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Streszczenie

Witamina C (kwas L-askorbinowy) jest organicznym sktadnikiem odzywczym stosowanym
w zapobieganiu i leczeniu szkorbutu. Jest zaangazowana w wiele proceséw biologicznych
uczestniczac w licznych reakcjach enzymatycznych katalizowanych przez biatka nalezace do
dioksygenaz, ktére zawieraja jony zelaza (II) oraz wykorzystujg 2-ketoglutaran jako kosubstrat.

W artykule omdéwiono wyniki prac, ktére wskazujg na udziat kwasu askorbinowego w re-
programowaniu i regulacji proceséw epigenetycznych przez wptyw na aktywno$¢ enzyméw
uczestniczacych w modyfikowaniu DNA i biatek chromatyny. Modyfikacje chromatyny za
posrednictwem dioksygenaz zaleznych od Fe(Il) i 2-ketoglutaranu dotycza reakcji demetylacji
reszt lizynowych w histonach rdzeniowych. Hydroksylazy TET katalizujg natomiast utlenianie
grupy metylowej w pozycji 5 cytozyny powodujac powstanie 5-hydroksymetylocytozyny,
ktéra moze by¢ utleniana do 5-formylocytozyny i 5-karboksycytozyny. Liczne badania pro-
wadzone na kulturach komérkowych wykazaty, ze kwas askorbinowy stymuluje wytwarzanie
5-hydroksymetylocytozyny w komérkowym DNA, prawdopodobnie dziatajac jako kofaktor
biatek TET. Fizjologiczne stezenia askorbinianu (10-100 uM) stwierdzane w ludzkiej surowicy
krwi wydaja sie wystarczajace do zapewnienia statego poziomu 5-hydroksymetylocytozyny,
ktdéra w komdrce petni istotna epigenetyczna funkcje. W artykule zwrécono réwniez uwage na
wyniki badan sugerujace, ze bardzo mata zawarto$¢ 5-hydroksymetylocytozyny charaktery-
styczna dla wiekszosci ludzkich nowotworéw, moze by¢ zwigzana z ich rozwojem i progresja.
Uwzgledniajac to, ze witamina C moze wzmacnia¢ aktywno$¢ biatek TET, interesujace bytyby
doktadniejsze badania pozwalajace w przysztosci stwierdzi¢ kliniczne korzysci podawania
witaminy C jako uzupetnienie terapii przeciwnowotworowej.

witamina C - epigenetyka - dioksygenazy zalezne od jondw zelaza i 2-ketoglutaranu - demetylacja DNA
« demetylacja histonow

Summary

Vitamin C (L-ascorbic acid) is a micronutrient best known for its anti-scurvy activity in humans.
Vitamin C is involved in many biological processes involving enzymatic reactions that are
catalyzed by members of dioxygenases which use Fe(II) and 2-oxoglutarate as a co-substrate.

The article reviews recent data that suggest the involvement of ascorbate in dioxygenases
catalyzed chromatin and DNA modifications which thereby contribute to epigenetic regulation.
Concerning chromatin modification, the dioxygenases are involved in distinct demethylation
reactions with varying specificity for the position of the lysine on the target histone. TET hy-
droxylases catalyse the oxidation of methyl groups in the 5 position of cytosine in DNA yielding
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5-hydroxymethylcytosine, while further iterative oxidation reactions results in the formation
of 5-formylcytosine and 5-carboxylcytosine. A few previous studies demonstrated that ascor-
bate may enhance generation of 5-hydroxymethylcytosine in cultured cells, probably acting as
a cofactor of TETs during hydroxylation of 5-methylcytosine. Physiological concentrations of
ascorbate in human serum (10-100 uM) may guarantee stable level of 5-hydroxymethylcytosi-
ne, a modification necessary for epigenetic function of the cell. 5-Hydroxymethylcytosine level
is substantially decreased in almost all investigated cancers, what may be linked with cancer
development. Therefore, it is possible that supplementation with ascorbate could contribute
to better management of individual cancer patient. This issue is also discussed in our paper.
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histone demethylation
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WPROWADZENIE

5-hmC - 5-hydroksymetylocytozyna; 5-hmU - 5-hydroksymetylouracyl; 5-mC - 5-metylocytozyna;
AA - kwas askorbinowy; AID - indukowana aktywacja limfocytéw deaminaza cytydyny;
BER - naprawa DNA przez wycinanie zasad; DHA - kwas dehydroaskorbinowy; DNMT — metylo-
transferaza DNA; ESC — embrionalne komérki macierzyste (embryonic stem cells); GLUT — transpor-
ter glukozy; HIF-1 - biatko indukowane przez hipoksje (hypoxia inducible factor); IDH - dehydro-
genaza izocytrynianowa (isocitrate dehydrogenase); iPSC - indukowane pluripotencjalne komorki
macierzyste (induced pluripotent stem cells); JHDM - demetylaza histondw zawierajgca domene
JmjC (JmjC-domain-containing histone demethylase); MBD4 - biatko wigzace zmetylowane dinu-
kleotydy CpG, glikozylaza DNA; MEF — mysie zarodkowe fibroblasty (mouse embryonic fibroblasts);
SAH - S-adenozylohomocysteina; SAM — S-adenozylometionina; SMUG1 - glikozylaza DNA;
SVCT - transporter witaminy C zalezny od jonéw sodu (sodium-dependent vitamin C transporter);
TDG - glikozylaza DNA; TET - biatka uczestniczace w demetylacji DNA (ten-eleven translocation).

komérek. Wykazuje wtasciwosci redukujace, poniewaz

jest donorem elektronéw [13,43]. Odwracalna dysocjacja

Witamina C wystepuje w dwéch formach: zredukowa-
nej jako kwas L-askorbinowy (AA) i utlenionej jako kwas
L-dehydroaskorbinowy (DHA). Wigkszo$¢ ssakéw syn-
tetyzuje ja samodzielnie z glukozy. Cztowiek, podobnie
jak inne naczelne, $winka morska oraz niektére gatunki
nietoperzy, utracit zdolno$¢ syntezy kwasu L-askorbino-
wego w szlaku kwasu uronowego z powodu braku oksy-
dazy L-gulonolaktonowej utleniajacej L-gulonolakton do
kwasu askorbinowego. Dla tych gatunkéw kwas askorbi-
nowy jest witaming i musi by¢ dostarczany do organi-
zmu droga pokarmowg [36,43]. Jego niedobér lub brak
w pozywieniu wywotuje szkorbut, nazywany inaczej
gnilcem [46].

