Vitamin C a funkcia imunitného systému

Vitdlna déleZitost vitaminu C pre ludsky organizmus je uz dlhy cas dokdzanym faktom. Napriek tomu
vedecky vyskum odhaluje stdle nové detaily ré6znorodych uloh, ktoré vitamin C zohrdva v komplexe
fyvziologickych funkcii, potrebnych na udrZanie homeostdzy. Zndme je jeho antioxidacné pésobenie v
ochrane tkaniv a orgdnov pred oxidacnym stresom a chronickym zdpalom. S tym suvisi jeho rola v
prevencii radu ochoreni, v ktorych vzniku hrd tlohu chronicky zdpal. Vitamin C hra komplexnu rolu vo
funkcii vsetkych systémov vrdtane imunitného, kde ovplyvriuje cely rad faktorov.

Délezita je uloha kyseliny askorbovej ako kofaktoru pri biosyntéze kolagénu a radu latok zo skupiny
hormadnov, neurotransmiterov. Novsie bola odhalend uloha vitaminu C ako vyznamného faktoru
ovplyviujuceho expresiu génov a epigenetiku. Stale podrobnejsie je mapovana uloha vitaminu C vo
fungovani imunitného systému. Prave tejto téme je venovany c¢lanok, ktory bol publikovany v roku
2017 v asopise Nutrients.! V nasledujicom texte zhffiame zakladné fakty k tejto problematike.

Vitamin C a antiinfekéna imunita

Bariérova funkcia

V bariérovej funkcii, ktora je zakladnou, fylogeneticky velmi starou funkciou imunitného systému, hra
zakladnu rolu kozZa a sliznica. Ak ide o koZu, najd6lezZitejSou imunitnou funkciou je obrana pred
prienikom patogénnych mikroorganizmov. Zakladny bunkovy komponent epidermy tvoria
keratinocyty, kym derma obsahuje fibroblasty, ktoré produkuju kolagén. Pre adekvatnu funkciu
tychto buniek je nevyhnutna dostatocne vysokd koncentracia vitaminu C, ktory tieto bunky aktivne
akumuluju s pomocou transportérov SVCT 1 a 2. Deficit kyseliny askorbovej v tychto bunkdach vedie
nielen k porucham bariérovej funkcie, ale mozu sa prejavit i symptomy skorbutu, ktoré vznikaju
zlyhanim produkcie kolagénu v koZi (vitamin C je kofaktor enzymov potrebny na syntézu kolagénu).
Dostato¢nd biosyntéza kolagénu vo fibroblastoch je potrebna i na procesy hojenia, preto deficit
vitaminu C vedie i k zhorSeniu priebehu procesu hojenia. K fyziologickému priebehu tohto procesu
prispieva vitamin C aj tym, Ze zniZuje expresiu prozapalovych medidtorov a naopak podporuje
expresiu mediatorov, potrebnych na hojenie. 2. Na tento proces je tieZ potrebna spravna funkcia
leukocytov, obzvlast neutrofilov a makrofagov, ktoré prispievaju k antiseptickému priebehu; dolezité
je aj odstranenie vycerpanych neutrofilov (vid' nizie). Dalsim mechanizmom, ktorym vitamin C
zlepsuje bariérovu funkciu, je podpora syntézy koznych lipidov. Okrem koZe zabezpecuju bariérovu
imunitnu funkciu sliznice. Aj v nich hra vitamin C svoju rolu, ako ukazali studie, v ktorych
suplementacia vitaminu C zlepSovala antiinfekénu funkciu epitelu dychacich ciest. K mechanizmu
tohto Ucinku patri napr. zvySovanie expresie proteinov zabezpecujucich tzv. tesné spojenia (tight
junctions) buniek epitelu. 1.

Funkcia leukocytov

Na priebeh fyziologického akutneho zapalu (napriklad pri infekciach) je potrebna adekvatna funkcia
leukocytov, napr. neutrofilov, ktoré infiltruju miesto infekcie, odstranuju patogénny agens a potom



