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Review

Rola witaminy C w uszkodzeniach oksydacyjnych DNA

Role of vitamin C in oxidative DNA damage
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Witamina C (kwas askorbinowy) jest antyoksydantem, ktéry pelni w komoérkach istotna role
w utrzymaniu odpowiedniego potencjatu oksydoredukcyjnego i poprzez uczestnictwo w neutra-
lizowaniu reaktywnych form tlenu i azotu chroni makroczasteczki komoérki przed powstawaniem
uszkodzeni oksydacyjnych. Opublikowane prace o wptywie witaminy C na uszkodzenia DNA
indukowane przez czynniki wyzwalajace w komoérkach reakcje wolnorodnikowe sa rozbiezne.
Wykazano, ze spozywanie witaminy C w réznych dawkach nie obniza wszystkich typéw oksy-
dacyjnych uszkodzenn DNA oznaczanych w limfocytach ludzkich. Wykazano natomiast, ze kon-
sumpcja kwasu askorbinowego z naturalnych Zrédet (warzywa i owoce) chroni przed powstawa-
niem uszkodzenn DNA w komérkach ludzkich. Protekcyjne dzialanie witaminy C jest zwiazane
nie tylko z jej udziatem w reakcjach wolnorodnikowych, ale réwniez z jej wptywem na ekspresje
gendow uczestniczacych w procesach apoptozy i reperacji DNA. Praca stanowi przeglad literatu-
rowy o wptywie witaminy C na oksydacyjne uszkodzenia DNA w komérkach in vitro i in vivo.

witamina C ¢ uszkodzenia oksydacyjne DNA  uszkodzenia genetyczne

Summary

Vitamin C (ascorbic acid) has considerable antioxidant activity: it scavenges reactive oxygen species
and may, thereby, prevent oxidative damage to important biological macromolecules, such as DNA,
proteins, and lipids. Data concerning the influence of vitamin C on oxidative DNA damage are con-
flicting and some of the discrepancies can be explained by the different experimental methodologies
employed. Data using biomarkers of oxidative damage of DNA bases in human lymphocytes in vitro
have provided no compelling evidence to conclude that vitamin C supplementation can decrease the
level of oxidative DNA damage. There are also no conclusive data from studies of strand breaks for
a protective effect of ascorbic acid. The consumption of food rich in vitamin C (fruits and vegetables)
appears more protective because it exerts more positive effects in decreasing oxidative DNA damage
to human cells. Recent studies indicate that vitamin C is much more than just an antioxidant; it regu-
lates the expression of some genes participating in apoptosis or DNA repair processes. The purpose
of this review is to provide a summary of the role of vitamin C in oxidative DNA damage.
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Wstep

Za jedna z przyczyn powstawania i rozwoju chronicznych
choréb degeneracyjnych np. arteriosklerozy, katarakty, no-
wotwordéw, a takze proceséw starzenia organizmow uwaza
si¢ wolnorodnikowe uszkodzenia materiatu genetycznego
komérek. W wyniku oddziatywania wolnych rodnikéw tle-
nowych z czasteczka DNA powstaja pojedyncze niciowe
i podwdjne niciowe peknigcia, miejsca apurynowe i api-
rymidynowe, wigzania poprzeczne DNA-biatko i DNA-
DNA oraz réznego rodzaju chemiczne modyfikacje zasad
azotowych. Te zmiany genetyczne stanowia potencjalne
Zrédio mutacji, ktérych powstanie i utrwalenie moze pro-
wadzi¢ do rozwoju nowotworéw. Ochrona komérek przed
powstawaniem wolnorodnikowych uszkodzeri DNA i in-
nych sktadnikéw strukturalnych i funkcjonalnych komér-
ki jest jednym z waznych kierunkéw badan biologicznych.
Wiele prac koncentruje si¢ na udziale witamin antyoksy-
dacyjnych w zachowaniu integralnosci genomu komoérek
w warunkach stresu oksydacyjnego.