Kwas askorbinowy jest zwiazkiem rozpuszczalnym
w wodzie, wplywajgcym na potencjat oksydoredukcyjny

kwasu askorbinowego prowadzi do powstania anionu
askorbinowego (AH"), ktéry w wyniku jednoelektrono-
wego utlenienia tworzy rodnik askorbylowy (A™). Utrata
kolejnego elektronu przez rodnik askorbylowy powoduje
powstanie kwasu dehydroaskorbinowego. Utleniona
forma kwasu askorbinowego ma taka sama aktywnosé
biologiczng jak zredukowana (ryc.1). W warunkach fizjo-
logicznego pH witamina C wystepuje jako anion askorbi-
nowy [6,13].

Witamina C ma ogromne znaczenie dla prawidtowego
funkcjonowania organizmu. Uczestniczy w wielu istot-
nych procesach, m.in. syntezie kolagenu, katecholamin,
L-karnityny oraz w regulacji odpowiedzi na hipoksje
[46]. Jest waznym kofaktorem licznych enzyméw, przede
wszystkim hydroksylaz oraz oksygenaz, ktére zawieraja
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Ryc. 1. Utlenianie kwasu askorbinowego do kwasu dehydroaskorbinowego (na podstawie [13,33]).

jony zelaza i sg powigzane z przemiang kwasu 2-keto-
glutarowego (2-KG). Przez dostarczanie elektrondw,
utrzymuje w formie zredukowanej jony metali znajdu-
jace sie w centrach aktywnych biatek enzymatycznych,
zapewniajac ich pelna aktywno$¢ katalityczng [40].
Dotyczy to przede wszystkim hydroksylazy prolinowej
(EC.1.14.11.2) i hydroksylazy lizynowej (EC.1.14.11.4),
ktére katalizuja odpowiednio: reakcje hydroksylacji
reszt prolilowych do hydroksyprolilowych i reszt lizylo-
wych do hydroksylizylowych w potranslacyjnej modyfi-
kacji kolagenu. Podobna funkcje petni kwas askorbinowy
w syntezie karnityny [36]. Aktywnosci katalityczne
dioksygenazy e-trimetylolizyny (EC.1.14.11.8) i dioksy-
genazy y-butyrylobetainy (EC.1.14.11.1) uczestnicza-
cych w tym procesie sa réwniez uzaleznione od jonéw
zelaza na drugim stopniu utlenienia [61]. Innymi przy-
ktadami reakcji wymagajacych obecnosci askorbinianu
sg: przemiana dopaminy w noradrenaline, katalizowana
przez B-hydroksylaze dopaminy (EC 1.14.17.1) oraz ami-
dacja koricowej grupy karboksylowej taricucha pep-
tydylo-glicyny, katalizowana przez monooksygenaze
a-amidujacg peptydyloglicyny (EC 1.14.17.3), w wyniku
ktérej hormony peptydowe sa przeksztatcane do ich
postaci aktywnych [46].

Kwas askorbinowy petni role kofaktora réwniez dla
hydroksylaz uczestniczacych w regulacji stabilnosci
biatka indukowanego przez hipoksje (HIF-1, hypoxia
inducible factor). HIF-1 to czynnik transkrypcyjny odpo-
wiedzialny za aktywacje ekspresji wielu genéw umozli-
wiajacych dostosowanie komérek do zmniejszonego
stezenia tlenu. Wéréd nich mozna wyrézni¢ geny zaan-
gazowane w metabolizm energetyczny komdérki, m.in.
biorace udzial w procesie glikolizy, a takze geny, ktérych
produkty biatkowe odpowiadaja za homeostaze tlenu np.
przez regulacje erytropoezy, kontrole uktadu naczynio-
wego oraz regulacje proliferacji i zywotnosci komérek
[62]. HIF-1 jest heterodimerem ztozonym z podjednostki
HIF-1a wrazliwej na stezenie tlenu oraz HIF-1p, podlega-
jacej konstytutywnej ekspresji. Obnizone stezenie tlenu
dziata stabilizujaco na HIF-1a, natomiast w warunkach
normoksji, czyli dostatecznej ilo$ci tlenu w koméree
dochodzi do destabilizacji i rozpadu podjednostki a.
Jednym z etapéw degradacji HIF-1a jest hydroksylacja
reszt prolinowych (Pro402 i Pro564) z udziatem trzech
hydroksylaz prolinowych PHD1 - PHD3 (PHD, prolyl
hydroxylases) oraz hydroksylacja reszty asparaginia-
nowej (Asn803) C-koricowej domeny transaktywacyjnej
podjednostki a przez hydroksylaze asparaginianowg,

zwana czynnikiem hamujgcym HIF (FIH, factor inhibi-
ting HIF) [33,62].

Badania ostatnich lat wskazujg, ze witamina C moze
réwniez petnié role kofaktora dioksygenaz zaleznych
od jonéw zelaza (II) i 2-ketoglutaranu umiejscowionych
w jadrze komérkowym, ktére sg zaangazowane w regu-
lacje ekspresji gendw (tabela 1).

