggé) demetildz. Az
enzim az egyszdlas DNS 3-metiltimin bdzisardl tavolitja
el a metilcsoportot, mik6zben oxidalt metil, formaldehid
keletkezik. Ennek a génnek egy allélje jellemz&en na-
gyobb ardnyban fordul el§ elhizottaknal, mint a normal
stlytaknal (24). Erdekes médon a megvaltozott allél-
lal rendelkez&knél a fizikai aktivitas sokkal jobban hat
a testsilycsskkentésre, mint normdl allél esetében (25).

Hasonlé tipusd dioxigenédzok taldlhaték a hiszton-de-
metildzok kozott is (26).

Ezek a mechanizmusok a gének szabélyozdsiban, a
mutdcidk kialakuldsdban és a repair folyamatok miiks-

désében jitszanak szerepet.

Diszulfid hidak a febériékben
(protein folding)

Ujabb fejezete lehet a dehidro-aszkorbinsav 4talakul4s-
nak az a mechanizmus, ami a fehérjék citoplazmatikus

transzport folyamataiban és a redox szabalyozdsban

dontének ttinik. Tébb enzim is katalizdlhatja ezt az 4tala-
kulast és létrejshet nem-enzimatikus redox hatdsokra is.

Tekintettel arra, hogy a protein diszulfid izomeraz
(PDI) is képes erre az 4talakitasra, felmeriil a C-vitamin
szerepe a fehérjék diszulfid kotéseinek kialakitdsdban az
Un. oxidativ protein foldingban. Ez az a folyamat, ami-
kor az endoplazmatikus retikulumban a fehérje elnyeri
azt a végsd szerkezetét, ami a megfelel biolégiai aktivi-
tasdhoz sziikséges (27). Mivel a skorbut szintén endop-
lazmatikus retikulum (ER) stresszhez, a protein folding
hib4jdhoz vezet (28), okunk van azt feltételezni, hogy
nemcsak elvi jelent8sége van ennek a reakciénak.

Mai ismereteink szerint tehdt joval nagyobb azoknak a C-vi-
taminnal aktivilt enzimreakcidknak a szdma, amelyek dontéen
befolydsoliak a génrequlicidt, a metabolikus folyamatok szabd-
lyozdodt, valamint a otrukturdlis elemek szervez6dését és szin-
Lézisél, mint azt kordbban feltételezni lebetett. Nehéz bdrmelyik
Sfunkeiot a tobbi filé helyezni, de az tény, hogy az oxigénalapii
életben elsddleges az oxigén parcidlis nyomdsdinak detektdldsa
és az ehhez vald alkalmazkodds. Riaddsul ez a vashdztartds
szabdlyozdsdval, a metabolikus folyamatok reguldcididval w
dsozefiigg és mindez nebezen képzelhetd el a dioxigendz enzimek
nélkiil, ez pedig a C-vitamin nélkiil (29). A feliiletesen definidlt
dltaldnos antioxidins funkeid mellett a kordbban feltételezettnél
vokkal nagyobb a C-vitamin kizvetlen enzimreguldcids szere-
pe. C-vitamin hidny pedig nem akkor jelentkezik, amikor mdr
a skorbutnak nevezelt vzerkezeli problémdk fejtik ki hatdsarkat,
hanem jéval kordbban.

A C-vitamin hidnya fontos szerepet jitszhat a Ni
(Co) carcinogenesis mechanizmusdban is (30). Az em-
litett fémek gétolva a hydroxilaciét stabilizaljdk a HIF
1-a transzkripciés faktort, aminek fontos szerepe lehet a

transzformadlt sejtek energiatermelésében és hypoxia tii-

résében (31).

Tiiladagolds

A klinikai gyakorlat tovdbbra is nagyvonaldan kezeli a
tiladagolds kérdését, annak ellenére, hogy a C-vitamin
szerepe igen kényes metabolikus és energetikai (hypo-
xia) egyenstlydban megkertilhetetlen. Néhany kisérleti
adat és valészintileg a nagy prevenciés vizsgalatok si-
kertelensége is arra utal, hogy ez a nagyvonalliség nem
megengedhet6. Félrevezets az a logika 1s, amely az asz-
korbinsavat termel &llatok napi igényébsl prébal meg
kovetkeztetni az ember C-vitamin igényére, hiszen 6ridsi
eltérés lehet a napi turnoverben (32). Mig az egér na-
ponta felhaszndlja a teljes C-vitamin készletének 50%-at,
addig az ember csupdn ennek 3%-4t (1. tdblizat).
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1. tibldzat

A C-vitamin turnover kinetikai paraméterei

Aszkorbinsav szintézis (mg/24éra)
Faj Per allat Per 100 g testsily
BErs 3,7 12,5
Aranyhéreség 2,1 2,0
Patkany 6-9 2,6-3,0
Nyl 19,5 0,5
Tengerimalac 0 0
Ember 0 0

Féléletidé6  Frakcionalt turnover rate
(Nap)
(a teljes C vit. készlet
24 éra alatt felhasznalt %-a)
1,4 50
2,7 26
2,4-2,9 24-29
&9 18
3,6-4,0 17-20
8-40* ~3

#q kiviilrél bevitt C-vitamin fiiggvénye (52)

Nem mindegy tehat, hogy melyik 4llatot tekintjiik
standardnak. Egy 70 kg-os embernek napi 9000 mg
C-vitaminra van sziiksége, ha az egér a példa, és csupan
350 mg-ra, ha a nyul.