Witamina C pelni w komoérkach istotng role w utrzyma-
niu odpowiedniego potencjatu oksydoredukcyjnego przez
uczestnictwo w neutralizowaniu powstajacych w metaboli-
zmie komérkowym reaktywnych form tlenu i azotu [38,46].
Ta wlasciwos¢ kwasu askorbinowego sklonita badaczy do
rozwazenia mozliwosci zastosowania witaminy C jako czyn-
nika ochronnego w zapobieganiu chorobom o podtozu wol-
norodnikowego uszkodzenia tkanek lub zmniejszajacego
skutki dziatania radio- lub chemioterapii w komoérkach pra-
widlowych u pacjentéw poddanych leczeniu. Opublikowano
wiele prac zaréwno o dziataniu samej witaminy C na DNA
komoérek in vivoi in vitro, jak réwniez o jej modulujacym
wplywie na poziom uszkodzeri DNA indukowanych przez
czynniki wyzwalajace w komoérkach reakcje wolnorodni-
kowe. Chociaz wigkszo$¢ tych prac przedstawia dowody
wskazujace na ochronne dziatanie witaminy C przeciw re-
aktywnym formom tlenu powstajacym w metabolizmie ko-
moérkowym lub powstajacych wskutek dziatania czynnikéw
zewngtrznych, to nie mozna pomina¢ doniesieri przedsta-
wiajacych genotoksyczne dziatanie kwasu askorbinowe-
go. Obecna praca stanowi przeglad literaturowy o udziale
witaminy C w powstawaniu lub zmniejszaniu oksydacyj-
nych uszkodzeri DNA w komérkach.

STRUKTURA CHEMICZNA | UDZIAL WITAMINY C W REAKCJACH OKSY-
REDUKCYJNYCH

Najwazniejsza wlasciwoscia lezaca u podstaw biologicz-
nej aktywnosci kwasu askorbinowego jest jego zdolnos¢
odwracalnego utleniania i redukcji. Rycina 1 przedstawia
kolejne etapy utlenienia kwasu askorbinowego.

Odwracalna dysocjacja kwasu askorbinowego (AH,) z odta-
czeniem wodoru prowadzi do powstania anionu askorbi-
nowego (AH). Jednoelektronowe utlenienie czasteczki
anionu askorbinowego powoduje powstanie rodnika askor-
binowego (A"), czasteczki o matej reaktywnosci chemicz-
nej, ktoéra z udziatem NADH-zaleznej reduktazy ulega re-
dukcji do czasteczki kwasu askorbinowego (AH,). Utrata
kolejnego elektronu przez rodnik askorbinowy prowadzi
do jego przemiany do kwasu dehydroaskorbinowego (A).
Utleniona posta¢ kwasu askorbinowego ma taka sama ak-
tywnos¢ biologiczna jak posta¢ zredukowana. Redukcja
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Ryc. 1. Struktury chemiczne kwasu askorbinowego i produktéw jego
utlenienia
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kwasu dehydroaskorbinowego z powrotem do czastecz-
ki kwasu askorbinowego zachodzi z udziatem glutationu
lub selenozaleznej reduktazy [18,34], natomiast hydroli-
za kwasu dehydroaskorbinowego do kwasu 2,3-dwuketo-
gulonowego powoduje jego degradacje i zanikanie wilasci-
wosci antyoksydacyjnych [6].

Witamina C jest zaliczana do grupy antyoksydantéw fazy
wodnej, hamujacych inicjacje taiicuchowych reakcji wol-
norodnikowych. Poprzez donacj¢ wodoru witamina C neu-
tralizuje krétko zyjace rodniki hydroksylowe, oksyalkoho-
lowe, ponadtlenkowe i azotowe [46], przy czym tworza si¢
stabilne i niereaktywne rodniki askorbinowe [8]. Rodniki te
sa regenerowane do postaci kwasu askorbinowego z udzia-
fem glutationu. Antyoksydacyjne dzialanie witaminy C
przedstawia ponizszy schemat:

AH2 — AH + H*

AH +R"— A"+ RH

2A"+ H*— A"+ AH-

A"+ 2GSH — AH2 + GSSG

R" — rodnik tlenowy, GSH — zredukowana, GSSG — utle-
niona posta¢ glutationu.