Kwas askorbinowy przedostaje sie do komdrek w wyniku
aktywnego przezbtonowego transportu, zaleznego od
jonéw sodowych. Transport Na‘-zalezny odbywa sie
z udziatem transporteréw swoistych dla witaminy C:
SVCT1 i SVCT2 (sodium-dependent vitamin C trans-
porter) [1,36]. Transportery SVCT1 uczestnicza przede
wszystkim w absorpcji kwasu askorbinowego z prze-
wodu pokarmowego oraz jego reabsorpcji w nerkach.
Transfer AA za po$rednictwem SVCT2 dotyczy wiek-
szo$ci tkanek organizmu [33,69]. Witamina C w postaci
dehydroaskorbinianu dostaje sie do komdrek w wyniku
dyfuzji utatwionej, w ktéra sa zaangazowane biatka
z rodziny transporteréw glukozy (GLUT, glucose trans-
porter). W komdérkach DHA zostaje zredukowany
z powrotem do kwasu askorbinowego, co zabezpiecza go
przed usunieciem na zewnatrz komérki. W osoczu krwi
zdrowego cztowieka dominuje forma zredukowana wita-
miny C osiagajac $rednio stezenie okoto 50 uM, nato-
miast DHA stanowi tylko 1-2%, co moze sugerowac, ze
witamina C jest transportowana do wiekszo$ci komdrek
gléwnie z udziatem SVCT [6,46]. W tkankach i narzadach
kwas L-askorbinowy jest gromadzony w duzo wiek-
szych ilosciach (0,5-4,0 mM) niz w osoczu. Najwieksza
jego zawarto$é stwierdza sie w leukocytach, soczewce
oka, nadnerczach, przysadce, mézgu, watrobie, $ledzio-
nie, trzustce [13,39,46]. Nie do kotica wyjasnionym pro-
cesem jest transport AA do jadra komérkowego. Nie
mozna wykluczy¢ bezposredniego przechodzenia wita-
miny C z cytosolu do jadra przez pory jadrowe. Moz-
liwe jest tez, ze DHA i AA sa transportowane do jadra
za posrednictwem swoistych transporteréw umieszczo-
nych w wewnetrznej blonie otoczki jadrowej [1].

WITAMINA C A AKTYWNOSC DIOKSYGENAZ ZALEZNYCH 0D JONOW
ZELAZA | 2-KETOGLUTARANU

Region odpowiedzialny za aktywno$¢ katalityczna diok-
sygenaz uzaleznionych od jonéw zelaza i 2-ketoglutaranu
ma umiejscowiong na C-koricu domene DSBH (double
stranded P helix). Struktury DSBH sa obecne w hydrok-
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Tabela 1. Dioksygenazy zalezne od jonéw zelaza i 2-ketoglutaranu

e':;:;i;l Funkcja Enzym Substrat
regulacja epigenetyczna
IMIC demetylazy histonéw KDM2 (JHDM1) H3K36me1/me2 (histon H3)
KDM3 (JHDM2/JMJD1) H3K9me1/me2 (histon H3)
KDM4 (JHDM3/IMJD2) H3K9me2/me3, H3K36me2/me3 (histon H3)
KDM5 (JARID1) H3K4me1/me2/me3 (histon H3)
KDM6 (JMJD3, UTX) H3K27me3/me?2 (histon H3)
M7 (HE2PHFS) T onel )
KDM8 (JMJDS5) H3K36me?2 (histon H3)
TET demetylazy DNA TET1, TET2, TET3 5-m(, 5-hmG, 5-fC (DNA)
ABH demetylazy DNA ALKBH2 1-meA, 3-meC (dsDNA)
ALKBH3 1-meA, 3-meC (ssDNA/RNA)
FT0 3-meT (ssDNA)
regulacja nieepigenetyczna
PHD hydroksylazy prolinowe PHD1, PHD2, PHD3 prolina (HIF-1)
FIH hydroksylaza asparaginylowa FIH-1 asparagina (HIF-1)
(-P3H hydroksylazy 3-prolinowe P3H1, P3H2, P3H3 prolina (prokolagen)
(-P4H hydroksylazy 4-prolinowe P4HA1, P4HA2, P4HA3 prolina (prokolagen)
PLOD hydroksylaza lizylowa PLOD1, PLOD2, PLOD3 lizyna (prokolagen)

Na podstawie [28,38,43,51,52].

sylazach prolinowych i lizynowych, ale zostaty réwniez
zidentyfikowane w biatkach enzymatycznych uczestni-
czacych w regulacji epigenetycznej. Do biatek tych naleza
m.in. demetylazy histonéw z rodziny Jumonji, biatka TET
odpowiedzialne za demetylacje DNA, a takze biatka deme-
tylujace DNA/RNA nalezace do rodziny AlkB (tabela 1).
DBSH zawiera osiem nici § oraz triade wigzaca jony Fe(Il),
ktéra sktada sie z dwédch reszt histydyny oraz reszty aspa-
raginianowej lub glutaminianowej [33,43,62].

W reakgji katalizowanej przez dioksygenazy zalezne od
Fe(Il) i 2-ketoglutaranu jeden z atomdw czasteczki tlenu
zuzywany jest do oksydatywnej dekarboksylacji 2-keto-
glutaranu, w wyniku ktérej dochodzi do powstania
czgsteczki bursztynianu i dwutlenku wegla oraz do utle-
nienia Fe(II) do Fe(IV). Drugi atom tlenu jest wykorzy-
stywany do hydroksylacji grupy alkilowej substratu. Po
uwolnieniu bursztynianu jon zelaza zostaje zredukowany
ponownie do Fe(Il). W przypadku braku substratu docho-
dzi do uwolnienia bursztynianu bez redukcji Fe(IV), co
powoduje inaktywacje enzymu. Kwas askorbinowy przez
dostarczenie elektronéw redukuje Fe(1V) do Fe(1I), jedno-
cze$nie utleniajac sie do kwasu dehydroaskorbinowego.
Funkcjg AA jest zatem przywrdcenie katalitycznej aktyw-
nosci enzymu przez utrzymywanie prawidlowego stanu
utlenienia jonéw zelaza [43,59] (ryc. 2).