sa v nich uskuto¢ni apoptdza a su z miesta odstranené. Na to treba vitamin C. Leukocyty, napr.
neutrofily a monocyty ho aktivne akumulujd s pomocou transportéra SVCT 2. Koncentracia askorbatu
v tychto bunkach je vyznamne vyssia nez plazmatickd (az stonasobne). Ak sa rozvinie oxidacny stres
(prikladom mozZu byt ochorenia spojené s chronickym zapalom, napr. respiraéné ¢i kardiovaskularne),
leukocyty st schopné este zvysit kapacitu pre vitamin C predovsetkym prostrednictvom zvyseného
influxu dehydroaskorbatu (DHA), ktory je v bunke redukovany na askorbat. Vysoka hladina vitaminu
C chrani leukocyty pred poskodenim oxidativnym stresom. Vyznam vnutrobunkového askorbatu je aj
v tom, Ze pomaha regenerovat iné intracelularne antioxidanty. Aktivity neutrofilov (napriklad
fagocytdza) spotrebuvaju askorbat a zvysuju potrebu jeho dopliania. Dostatoénd hladina askorbatu
tieZ znizuje aktivaciu prozapalovych latok, ako je nuklearny faktor kappa B (NF-kappa B) v imunitnych
bunkéch a chrani tak tkaniva pred vznikom chronického zapalu.?

Chemotaxia neutrofilov

Infiltracia tkaniv postihnutych infekciou neutrofilmi je predpokladom toho, aby mohli na potrebnom
mieste ako zaklad plnit svoju funkciu. Deje sa tak prostrednictvom chemotaxie — influxom buniek na
potrebné miesta pdsobenim chemoatraktantov. Pohyb neutrofilov zavisi od intracelularnej hladiny
askorbatu. Jeho deficit vedie k nedostatocnej chemotaxii neutrofilov do infikovanych tkaniv. Pacienti
so zavaznymi infekciami mavaju narusenu chemotakticku aktivitu neutrofilov. 3. Predpoklada sa, Ze
jednym z dévodov tejto poruchy je deplécia vitaminu C, ktora zvycajne sprevadza zavazné infekcie.
Ako ukazali studie u pacientov s rekurentnymi infekciami (ktoré zvycajne sprevadza deficit
askorbatu), narusend chemotaxiu neutrofilov je mozné obnovit podavanim vysokych davok vitaminu
C (v gramoch). Ina studia ukazala, Ze podavanie vyssich davok vitaminu C novorodencom so
suspektnou sepsou vedie k vyznamnému zlepSeniu chemotaxie neutrofilov. Vyznam vitaminu C pre
funkciu chemotaxie ukdazala Studia, v ktorej aj u pacientov trpiacich geneticky podmienenou
imunodeficienciou s poruchou funkcie neutrofilov — chronickou granulomatéznou chorobou (chronic
granulomatous disease, CGD) pomohlo zlepseniu antiinfekénej aktivity tychto buniek a viedlo vo
vysledku k zlep$eniu stavu pacientov s tymto ochorenim.!

Fagocytdza a likviddcia patogénov

Dal3ou fazou aktivity neutrofilov v mieste infekcie je fagocytéza patogénnych mikrébov. V
neutrofiloch sa tvori fagozém, ktory patogény izoluje a znici za ucasti kyslikovych radikalov (ROS) a
dalsich intraceluldrnych oxidantov vznikajucich za prispenia enzymu superoxiddismutdzy. Priebeh
fagocytdzy zavisi od dostatoénej intracelularnej hladiny vitaminu C. Tato suvislost bola preukazana v
klinickych studiach u oséb s deficitom askorbatu a znizenou schopnostou fagocytdzy; po
suplementacii ddvok vitaminu C v gramoch sa u nich funkcia fagocytézy zlepsila az o 20 %, ¢o sa
prejavilo aj na zlep$eni ich klinického stavu. Aj u pacientov s recidivujucimi infekciami, pre ktoré je
charakteristicka porucha fagocytdzy (tato porucha sa prejavuje zvySenou mortalitou), sa v klinickej
$tudii po poddvani vysokych (gramovych) davok fagocytdza vyrazne zlepsila.!