Kwas askorbinowy uczestniczy takze w regenerowaniu an-
tyoksydantéw hydrofobowych — a-tokoferolu i B-karotenu
z ich postaci rodnikowych [6,36]. Najnowsze doniesienia
dostarczyly dowodéw na to, ze witamina C neutralizuje
takze dtugo zyjace rodniki biatkowe, tworzace si¢ z ami-
nokwasami zawierajacych siarke (R-CH,-S-O") [29].

Prooksydacyjna aktywnos¢ kwasu askorbinowego jest zwia-
zana z jego zdolnoscia interakcji z jonami metali przejscio-
wych, gtéwnie zelaza i miedzi. Udzial witaminy C w reak-
cjach z jonami tych metali jest podstawowa wilasciwoscia
w jej funkcjonowaniu jako kosubstratu hydroksylaz i oksy-
genaz, enzyméw uczestniczacych w biosyntezie kolagenu.
Utrzymuje ona znajdujace si¢ w centrach aktywnych tych
enzymow jony metali w stanie zredukowanym, co umozli-
wia optymalne dzialanie enzyméw [3]. Katalizowana przez
witaming C redukcja wolnych, niezwiagzanych z biatkami
jonéw metali przejSciowych jest przyczyng generowania
rodnikéw tlenowych. Zredukowane jony metali, np. zela-
za wchodza w reakcje z nadtlenkiem wodoru prowadzac
do wytworzenia wysoce reaktywnych rodnikéw hydrok-
sylowych lub jonéw ponadtlenkowych. Ta opisana przez
Fentona reakcja zachodzi in vitro w obecnosci tlenu, zgod-
nie z ponizszym schematem:

AH, > AH + H*

AH + Fe** — A" + Fe* + H*
H,O, + Fe** — OH" + OH~
Fe* + O, — Fe** + O,

AH, — kwas askorbinowy, AH™ — jon askorbinowy, A* —
rodnik askorbinowy, OH" — rodnik hydroksylowy, O, —
jon ponadtlenkowy

Uwaza sig, ze reakcja Fentona nie wystgpuje in vivo, ze
wzgledu na ograniczong dostgpnos¢ jonéw zelaza i miedzi
w tkankach organizméw zywych. Jony tych metali sa wia-
zane przez obecne w komorce biatka — ferrytyng, transfe-
ryng i ceruloplazming [18,19].

Prooksydacyjna aktywnos¢ witaminy C wystepujaca przy
duzym stgzeniu jest zwiazana nie tylko z jej uczestnictwem
w reakcji Fentona, ale réwniez z reakcjami z nadtlenkami
lipidéw. Wykazano, ze witamina C indukuje dekompozy-
cje wodoronadtlenkéw lipidéw do zwiazkéw tworzacych
trwate addukty z DNA. Sa to: 4-oxo-nonenal, 4,5-epoxy-
2(E)-decenal i 4-hydroxy-2-nonenal [31].

BioMARKERY OKSYDACYINYCH UszKopzeEN DNA

Markerami oksydacyjnych uszkodzeri DNA sa najczgsciej
chemiczne modyfikacje zasad oraz strukturalne zmiany,
do ktérych naleza peknigcia nici DNA, wymiana siostrza-
nych chromatyd, formowanie mikrojader oraz aberracje
chromosomowe.

Test mikrojadrowy jest metoda cytogenetyczng pozwala-
jaca na wykrywanie podwojnych niciowych pegknigé nici
DNA i uszkodzen wrzeciona podzialowego ujawniajacych
si¢ po podziale komoérek. Zastosowanie cytochalazyny B,
ktéra blokuje cytokineze, podwyzszyto czutos¢ tej meto-
dy w oznaczaniu uszkodzen DNA [15].

Klasyczna analiza aberracji chromosomowych w komor-
kach metafazowych wykrywa mikroskopowo dostrzegalne
zmiany w liczbie i morfologii chromosoméw. Ta metoda
identyfikowane sa ztamania chromosoméw i chromatyd,
obecno$¢ fragmentéw acentrycznych oraz tworzenie sig
chromosoméw dwucentrycznych i pierscieniowych. Metoda
hybrydyzacji in situ z zastosowaniem barwnikéw fluore-
scencyjnych (FISH) pozwala na wykrywanie niedostrze-
galnych mikroskopowo translokacji fragmentéw chromo-
somow.