DEMETYLAZY HISTONOW

Biatka z rodziny Jumonji to demetylazy zawierajace
domene JmjC, ktére uczestniczg w demetylacji reszt
lizynowych biatek histonowych. W przeciwienstwie
do demetylaz LSD (lysine-specific demethylase), ktére
moga usuwaé grupe metylowa z mono- i dimetylowa-
nej lizyny z udzialem dinukleotydu flawinoadenino-
wego (FAD) jako kofaktora, enzymy zawierajace domene
JmjC (JHDMs, JmjC-domain-containing histone deme-
thylase) sg takze zdolne do demetylowania trimetylo-
wanych reszt lizynowych, a kofaktorami tej reakcji sa
jony zelaza (1I) oraz 2-ketoglutaran [43,69]. Demetylazy
histonéw z rodziny Jumonji katalizuja usuwanie grup
metylowych z reszt lizynowych biatek histonowych
w dwdch etapach. Najpierw przebiega reakcja hydrok-
sylacji w obecno$ci Fe(1l) i 2-KG. Za aktywno$¢ hydrok-
sylazowa odpowiada domena JmjC zawierajaca reszte
glutaminianu i dwie reszty histydyny, ktére wigza jon
zelaza. Po zwigzaniu kofaktora przez domene JmjC jon
zelaza ulega utlenieniu i powstaje reaktywny interme-
diat, ktéry przeprowadza hydroksylacje lizyny. Nastep-
nie dochodzi do spontanicznej eliminacji formaldehydu,
co powoduje usuniecie grupy metylowej z ogona histonu
[43,69] (ryc. 3). Zhang i wsp. wykazali, ze do optymalnej
aktywnosci katalitycznej Jhdm3a (Jmjd2a) jest wyma-
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Ryc. 2. Schemat reakgji katalizowanej przez dioksygenazy zalezne od Fe(ll) i 2-ketoglutaranu (na podstawie [43], zmodyfikowane)

gana obecno$¢ kwasu askorbinowego, a w warunkach
in vitro po usunieciu askorbinianu zostaje zahamowana
demetylacja H3K9me3 i H3K36me3 z udzialem tej deme-
tylazy [29]. Badania, w ktérych analizowano modyfika-
cje chromatyny podczas reprogramowania wykazaty, ze
istotna role w procesie demetylacji H3K36me2/3 odgry-
waja demetylazy histonéw Jhdmia i Jhdm1b zalezne
od witaminy C. Zaobserwowano, ze dodanie witaminy
C do kultur komérkowych mysich fibroblastéw obni-
zato poziom dimetylowanej i trimetylowanej lizyny 36
histonu H3, natomiast po jej usunieciu z mediéw hodow-
lanych stopien metylacji reszt lizynowych powracat do
stanu poczatkowego. Sugeruje to, ze witamina C modu-
luje metylacje H3K36 w sposéb odwracalny [64].

BiAtKA RODZINYT ALKB

Biatka AlkB wykazuja homologie do hydroksylaz zalez-
nych od Fe(ll) i 2-KG. Odgrywaja role w mechanizmie
bezposredniej naprawy DNA bez naruszenia ciaggto-
$ci nici kwasu nukleinowego. Usuwaja grupy metylowe
w pozycjach N1-puryn i N3-pirymidyn w DNA i RNA
w wyniku oksydacyjnej demetylacji. Dioksygenazy AlkB
katalizuja reakcje utleniania grupy metylowej dotgczo-
nej do zasady azotowej, a to destabilizuje wigzanie mie-
dzy weglem grupy metylowej a atomem azotu zasady.
Powoduje odtaczenie grupy metylowej w postaci formal-
dehydu z odtworzeniem wyj$ciowego, nieuszkodzonego
nukleotydu. Mechanizm jest podobny do demetylowa-
nia przez JHMD, chociaz enzymy AlkB maja dodatkowe
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domeny wiazace sie z kwasami nukleinowymi, dzieki
czemu zasady azotowe zostaja wyciggane na zewnatrz
helisy DNA stajac sie dostepnymi dla przebiegu katalizy
enzymatycznej [43].

U ssakéw zidentyfikowano dziewieé biatek homolo-
gicznych do bakteryjnego biatka AlkB: ALKBH1-8 oraz
biatko FTO. Najlepiej poznano: ALKBH2, ALKBH3 i FTO;
dla ALKBH2, ALKBH3 potwierdzono aktywno$¢ enzy-
matyczna wobec alkilacyjnie modyfikowanych zasad
azotowych, tj. 3-metylocytozyny i 1-metyloadeniny,
a w przypadku FTO wykazano takg aktywnos$é wobec
3-metylotyminy w DNA. ALKBH2 ujawnia silna preferen-
cje do dwuniciowego DNA oraz niewielkie powinowac-
two do RNA, natomiast ALKBH3 wykazuje preferencje
w stosunku do ssDNA, a takze do$¢ efektywnie uczest-
niczy w demetylacji RNA [19]. Przypuszcza sie, iz biatka
ALKBH mogg by¢ zaangazowane w inne procesy niz
naprawa DNA czy RNA. W przypadku ALKBH1 wskazuje
sie na znaczenie tego biatka w rozwoju tozyska u myszy
oraz regulacji epigenetycznej. Wykazano, ze jest umiej-
scowione w jadrze komérkowym, we frakcji euchroma-
tyny, gdzie oddziatuje z biatkiem Mrj, ktére posredniczy
w represji genéw przez rekrutacje deacetylazy histonu
(HDAC4). ALKBH1 konkuruje o wigzanie z Mrj zaktéca-
jac jego interakcje z HDAC. W przypadku braku ALKBH1
biatko Mrj nasila rekrutacje komplekséw deacetylaz
w rejon promotora, czego skutkiem jest wyciszenie
transkrypcji regulowanych genéw [47]. Kolejne badania

sugeruja, ze dioksygenaza ALKBH1 jest zaangazowana
w rozwdj uktadu nerwowego przez modyfikowanie stanu
metylacji histonu H2A [45].