Apoptdza a odpratdvanie neutrofilov

Len ¢o neutrofily pritiahnuté chemotaxiou do infikovanych tkaniv dokoncia proces fagocytézy a
likvidacie patogénov, je potrebné, aby zanikli apoptdzou a boli z postihnutého tkaniva odpratané.
Apoptdza sa uskutocriuje za Ucasti kaspdz, enzymov, ku ktorych ochrane prispieva vitamin C.
Makrofagy vycerpané neutrofily fagocytuju. Tym je ukonceny akutny, fyziologicky zapal. Makrofagy
tym zabranuju rozvoju chronického zapalu. Vitamin C ma zdsadny vyznam pre tento proces
ukoncovania zapalovej fazy. Deficit vitaminu C, ktory je Casty napriklad u pacientov so zavaznymi
infekciami, vedie k oslabeniu procesu ukoncenia fazy akdtneho zépalu. Je naruseny proces apoptozy



neutrofilov, tieto bunky nekrotizuju a uvolfiuju sa z nich latky, ktoré vedu ku chronizacii zapalu a
poskodeniu okolitého tkaniva. Daldou moznostou je vznik tzv. NETzy. Tento proces stvisi so vznikom
tzv. neutrofilovych extracelularnych pasci (NET, neutrophil extracellular traps), ¢o je siet
pozostavajlca z vlakien DNA, histonov a enzymov, ktora za fyziologickych okolnosti sluzi na
zachytenie patogénov. Pri deficite askorbatu a silnej infekcii mdze tato siet poskodit tkaniva a viest k
organovému zlyhaniu. Ako ukazali studie, tomuto Skodlivému procesu mézeme zabranit zvysenou
suplementdciou vitaminu C.!

Funkcia lymfocytov

Podobne ako fagocyty, aj B-lymfocyty, T-lymfocyty a NK bunky (natural killers) akumuluju za
fyziologickych podmienok vysoké koncentracie vitaminu C. Akumuldcia sa uskuto¢nuje aktivne
prostrednictvom transportérov SVCT. Vitamin C hra vo funkcii lymfocytov déleZitu rolu, ato v
niekolkych smeroch, napriklad svojim ochrannym antioxidaénym ucinkom, zvySujicim odolnost vodi
vonkajsim destruktivnym vplyvom podporou ich proliferacie. Askorbat tym prispieva k zlepseniu ich
funkcie, ktora sa napr. u B-lymfocytov prejavuje adekvatnou produkciou protilatok. Aj pri NK bunkach
prispieva askorbat k zabezpeceniu ich proliferacie, diferencidcie a adekvatnej funkcie, ktora spociva
predovsetkym v cytotoxickom p6sobeni na virusom napadnuté (ale i nadorové) bunky. Uvadza sa, Ze
v mechanizme posobenia vitaminu C na lymfocyty sa uplatiuju tiez epigenetické mechanizmy,
napriklad v procese demetylacie DNA a histénu.>*®

Medidtory zdpalu

Cytokiny patria k hlavnym medidtorom secernovanym bunkami vrodenej i adaptivnej imunity v
reakcii na infekciu. Niektoré maju prozapalové posobenie, iné protizapalové ucinky. Vitamin Chra v
regulacii expresie a pdsobenia roznych cytokinov komplexnu rolu, vSeobecne potlaca produkciu
prozapalovych cytokinov a podporuje tvorbu protizapalovych cytokinov v réznych bunkach (vratane
napr. mikroglii v CNS). Napriklad pridanie vitaminu C k monocytom pacientov s bronchopneumadniou
znizilo produkciu prozapalovych cytokinov, napr. IL-6. Vitamin C ma prospesny vplyv aj na dalsie
medidtory imunitného systému, napriklad zvy$uje produkciu interferénu pri virusovych infekcidch.>®

Vitamin C a infekéné ochorenia

Vdaka vyznamnému vplyvu vitaminu C na imunitny systém vedie jeho deficit k oslabeniu
obranyschopnosti a k zvySenej nachylnosti na infekéné ochorenia. Ako ukazali Studie, pacienti s
akutnymi respiracnymi chorobami ako napr. bronchopneumania trpia ¢asto deficitom vitaminu C 6.
Suplementadcia tohto vitaminu u pacientov s respiracnymi infekciami vedie k odstraneniu tohto
deficitu a k zlepSeniu klinického obrazu. 7. Deficit vitaminu C, ktory ¢asto predchadza vzniku
infekénych ochoreni, sa samotnym priebehom ochorenia dalej prehlbuje vdaka zvysenej spotrebe
vitaminu sprevdadzajlcej intenzivnej$i metabolizmus v priebehu zépalu. To je aj dévod, preco su
poziadavky na jeho suplementéciu ako sucast liecby infekénych ochoreni podstatne vacésie nez davky
preventivne.l