Wymiana odcinkéw siostrzanych chromatyd (SCE) jest
mozliwa do oceny w ptytkach metafazowych uzyskanych
z hodowli komérek prowadzonych w obecnosci bromode-
oksyurydyny i barwionych fluorescencyjnie.

Stosowane s3 trzy metody pozwalajace na detekcj¢ uszko-
dzen oksydacyjnych zasad azotowych w czasteczce DNA.
Sa to: chromatografia gazowa w potaczeniu ze spektrosko-
pia masowa (GS-MS), wysokoci$nieniowa chromatografia
cieczowa z detekcja elektrochemiczng (HPLC-ECD) oraz
rozszerzona o zastosowanie swoistych enzymow rozpo-
znajacych peknigcia DNA elektroforeza pojedynczych ja-
der komérkowych na zelu (metoda kometowa) w warun-
kach alkalicznych.

Metoda GS-MS jest przydatna w wykrywaniu réznego typu
uszkodzeri zasad. Jest to metoda obarczona jednak znacz-
nym btgdem pomiaru, wynikajacym z wprowadzania do-
datkowych uszkodzent w czasie skomplikowanej prepara-
tyki izolacji i ekstrakcji DNA [24].

Metoda HPLC-ECD, czuta o rzad wielkosci od poprzedniej,
wykrywa modyfikacje chemiczne zasad azotowych [21].

Test kometowy w warunkach alkalicznych wykrywa pek-
nigcia nici DNA na poziomie pojedynczych komoérek, przez
co moze by¢ stosowany na niewielkich prébkach badanego
materiatu [47]. Specyficznos¢ wykrywania oksydacyjnych
uszkodzen zasad ta metoda umozliwito zastosowanie en-
zyméw naprawczych, np. glikozydazy formamidopirymi-

345



Postepy Hig Med Dosw (online), 2004; tom 58: 343-348

dynowej (FAPY) i endonukleazy III, ktére maja zdolnos¢
rozpoznawania zmodyfikowanych zasad [40].

Wreyw witamiNy C NA uszkopzeNIA oksYDACYINE DNA

Badania in vitro na liniach komérkowych

Wplyw witamin antyoksydacyjnych w tym kwasu askor-
binowego na spontaniczne lub indukowane przez czyn-
niki chemiczne lub fizyczne zmiany genetyczne i prze-
zywalno$¢ komérek in vivo i in vitro opisano szerzej juz
wczesniej [25].

‘Wyniki eksperymentéw przeprowadzonych na liniach ko-
moérkowych lub krétkoterminowych hodowlach limfocytéw
ludzkich wskazuja, ze witamina C, obecna w podtozu ho-
dowlanym w stezeniu nieprzekraczajacym 60 uM zmniej-
sza liczbg spontanicznych uszkodzein DNA. Obserwowano
np. spadek czestosci wystgpowania mutacji HPRT lub pek-
ni¢¢ nici DNA w komérkach hodowanych w obecnosci
kwasu askorbinowego w poréwnaniu z liczba tych uszko-
dzeri w komoérkach hodowanych na poditozu standardowym
[51]. Wyzsze stgzenie kwasu askorbinowego jest zwiaza-
ne z indukowaniem aberracji chromosomowych i pgknigé
nici DNA [28,48]. Dotychczas nie stwierdzono wptywu
witaminy C na liczbg spontanicznych mikrojader w ko-
morkach hodowanych in vitro [12,27].