Az allatkisérletekbsl (33) és a human (34) vizsgéla-
tokbdl szdrmazé adatok is arra utalnak, hogy a C-vita-
min hat4dsgorbéje, hasonléan més gydgyszerekéhez, opti-
mum gorbe. Pl. az id&sebb korosztaly adatait feldolgozé
NHANES 1 (7hird National Nutrition Examination Sur-
vey) azt mutatja, hogy a taplalékkal bevitt napi kb. 250
mg C-vitamin minimélisra szoritja a csip8csont térések
szadmét. Ez alatt és felett megnd a térés kockdzata. Az
1500 mg/nap bevitelnél a varhaté torésgyakorisig koc-
k4zata a hdromszoros (34). Hasonlé 6sszefiiggés fedez-
hets fel a D vitamin el6allitasdban is (35). A D vitamin
egy prekurzor molekul4bdl a napfény ultraibolya sugér-
z4sdnak és egy a szervezetben lejatsz6d6 hydroxilaciés
reakciénak koszonhetéen keletkezik. A C-vitamin 150
mg/nap dézisban serkenti ezt a hydroxildciét, 1000 mg/
nap dézisban pedig gétolja.

Az aszkorbinsav szévetek szintjén is hasonléan visel-
kedik. Pl. a m4jtranszplanticié elétt hidegen tarolt m4j-
ban hideg ischaemia/reperfiiziés karosodas lép fel, ami-
nek egyik jele a fokozott lipidperoxidacié (36). 0,25-0,5
mM C-vitamin gétolja, 1-2 mM C-vitamin pedig ari-
nyosan fokozza a lipidperoxid4ciéra jellemz& malondi-
aldehid koncentraciét. Nagy dézisban a C-vitamin tehat
egyaltaldn nem t{inik 4rtatlan szemlélének. Tekintettel
arra, hogy a nagy vizsgalatokban nem jellemz8, hogy is-

mert lenne a résztvevsk plazma C-vitamin koncentraci-
éja, a pozitiv eredmények hidnya kénnyen magyardzha-
t6 tiladagoldssal (taplélék+kezelés). Mivel a résztvevsk
egyéb paraméterei sem ismertek (tarsbetegségek, obe-
zitds, gyégyszeres kezelések és féleg a vasanyagcsere),
ezért a negativ eredmények még ezen kiviil is sok min-
dennek tulajdonithaték.

Erre utal az is, hogy a kisebb, jél jellemzett betegmin-
taval dolgozé vizsgélatokban a C-vitamin hatédsa jél kor-
vonalazhaté (37, 38).

A dolgozatnak nem lehet célja, hogy a teljességre t6-
rekedjen, de a targyalt kérdések tdmpontot adhatnak a
téma tjraértékeléséhez és kitling osszefoglaldk dllnak az
olvasé rendelkezésére, hogy tovdbb mélyitse ismereteit
(39, 40, 41).

Egy adat azonban még mindenképpen ide kivankozik.
Kanadédban egy oktatékérhaz belgyégyaszati betegeinek
19%-a skorbut szinten C-vitaminhidnyos és 60%-4nak
plazma aszcorbinsav-szintje szubnormadlis (28,4 mikro-
mol/L) szint alatt volt (42). A C-vitamin hidnydnak kér-
dése tehdt egy fejlett egészségiligyl hélézattal és egész-
ségligyl kultdraval rendelkez8 orszdgban is a mai napig
megoldatlan probléma.

Az irodalom alapjan ma gy tfinik, hogy a C-vitamin
altaldnos oxidativ stresszre irdnyulé pajzs funkciéja nem
felel meg a vdrakozédsoknak, de szerepe az egyes életfon-
tossdgl biokémiai reakciskban tovébbra is megkérdéje-
lezhetetlen (2. tdblizat).
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2. tdbldzat. Barmelyik enzim hibds mékodése snmagdban elegendr, hogy zavar keletkezzen a metabolikus folyamatok-
ban. (BH4=tetrabydrobiopterin, ALDHZ2=aldehid debydrogendz 2, PHD=prolyl hydroxiliz domain protein, FIH=fac-
tor inbibiting HIFI-0, FTO=fat mass and obesity associated gene, PDI=protein diszulfid izomerdz)

C-vitamin fiigg6 enzimreakcidk és élettani hatasaik

C-vitamin fiigg6 enzimek Elettani hatdsok

BHA4-t8] fiiggd enzimek NO termelés — kardiovaszkularis szabdlyoz4s
eNOS, nNOS, iNOS — neurotranszmisszid
— gyulladés
Tyrozin hydroxildz Dopamin Szintézis
Adrenalin
Noradrenalin
Szerotonin
Triptofan hydroxildz
Fenilalanin hydroxildz
ALDH2 NO,- >NO,-
NO,- »>NO,-
Cyt P450 enzimek Detoxikaléds
D-vitamin szintézis
Koleszterin anyagcsere
Hemoglobin O, transzport
Myoglobin O, transzport NO,- >NO
Xantin oxidoreduktdz Hugysavszintézis

Prolyl-4-hydroxildz
Prolyl-3-hydroxildz

PHD

Kollagén szintézis

(Fizikai aktivitdis - eNOS — NO)

HIF1-a degradacié,
NF-kB gatlds, Vashaztartas,
Daganatos sejtek keletkezése

HIF1-a
FTO, Hiszton demetildz

Hypoxia gyulladds

Asparagyl hydroxildz (FIH)
Demetildzok

PDI

Transzkripciés aktivitds szabalyozdsa

Mutacidk, Gének szabalyozasa, Repair

Protein folding Endoplazmatikus retikulum stressz
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