Vitamin C a protinadorova imunita

Okrem mechanizmov posilfiovania protiinfekénej imunity podporuje vitamin C aj protinddorovu
imunitu. Niektoré mechanizmy sa prekryvaju. Ako sme uviedli, vitamin C podporuje aktivitu NK
buniek, ktoré hraju vyznamnu rolu nielen v protivirusovej, ale aj v protinddorovej imunite
(cytotoxické pdsobenie). Dalej vitamin C tym, Ze pdsobi antioxidacne a znizuje aktivitu niektorych



prozapalovych cytokinov, obmedzuje celkovu zapalovu aktivitu, ktora hra v etiolégii malignych
ochoreni vyznamnu rolu. Niektoré mechanizmy pdsobenia vitaminu C su Specificky protinddorové.
Jednym z nich je vplyv na zvySovanie expresie MHC class | na malignych bunkach. Tym vitamin C
zvysSuje rozoznatelnost tychto buniek T lymfocytmi, ktoré potom na nadorové bunky pdsobia
cytotoxicky a likviduju ich. 9,10. Vitamin C tym obmedzuje tzv. immune escape, t. j. Unik malignych
buniek z imunitného systému. Dal$im mechanizmom, ktorym vitamin C brani immune escape, je
down-reguldcia cytokinu IL-18, ktory hra dolezitu rolu v Uniku malignych buniek imunitnému
systému. Okrem toho moze vitamin C pdsobit na Sirenie maligneho procesu prostrednictvom
inhibicie angiogenézy, ovplyvnenim transkripéného faktora NF-KB a dalSimi mechanizmami. Pre
onkologicky chorych ma velky vyznam aj antioxidacna ochrana zdravych tkaniv vitaminom C. Pouzitie
vysokodavkovaného, infuzne podavaného vitaminu C (IVC) ako komplementarneho lie€iva pre
onkologickych pacientov je zaloZzené na overenom predpoklade, Ze tito pacienti trpia ¢asto deficitom
vitaminu C, ktory dosahuje preskorbuticku az skorbuticku droven. 11. Nasledkom tohto deficitu je
pacient zvySene vystaveny oxidativnemu stresu, ktory podporuje malignu transformaciu buniek,
navyse onkologické lieciva ¢asto prehlbuju oxidativny stres. Preto ma podavanie vysokych davok
vitaminu C svoje miesto v komplementarnej lie¢be onkologicky chorych.?

Vitamin C a alergie

V suvislosti s imunitnym systémom a rolou vitaminu C treba spomendt aj alergické ochorenia. Alergie
mozno suhrnne charakterizovat ako patologické reakcie imunitného systému na vonkajsie noxy. Aj
pri tychto ochoreniach méze mat vyznam vitamin C nielen svojim priamym p&sobenim na imunitu,
ale predovsetkym na oxidativny stres. Ako ukazal napriklad vyskum molekuldrnych redoxnych
mechanizmov u pacientov s bronchidlnou astmou, oxidativny stres a s nim spojeny zapalovy proces
hra v etioldgii vyznamnu rolu, a je preto logické povaZovat ho za jeden z procesov, na ktory by sa
lieéba alergickych ochoreni mala zamerat.’® Polas exacerbécie alergického zépalu sa zvy$uje
produkcia ROS vdaka aktivite NADPH-oxiddzy v membrane neutrofilov, makrofdgov a eozinofilov a
rozvija sa oxidativny stres. (V tejto suvislosti je zaujimavé, Zze NADPH-oxidaza je obsiahnuta aj v
peloch, ¢o pravdepodobne hrd rolu vo vzniku zdpalu dychacich ciest u alergikov po kontakte s pelmi.)
K rozvoju alergickych priznakov prispieva aj produkcia histaminu nasledkom degranuldcie Zirnych
buniek a indukcie histidin dekarboxylazy posobenim ROS pocas alergického zapalu. Intenzitu oboch
uvedenych pochodov mozno znizit antioxidativnym pdsobenim vitaminu C. PretozZe alergické
ochorenia Casto sprevadza deficit askorbatu, vitamin C (vo vyssich davkach a v primeranej forme,
ktora zabezpecdi dostatoénu biologicku dostupnost) vdaka svojmu antioxidativnemu a
protizapalovému pdsobeniu mdZe prispiet k lie¢be exacerbdécii alergickych ochoreni.'