Biatka TeT

Biatka TET 1-3 biorg udzial w aktywnej demetylacji DNA
przez utlenienie 5-metylocytozyny (5-mC) do 5-hydrok-
symetylocytozyny (5-hmC), ktéra moze by¢ dalej utle-
niana do 5-formylocytozyny (5-fC) i 5-karboksycytozyny
(5-caC) [10,49]. Nastepnie na $ciezce naprawy typu BER
z udziatem glikozydazy TDG dochodzi do usuniecia 5-fC
oraz 5-caC i zastapienia cytozyna, czego skutkiem jest
demetylowany DNA [5,31]. Najnowsze badania wskazuja,
ze biatka TET moga réwniez uczestniczy¢ w wytwarza-
niu 5-hydroksymetylouracylu (5-hmU) z tyminy pod-
czas réznicowania mysich embrionalnych komdérek
macierzystych [48]. Innym Zrédtem 5-hmU moze by¢ tez
deaminacja 5-hmC z udzialem biatek AID/APOBEC, przy
czym niektdre badania sugeruja, ze biatka ATD/APOBEC
preferencyjnie deaminuja niezmodyfikowang cytozyne
[44]. 5-HmU powstaty w komérkowym DNA jest rozpo-
znawany i wycinany przez glikozylaze TDG, MBD4 lub
SMUG1 [2,5].

Wszystkie biatka TET zawieraja niezbedna do aktyw-
nosci katalitycznej strukture B heliksu (DSBH) wiazaca
Fe(ll) i 2-ketoglutaran. TET1 i TET3 zawierajg ponadto
domene o strukturze palca cynkowego utatwiajaca
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interakcje z innymi biatkami i DNA [10]. Biatka TET
katalizuja utlenienie grupy metylowej w pozycji 5 pier-
$cienia pirymidynowego cytozyny. Przytaczenie grupy
hydroksylowej do wigzania wegiel-wegiel jest stabilne,
w zwigzku z czym nie dochodzi do spontanicznej elimi-
nacji powstatej grupy hydroksymetylowej, jak w reakcji
katalizowanej przez demetylazy histonéw [43] (ryc. 4).

Biatka TET nalezg do rodziny dioksygenaz wymagajacych
do aktywnosci jonéw Fe(Il) i 2-ketoglutaranu. Potwier-
dzaja to badania, w ktérych wykazano, ze zmutowane
warianty biatek TET, z mutacja w domenie katalitycz-
nej w obrebie miejsca wigzania Fe(1l), nie przeksztalcaja
5-mC do 5-hmC w przeciwienistwie do wariantéw dzikich
[27]. 2-KG jest intermediatem cyklu Krebsa, produktem
reakcji katalizowanej przez dehydrogenazy izocytrynia-
nowe (IDHs, isocitrate dehydrogenases) [4].

Mutacje w genach IDHI (izoformy cytoplazmatycznej)
i IDH2 (izoformy mitochondrialnej) sa zwiazane z obni-
zong zawarto$cig 5-hmC w DNA. Zmutowane formy IDH
katalizuja reakcje, ktérej produktem jest D-2-hydroksy-
glutaran (2-HG) zamiast 2-ketoglutaranu. 2-HG jest tzw.
onkometabolitem, jego zawarto$¢ wzrasta w komér-
kach nowotworowych z mutacjg IDH [11,26]. Zwigzek

ten, ze wzgledu na podobiefistwo strukturalne, kon-
kuruje z 2-KG o wigzanie sie w centrum aktywnym, co
moze spowodowa¢ hamowanie aktywnosci dioksygenaz,
w tym bialek TET, a to zaburza proces aktywnej deme-
tylacji [67,69].

W wielu niezaleznych badaniach prowadzonych na kul-
turach komérkowych oraz modelach zwierzecych wyka-
zano, ze niezbednym czynnikiem dla dioksygenaz TET
jest kwas askorbinowy. Obecno$¢ AA nasila aktywno$é
enzymdéw TET powodujac zwiekszenie poziomu produk-
téw utleniania 5-mC, co wskazuje na jego role w modu-
lacji procesu aktywnej demetylacji DNA [3,7,12,41,68].