Wyniki wielu eksperymentéw dostarczyty dowodéw na to,
ze witamina C hamuje fragmentacj¢ DNA oraz powstawa-
nie uszkodzen cytogenetycznych w komérkach poddanych
dziataniu promieniowania jonizujacego [16,28] lub sub-
stancji chemicznych o mutagennych wtasnosciach [5,53].
Jednak wielu autoréw przedstawia dowody, ze dziatanie
mutagenne niektérych substancji chemicznych jest silniej-
sze w obecnosci witaminy C [4]. Czynnikiem wspomagaja-
cym mutagenne dziatanie witaminy C jest obecnos$¢ jonéw
zelaza i miedzi [22,50], co mozna wytlumaczy¢ udzialem
witaminy w reakcji Fentona prowadzacej do generowania
rodnikéw hydroksylowych, odpowiedzialnych za oksyda-
cyjne uszkodzenia DNA.

Badania na zwierzetach doswiadczalnych

Wyniki eksperymentéw przeprowadzonych na zwierzgtach
doswiadczalnych nie wykazaty prooksydacyjnej aktywno-
$ci witaminy C w tkankach organizméw zywych. Zaréwno
stezenie samej witaminy, jak i jonéw metali przejsciowych
sg regulowane w organizmach zywych przez systemy we-
wngtrzne, co ogranicza wystgpowanie reakcji Fentona.
Chociaz dotychczas nie przedstawiono dowodéw na ge-
nerowanie in vivo rodnikéw hydroksylowych we wspo-
mnianej powyzej reakcji, to istnieja przestanki o genero-
waniu innych reaktywnych form tlenu. W eksperymentach
przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze witamina
podawana zwierzgtom w dawce 500 mg/kg m.c. indukuje
w mikrosomach watroby tych zwierzat anionorodniki po-
nadtlenkowe [39]. Autorzy cytowanej pracy nie obserwo-
wali uszkodzeri DNA w komérkach testowanych zwierzat.
W innych eksperymentach przeprowadzonych na §winkach
morskich podawano zwierz¢tom wysokie dawki witaminy
C i chociaz odnotowano prawie 60-krotny wzrost stgzenia
tej witaminy w surowicy zwierzat, to stgzenie 8-okso-gu-
aniny — gléwnego markera oksydacyjnych uszkodzern DNA,

pozostawatl niezmieniony [9]. Réwniez badania wykonane
na innych gryzoniach nie wykazaty prooksydacyjnej ak-
tywnosci kwasu askorbinowego. Witamina C zastosowa-
na w dawkach siggajacych 800 mg/kg m.c./dziefi nie in-
dukowata uszkodzenn DNA i przyczyniala si¢ do obnizenia
liczby tych uszkodzeri w komoérkach zwierzat po ich eks-
pozycji na dziatanie promieniowania jonizujacego [26,45]
i cisplatyny [17].

Badania ex vivo

W ostatnich latach opublikowano wiele prac, w ktérych
testowano wptyw witamin antyoksydacyjnych na liczbe
spontanicznych uszkodzeni genetycznych w komérkach
ludzkich. W badaniach tych podawano witaming C zdro-
wym ochotnikom, a liczbg uszkodzenn DNA oznaczano naj-
czesciej w limfocytach krwi obwodowej. Stosowano réz-
ne dawki dobowe witaminy, od 60 mg [1], poprzez 0,5 g
[11,41] dochodzac do 2 g [12]. Po kilkudniowej suplemen-
tacji stgzenie witaminy C w surowicy wzrastato z wartosci
20-90 uM maksymalnie do 170 uM [32], ale liczba uszko-
dzenn DNA pozostawata niezmieniona, albo nieznacznie
obnizona [12,35,42].

Opublikowana praca Podmore’a i wspotpr. juz samym swo-
im tytutem ,.Vitamin C exhibits prooxidant properties” su-
geruje jej prooksydacyjna aktywnos¢ [41]. W limfocytach
pobranych od 0s6b otrzymujacych kwas askorbinowy, od-
notowano wzrost st¢zenia 8-oksoadeniny przy jednocze-
snym spadku st¢zenia 8-oksoguaniny [30,41]. Praca ta nie
stanowi w opinii wielu badaczy dowodu na prooksydacyj-
ny charakter witaminy C, dlatego ze wykazano wzrost stg-
zenia 8-oksoadeniny, ktéra wykazuje duzo stabsza aktyw-
nos$¢ mutagenna w poréwnaniu z 8-oksoguaning, a ponadto
spadek stezenia oksydowanej guaniny wskazuje raczej na
antyoksydacyjng aktywno$¢ witaminy.