Vyskyt deficitu vitaminu C

Ako vyplyva zo zasadného vyznamu vitaminu C pre imunitny systém, je jeho dostato¢na hladina
nevyhnutna pre vSetky aspekty obranyschopnosti organizmu, nielen protiinfekéné, ale i
protinddorové a pre prevenciu alergii. Fyziologicka koncentracia vitaminu C zodpoveda hodnotam
vyssim ako 28 mikromolov/l, pdsmo suboptimalnych hodnét sa nachddza medzi 11 a 28
mikromolmi/l a ako deficit sa oznaduju hodnoty pod 11 mikromolov/I.*> Rad $tudii ukézal, Ze deficit
vitaminu C je velmi casty i v rozvinutych krajinach. Ako preukazal jeden z prieskumov, aZz patina
Eurdpanov nema dostatoény prijem vitaminu C.2® Hlavnymi faktormi vzniku zniZenej hladiny vitaminu
C je strava chudobna na vitaminy, Zivotné prostredie znecistené oxidantmi, fajéenie a narast vyskytu
chronickych ochoreni, sprevadzanych oxidativnym stresom a chronickym zapalom (tzv. low-grade
inflammation), ktoré prispievaju ku zvySenej spotrebe vitaminu C v organizme a poklesu jeho



systémovej hladiny. Medzi tieto ochorenia patri napr. obezita Ci diabetes; ndpadny je napr. Castejsi
vyskyt infekénych ochoreni u diabetikov, ku ktorému prispievaju imunitné poruchy spojené s
deficitom askorbatu. Tieto ochorenia dalej prehlbuju deficit vitaminu C. Na orientacné zistenie
deficitu je vhodné pouzit napr. pasiky na detekciu askorbatu v modi, ktoré si dostupné na nasom
trhu (vyr. Teco Diagnostics USA).

Zasady suplementacie

Zatial ¢o na preventivnu suplementaciu vitaminu C stacia bezné perordlne formy (iba v ddvkach do
400 mg; vyssie per os podané davky sa nasledkom obmedzenej kapacity ¢revnych transportérov
nevstrebavaju a su z tela vylicené), je na kompenzaciu deficitu vhodna lipozomalna forma, ktord sa
vdaka ochrannej vrstve lipozdmov vyrazne lepsie vstrebava (nie je viazand na ¢revné transportéry s
obmedzenou kapacitou) a umoznuje dosiahnutie podstatne vyssej plazmatickej hladiny. Pre vyrazny
deficit a ochorenia spojené s oxidativnym stresom je tam, kde chceme dosiahnut niekolkonasobne
vysSie plazmatické hladiny, vhodna intravendzna aplikacia davok v gramoch.

Zaver

Vitamin C je potrebny na adekvatnu funkciu vrodenej i ziskanej imunity. Ak ide o protiinfekénu
imunitu, podporuje rad jej zlozZiek. Zlepsuje koznu a epitelidlnu bariérovu funkciu, tvoriacu zaklad
obrany pred patogénnymi mikroorganizmami. Akumuluje sa vo fagocytujucich bunkdch a zvysuje ich
schopnost chemotaxie a likvidacie patogénnych mikrébov. Je tieZ potrebny na apoptdzu a
odpratavanie vycerpanych neutrofilov z miest infekcie. Vitamin C dalej podporuje diferenciaciu a
proliferaciu a funkciu B- a T-lymfocytov a NK buniek. Deficit vitaminu C ma za ndsledok oslabenie
imunity a zvySeny sklon k infekcidm. NavySe samotné infekéné ochorenia zvySuju naroky organizmu
na prisun tohto vitaminu. Vitamin C podporuje aj niektoré mechanizmy protinddorovej imunity a
pretoze onkologické ochorenia su spojené s deficitom askorbatu, je vhodna jeho zvysena
suplementacia aj u tychto pacientov. Medzi ochorenia spojené s oxidacnym stresom patria aj alergie,
spojené tiez velmi Casto s deficitom askorbatu, preto je zvySend suplementdcia vitaminu C vhodna aj
pri alergickych ochoreniach. Vzhladom na ¢asty vyskyt vitaminu C nielen pri vSetkych typoch
uvedenych ochoreni, ale v populacii vibec je vhodné po tomto deficite patrat a v indikovanych
pripadoch podavat vitamin C ako v rdmci prevencie, tak aj lie¢by uvedenych ochoreni (napr. v
prevencii a lieCbe infekénych chordb). LieCebné pouZzitie si vyZaduje podstatne vyssie davkovanie nez
pouzitie preventivne. Délezity je aj vyber takej liekovej formy, ktord umoziiuje optimalnu biologicku
dostupnost kyseliny askorbovej v organizme.
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