Badania prowadzone na mysich zarodkowych fibro-
blastach (MEF, mouse embryonic fibroblasts) z wyko-
rzystaniem techniki dot-blot wykazaty, ze brak kwasu
askorbinowego w podtozach hodowlanych wiazat sie
z bardzo mala zawartoscig 5-hmcC, a jego obecno$é
w stezeniach 1-1000 uM powodowat ponad 4-krotny
wzrost poziomu 5-hmC, przy czym nie odnotowano istot-
nych zmian w ekspresji genéw Tet. Po dodaniu kwasu
askorbinowego do MEF z wyciszong ekspresja genéw Tet
za pomocg siRNA, obserwowano nizszy poziom 5-hmC
w poréwnaniu do komérek kontrolnych [41]. Podobnie
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suplementacja witaming C hodowli mysich embrional-
nych komdérek macierzystych (ESC, embryonic stem cells)
powodowata wzrost aktywnodci biatek Tet i jednoczesny
wzrost poziomu 5-hmC, a w nastepstwie demetylacje pro-
motoréw wielu genéw i wzrost ich ekspresji. W ESC ze
znokautowanymi genami Tet1 i Tet2 (Tet1”/Tet2”) odno-
towano obnizong zawarto$¢ 5-hmC w sekwencjach pro-
motorowych w poréwnaniu do typu dzikiego, a poddanie
ich dziataniu witaminy C nie wywotywato istotnych zmian
w poziomie 5-hmC, jak réwniez nie wptyneto na ekspre-
sje gendéw [3]. W innym eksperymencie do ilosciowych
oznaczen produktéw enzymatycznego utleniania 5-mC
zastosowano technike chromatografii cieczowej z tande-
mowa detekcja mas (UPLC-MS/MS). Wykazano, ze doda-
nie do hodowli ESC kwasu askorbinowego do stezenia 100
uM skutkuje, podobnie jak w poprzednich badaniach,
prawie 4-krotnym wzrostem zawarto$ci 5-hmc, ale takze
wplywa na wzrost poziomu dalszych produktéw aktyw-
nej demetylacji DNA: 5-fC okoto 10-krotnie i 5-caC okoto
20-krotnie, przy czym efektu tego nie zaobserwowano
w komérkach Tet17/-/Tet2”/ - [68]. Podobne wyniki z zasto-
sowaniem techniki 2D-UPLC-MS/MS i uzyciem standar-
déw wewnetrznych znakowanych stabilnymi izotopami,
uzyskatl zespdt Katedry Biochemii Klinicznej CM UMK na
linii komérek raka jelita grubego (HCT 116). Wykazano,
ze wzbogacenie podtozy hodowlanych kwasem askorbino-
wym do stezenia 100 uM wiazato sie z okoto 10-krotnym
wzrostem poziomu 5-fC i 3,2-krotnym wzrostem poziomu
5-hmU, a do stezenia 1 mM okoto 25-krotnym wzro-
stem poziomu 5-fC i 18,5-krotnym wzrostem poziomu
5-hmU w komdrkowym DNA. Po 48 godzinach od usunie-
cia AA z mediéw zawarto$é tych modyfikacji spadata do
obserwowanej w komérkach kontrolnych. W przypadku
5-hmC odnotowano ponad 3-krotny wzrost jej zawar-
tosci, zaréwno w komérkach hodowanych w obecnosci
AA o stezeniu 100 uM jak i 1 mM, ale réwniez juz 10 uM.
Stabilny, okoto 2-2,5 razy wyzszy poziom 5-hmC w DNA
komérek utrzymywat sie nawet po dwéch dobach od usu-
niecia AA z pozywek. Uzyskane wyniki moga sugerowa¢,
ze fizjologiczne stezenie askorbinianu w surowicy krwi
(10-100 uM) jest wystarczajace do utrzymania stabilnego
poziomu 5-hmC w DNA, ktéra odgrywa istotng role w pra-
widtowym funkcjonowaniu komérki. W przypadku 5-fC
i 5-caC potrzebne sg wyzsze stezenia kwasu askorbino-
wego (okoto 100 uM w §rodowisku komérkowym lub okoto
1 mM wewngatrz komdrki), aby osiagnad trwale zwieksze-
nie zawarto$ci tych modyfikacji, by¢ moze potrzebne do
zainicjowania procesu aktywnej demetylacji DNA [42].
Niezrozumiate jest dlaczego obecno$¢ AA sprzyja znacz-
nemu wzrostowi pozioméw 5-fC i 5-caC, a 5-hmcC tylko
w stopniu umiarkowanym oraz w jaki sposéb regulowane
jest dziatanie enzymdw TET, to znaczy dlaczego czasami
produktem koricowym reakcji katalizowanych przez TET
jest 5-hmC, a innym razem, w wyniku iteraktywnych
Tet2-/- proceséw utleniania powstaja jej pochodne 5-fC
lub 5-caC. Prawdopodobnym wyja$nieniem moze byé
odmienne powinowactwo dioksygenaz TET do 5-mC,
5-hmC i 5-fC [66] oraz rozpoznawanie powstatych mody-
fikacji cytozyny przez rézne biatka i czynniki regulujace
transkrypcje [56]. Nie wiadomo takze, co decyduje o przy-

taczeniu sie biatek TET do tyminy i formowaniu 5-hmU.
Mozliwe, ze duze wewngtrzkomérkowe stezenie askorbi-
nianu jest wymagane do utrzymania aktywnosci biatek
TET, sprzyjajacej generowaniu 5-fC, 5-caC i 5-hmu.

Badania prowadzone na hodowlach MEF, oprécz wzro-
stu poziomu 5-hmC w obecnosci AA, wykazaty, ze uzu-
petnienie podloza hodowlanego jeszcze o jony zelaza
lub glukoze, stanowiaca prekursor do wytwarzania 2-KG,
nie wplywa na zmiane ilo$ci powstajacej 5-hmcC. Dowie-
dziono tez, ze suplementacja mediéw hodowlanych
kwasem askorbinowym nie zmienia poziomu ekspresji
genéw Tet1, Tet2, Tet3 oraz IDH1 i IDH2. Zaobserwowano
natomiast, ze w hodowlach wzbogaconych o AA zabloko-
wanie transporteréw SVCT przez sulfinpyrazon wigzato
sie z obnizonym poziomem 5-hmcC, przy czym nie odno-
towano tego w przypadku zablokowania transporteréw
GLUT. Wyniki tych badan wskazujg, ze powstawanie
5-hmC wymaga wewnatrzkomdrkowej obecno$ci kwasu
askorbinowego, natomiast jest niezalezne od komérko-
wego wychwytu zelaza, zwiekszonej ekspresji Tet lub
IDH, czy wytwarzania 2-KG [12].

Wyniki kilku niezaleznych eksperymentéw in vitro
[3,12,41] wykazaly, ze kwas askorbinowy nie zmienia
ekspres;ji Tet, sugerujac, ze jest raczej niezbedny do pra-
widtowej aktywno$ci enzymatycznej dioksygenaz Tet.
Zaobserwowano, ze inne zwiazki majace wtadciwosci
redukujace, takie jak: glutation, DTT, spermidyna, NADPH,
L-cysteina, witaminy B1, E, nie majg wplywu na aktyw-
nos¢ biatek Tet, a przez to na poziom produktéw oksy-
dacji 5-mC [3,41,68]. Wskazuje to, ze kwas askorbinowy
petni role swoistego kofaktora dioksygenaz Tet, ktéry nie
moze by¢ zastapiony innym czynnikiem redukujacym, ale
sugeruje réwniez, ze pozytywny wptyw na aktywno$¢ Tet
nie wynika tylko z jego wlasciwosci przeciwutleniajacych.
Oprécz roli kwasu askorbinowego w utrzymaniu
jonéw zelaza na drugim stopniu utlenienia wykazano
tez, ze moze bezposrednio oddziatywal z C-koticowa
domeng katalityczng biatek Tet. Oddziatywanie to
prawdopodobnie zmienia konformacje domeny, stymu-
lujgc aktywno$¢ katalityczng enzyméw Tet i powodujac
wzrost poziomu produktéw utleniania 5-metylocytozyny
[68]. Interakcja kwasu askorbinowego z biatkami Tet by¢
moze wplywa réwniez na ich funkcje. Sugeruja to wyniki
badan, wskazujace, ze witamina C moduluje funkcje TET1
na poziomie komérkowym [7].