Podobnych wynikéw dostarczyty badania, w ktérych ochot-
nicy przyjmowali przez 12 tygodni witaming C (60—12 mg/
dobe) tacznie z solami zelaza (14 mg/dobg) [43]. W limfo-
cytach krwi pobranych od tych oséb oznaczono 13 typéw
zmodyfikowanych chemicznie zasad azotowych, a wsréd
nich odnotowano spadek poziomu 8-oksoguaniny przy jed-
noczesnym wzroscie st¢zenia glikolu tymidyny i 5-hydrok-
sycytozyny. Zbadano takze wptyw witaminy C na poziom
spontanicznych lub indukowanych in vitro uszkodzeii DNA
wykrywanych testem kometowym.

Wyniki badan wskazaty, ze spozywanie duzych ilosci kwa-
su askorbinowego nie wptywa na liczbg peknigé nici DNA
[1,52] albo obniza liczbg spontanicznych lub indukowa-
nych in vitro uszkodzeh DNA — peknig¢ i zmodyfikowa-
nych zasad azotowych [7,13,14,37,38].

W naszych badaniach z zastosowaniem testu kometowego
wykazaliSmy, ze witamina C dodana do hodowli limfocy-
téw po ich ekspozycji in vitro na dzialanie promieniowania
jonizujacego obniza liczbg¢ wykrywanych ta metoda pek-
nig¢ DNA [27]. Witaming dodawali§my po napromienie-
niu hodowli, zatem jej ochronne dziatanie nie jest zwia-
zane z bezposrednim wychwytywaniem indukowanych
przez promieniowanie krétko zyjacych reaktywnych form
tlenu. Przyspieszone usuwanie uszkodzonego DNA moz-
na byto wyttumaczy¢ jej udzialem w procesach reperacji
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[28]. Opublikowane niedawno badania Luneca i wspolpr.
dostarczyty bezposrednich dowodéw na udziat witami-
ny C w przyspieszaniu aktywno$ci genéw uczestnicza-
cych w procesie reperacji DNA. Wykazaly one, ze wita-
mina C w stgzeniu 100 pM po 3 godzinach inkubowania
komoérek w 37°C aktywuje czynniki transkrypcyjne AP-1
i NFx, uczestniczace w regulacji ekspresji genéw napra-
wy NER [33].

W ciagu ostatnich lat wzrasta liczba doniesien wskazujacych
na udzial witaminy C w regulacji transkrypcji ré6znych ge-
néw. Zgodnie z nimi kwas askorbinowy reguluje transkrypcje
genow odpowiedzialnych za syntezg kolagenu, transkrypcje
genu fra-1, kodujacego czynniki rodziny Fos z wspomnia-
nym powyzej czynnikiem AP-1 [2,33]. Wykazano takze, ze
witamina C wplywa na ekspresj¢ gendéw uczestniczacych
w procesie apoptozy. Hamowanie przez witaming C Smier-
ci komorek za posrednictwem apoptozy przedstawiajg wy-
niki r6znych badan przeprowadzonych na liniach biataczki
ludzkiej [10,23,55]. W hodowli komérek biataczki ludzkiej
linii HL60 wykazano, ze witamina C hamuje indukowang
przez promieniowanie jonizujace apoptoze, ale nie zmie-
nia ekspresji genu BCL2, regulujacego ten proces oraz an-
tygenu powierzchniowego TNFSRF 6 (znanego jako Fas/
APO 1) [54]. Przedstawiono réwniez, ze witamina C ha-
muje indukowana przez homocysteing apoptoz¢ w komor-
kach HL60 przez supresj¢ kaspazy 3 [23]. Wykazano, ze
mechanizm ochronnej aktywnosci witaminy C w tym pro-
cesie jest zwigzany ze wzmaganiem ekspresji genéw odpo-
wiedzialnych za syntezg interleukin 2, 4, 12 i 15, ktdre sa
czynnikami hamujacymi §mier¢ komérek [10].