Korzystny wpltyw witaminy C na aktywnos¢ biatek Tet
wykazano réwniez in vivo. Suplementacja kwasem askor-
binowym homozygotycznych myszy pozbawionych
genu Gulo, kodujacego oksydaze L-gulonolaktonows,
powodowata istotne obnizenie zawarto$ci 5-mc i jedno-
czesny wzrost 5-hmC w watrobie, ptucach i mézgu [68].

RoLA WITAMINY C W REPROGRAMOWANIU EPIGENETYCZNYM

Indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste
(iPSCs, induced pluripotent stem cells), to komérki
uzyskane przez przeprogramowanie zréznicowanych
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komdérek somatycznych. Za utrzymanie stanu pluripo-
tencjalno$ci jest odpowiedzialnych wiele czynnikéw
m.in. Oct-4, Sox2, Nanog. Proces reprogramowania jest
inicjowany przej$ciem mezenchymalno-nabtonkowym
(MET, mesenchymal-to-epithelial transition), w czasie
ktérego komdérki pochodzenia mezenchymalnego nabie-
raja fenotypu komérek nabtonkowych, tracg ruchliwo$é
aktywujac synteze biatek adhezji miedzykomérkowej,
a jednoczes$nie dochodzi do wyciszenia w nich ekspresji
genéw markeréw mezenchymalnych [34].

Wyniki kilku badati wskazuja, Ze istotna role w proce-
sie reprogramowania moze odgrywaé witamina C [17].
Wykazano, ze obecno$¢ witaminy C poprawia szyb-
ko$¢ i wydajno$é generowania iPSCs zaréwno z mysich
jak i ludzkich komérek somatycznych. Jej dodatek do
pozywki hodowlanej utatwia przeksztalcenie komérek
pre-iPS w ostatecznie reprogramowane komérki iPSC
[18]. Etap ten wydaje sie kluczowy w reprogramowaniu,
gdyz podczas niego w komérce dochodzi do wycisze-
nia ekspresji genéw charakterystycznych dla komérek
zréznicowanych oraz indukcji ekspresji genéw warun-
kujacych pluripotencje. Odpowiadajg za to doktadnie
kontrolowane mechanizmy epigenetyczne regulujace
stan metylacji DNA oraz modyfikacji histonéw. Komérki,
w ktérych procesy te przebiegaja nieprawidlowo zostaja
zablokowane w stadium pre-iPS. Zaobserwowano, ze
bariera podczas reprogramowania komérek somatycz-
nych w iPSC jest metylacja H3K9 [8]. Wystepowanie tej
modyfikacji powoduje formowanie chromatyny nie-
aktywnej i jest charakterystyczne dla komérek zréz-
nicowanych, w ktérych indukuje wyciszanie genéw
pluripotencji [22]. Wykazano, ze kwas askorbinowy
znaczaco zwieksza tempo i jako$¢ reprogramowania
komérek wplywajac na stan metylacji H3K9 w loci plu-
ripotencji. Obecno$¢ witaminy C powoduje obnizenie
stopnia tri - i dimetylowania H3K9 przez oddziatywanie
na demetylazy Jmjd1 i Jmjd2, utatwiajac przejscie pre-
-iPSC w iPSC [8]. Wyniki wcze$niejszych badah wyka-
zaly, ze witamina C sprzyja reprogramowaniu wplywajac
réwniez na obnizenie poziomu metylacji lizyny 36 histo-
néw H3 (H3K36), najprawdopodobniej regulujac aktyw-
no$¢ demetylaz histonowych Jhdm1a i Jhdm1b, dziatajac
jako ich kofaktor [64]. Niedawne badania wskazuja, ze
witamina C przyczynia sie do zmniejszenia czestosci
spontanicznego réznicowania sie iPSC oraz wspomaga
utrzymanie ich pluripotencji m.in. przez wpltyw na
poziom ekspresji demetylazy JARID1A, ktéra uczestni-
czy w demetylacji H3K4me2/3 [14].

Kwas askorbinowy moze polepszaé wydajno$é
i doktadno$¢ procesu reprogramowania réwniez przez
utrzymanie prawidlowego wzoru pietna genomo-
wego w klastrze genéw Dlk1-Dio3 [57]. Obecno$¢ kwasu
askorbinowego w medium hodowlanym podczas repro-
gramowania MEF hamuje wyciszenie gendéw z allela
matczynego, ktére w ESC nie sa metylowane i ulegaja
ekspresji. Wykazano, ze AA zapobiega utracie acetyla-
cji histonu H3 oraz stymuluje trimetylacje H3K4 zapew-
niajgc otwartg konformacje chromatyny, co wstrzymuje

rekrutacje metylotransferazy Dnmt3a, dajac prawidtowo
utrzymywany imprinting DIk1-Dio3, charakterystyczny
dla ESC [57].

Kwas askorbinowy moze réwniez odgrywac role w rézni-
cowaniu komérek. Wykazano jego udziat w procesie doj-
rzewania limfocytéw T, co sugeruje jego epigenetyczng
role w regulowaniu funkcji immunologicznych [37].
Najnowsze doniesienia wskazujg, ze witamina C przez
wzmacnianie dziatania biatek TET uczestniczy w regulo-
waniu ekspresji czynnika transkrypcyjnego Foxp3, zaan-
gazowanego w rozwdj i funkcjonowanie regulatorowych
limfocytéw T (Treg), ktére odpowiadajg za utrzymanie
homeostazy uktadu odpornosciowego [53,70].