W innych badaniach przeprowadzonych na wielu liniach
komoérek nowotworowych przedstawiono dowody, ze wi-
tamina C indukuje proces apoptozy [44]. Autorzy tej pra-
cy proponuja mechanizm, w ktérym witamina C aktywuje
interleuking 1o, oddziatujac na biatko p53, ktére hamuje
cykl komérkowy i indukuje apoptoze. W §wietle tych ba-
dan, odnoszacych si¢ do komérek nowotworowych, moz-
na méwi¢ o znaczeniu terapeutycznym witaminy C, po-
niewaz aktywacja p53 prowadzi do supresji nowotworu.
Ostateczne wnioski potwierdzajace to spostrzezenie wy-
magaja przeprowadzenia wigkszej liczby badan.

Interesujacych wnioskéw, przekonujacych o korzystnym
wplywie witamin w redukowaniu oksydacyjnych uszko-
dzert DNA dostarczyly wyniki badan, w ktérych jako 7ré-
dto witamin antyoksydacyjnych zastosowano dietg bogata
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w warzywa i owoce. Wykazano, ze konsumpcja witamin
z naturalnych Zrédet przyczynia si¢ do obnizenia poziomu
8-oksoguaniny, gtéwnego markera uszkodzenn DNA wykry-
wanego w leukocytach krwi lub w moczu [11,49,54].

Popsumowanie

Doswiadczenia przeprowadzone na liniach komérkowych
wskazuja, ze witamina C w malym stg¢zeniu funkcjonu-
je jako antyoksydant i obniza liczbg uszkodzen genetycz-
nych, natomiast w duzym stg¢zeniu i dodatkowo w obecno-
$ci jonow metali przejSciowych wykazuje prooksydacyjny
charakter, a wlaczajac si¢ w reakcje Fentona przyczynia
si¢ poprzez indukcje reaktywnych form tlenu - do wzro-
stu liczby tych uszkodzen.

Badania wykonane na hodowli limfocytéw ludzkich nie wy-
kazaly prooksydacyjnej aktywnosci witaminy C, a wigk-
szo$¢ z nich wskazuje na ochronny charakter kwasu askor-
binowego. To ochronne dziatanie witaminy C wynika nie
tylko z jej antyoksydacyjnych wilasnosci, ale takze z jej
wplywu na ekspresj¢ genéw uczestniczacych w procesach
naprawy uszkodzonego DNA oraz genéw hamujacych
$mier¢ komoérek. Wyniki eksperymentéw przeprowadzo-
nych na réznych liniach komérkowych sugeruja, ze wita-
mina C przez hamowanie indukowanych przez promienio-
wanie i cytostatyki uszkodzen cytogenetycznych moze by¢
potencjalnym czynnikiem ochronnym komoérek prawidio-
wych u pacjentéw poddanych radio- lub chemioterapii.

Badania, w ktérych oznaczano st¢zenie zmodyfikowanych
zasad wskazujacych na oksydacyjne uszkodzenia DNA wy-
konane na limfocytach oséb po kilkutygodniowej suple-
mentacji witaming C, nie daly jednoznacznych dowo-
doéw wskazujacych na protekcyjne dziatanie tej witaminy.
Wykazuja one, ze witamina C przyjmowana w dawkach
przekraczajacych dobowe zapotrzebowanie, nie ma wpty-
wu, albo zmniejsza liczbe zmodyfikowanych zasad jednego
typu, przy jednoczesnym wzroscie uszkodzen innego typu.
Obecnie uczeni namawiaja do stosowania naturalnej diety
bogatej w warzywa i owoce, jako Zrédio witamin antyok-
sydacyjnych. Na przyklad owoc kiwi zawiera prawie 100
mg witaminy C i wystarcza do pokrycia dobowego zapo-
trzebowania na t¢ witaming [20]. Ponadto owoce i warzy-
wa zawieraja wiele innych sktadnikéw, np. mikroelemen-
ty i flawony roslinne przyczyniajace si¢ do zmniejszenia
zapadalnosci na choroby, ktérych podstawa sa uszkodze-
nia oksydacyjne DNA.
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