EPIGENETYCZNA ROLA WITAMINY C W ROZWOJU EMBRIONALNYM

Mimo ze wszystkie biatka TET wykazujg zdolno$¢ utle-
niania 5-mC, poziomy ich ekspresji sa bardzo rézne
w réznych rodzajach komérek i tkanek. TET1 i TET2
ulegaja silnej ekspresji w embrionalnych komérkach
macierzystych, natomiast poziom ekspresji TET3 jest
stosunkowo wysoki w oocytach oraz zygotach tuz po
zaptodnieniu i ulega spadkowi na kolejnych etapach
rozwoju embrionalnego [58,71]. U ssakéw podczas
wczesnych etapdw rozwoju zarodkowego nastepuje
epigenetyczne przeprogramowanie, ktére obejmuje
demetylacje i remetylacje DNA matczynego oraz ojcow-
skiego, z wyjatkiem sekwencji podlegajacych pietnowa-
niu. Bezpo$rednio po zaptodnieniu przedjadrzy genom
ojcowski przechodzi natychmiastowa demetylacje, nie-
zalezng od podziatéw zygoty. 5-Metylocytozyna zostaje
szybko zastgpiona 5-hmC w wyniku utleniania przez
TET3. Natomiast genom matczyny ulega demetylacji
pasywnej, stopniowo podczas pierwszych podziatéw
komérkowych przez zahamowanie Dnmt1[71]. P6Z-
niejsze doniesienia wskazuja jednak, Ze chromatyna
matczyna, podobnie jak ojcowska, moze ulegaé aktyw-
nej demetylacji od zygoty do 4-komérkowego zarodka
[63]. Nowy wzdr metylacji jest nanoszony z udziatem
Dnmt3a/3b w stadium blastocysty tuz po implantacji
zarodka [71].

Druga runda epigenetycznego przeprogramowania
zachodzi w pierwotnych komérkach rozrodczych (PGC,
primodal germ cells), w ktérej réwniez uczestnicza
biatka TET. DNA PGC ulega globalnej demetylacji, facz-
nie z wymazaniem wzoru genomowego pietna rodziciel-
skiego. Na tym etapie TET1 i TET2 ulegaja ekspresji na
do$¢ wysokim poziomie [31,71]. Biorgc pod uwage, ze
prawidtowe funkcjonowanie biatek TET wymaga obec-
nosci witaminy C, jej dostepno$¢ moze warunkowaé
poprawny przebieg demetylacji DNA w rozwoju embrio-
nalnym, wptywaé zaréwno na epigenetyczne przepro-
gramowanie komérek rozrodczych, jak i rozwijajacego
sie zarodka. Wykazano, ze witamina C indukuje globalna
demetylacje CpG w ludzkich komérkach embrionalnych
[9]. Badania in vitro wskazuja, ze jej obecno$¢ jest nie-
zbedna w procesie demetylowania DNA embrionalnych
komérek macierzystych przez indukcje TET11iTET2 [3,9].
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Ponadto wykazano, ze kwas askorbinowy odgrywa role
w utrzymaniu prawidlowego wzoru metylacji i ekspre-
sji gendéw imprintowanych w regionie DIk1-Dio3 [21,57].
Mozliwe jest zatem, ze niedostateczna podaz witaminy
C w czasie cigzy moze zaburzaé pietnowanie genomowe,
co moze rzutowaé na prawidtowy rozwdj postnatalny
[17]. Dane dotyczace wptywu kwasu askorbinowego na
dynamike proceséw metylacji i demetylacji podczas
rozwoju embrionalnego sa wciaz do$¢ skape. Niektdre
doniesienia sugerujg jednak, ze niedobdér AA u kobiet
podczas ciazy prowadzi do jego niedoboru u ptodu, ktéry
moze spowodowad nieprawidtowy rozwéj embrionalny
[54]. Wykazano, ze zmiany w genach kodujacych SVCT1
i SVCT2, ktére moga wptywaé na wewnatrzkomérkowy
poziom askorbinianu, sa zwiazane z ryzykiem przed-
wczesnego porodu [15].

EPIGENETYCZNA ROLA WITAMINY C W NOWOTWORACH

W przeciwienistwie do stosunkowo wysokiego poziomu
5-hmC wykrywanego w zarodkach, zwlaszcza w stadium
przedimplantacyjnym oraz w pierwotnych komdrkach
rozrodczych (PGC), komérki nowotworowe charaktery-
zuja sie bardzo niskim lub niewykrywalnym poziomem
5-hmC. Utrata 5-hmC jest nowa epigenetyczng cecha
wiekszosci typéw ludzkich nowotwordéw [10,32,35].
Mozliwymi mechanizmami zmniejszajacymi zawarto$é
5-hmC w DNA komdrek nowotworowych sa:

« mutacje w genach TET; np. mutacje TET2, upoSle-
dzaja aktywnos¢ katalityczna biatek enzymatycznych,
a w konsekwencji obnizaja zawarto$¢ 5-hmC w DNA
genomowym nowotwordw mieloidalnych, m.in. ostrej
biataczki szpikowej [30];

« mutacje w genach IDH, ktére prowadza do wytwarzania
2-HG zamiast 2-KG, bedgcego inhibitorem kompetycyj-
nym biatek TET [60,67];

+ obnizona ekspresja TET lub IDH [35].

Niedobdér AA moze réwniez wptywaé na aktywnosé
enzymatyczng biatek TET, powodujac zmniejszenie ilo-
$ci 5-hmC.

Wykazano, ze zmienno$¢ genu SLC23A1 kodujgcego
SVCT1 oraz SLC23A2 kodujacego SVCT2 jest zwigzana
z ryzykiem rozwoju niektérych typéw nowotwordw,
m.in. gruczolaka jelita grubego [16], raka pecherza [23],
raka zotadka [65], chtoniaka nieziarniczego [55]. Muta-
cje SF3B1, czynnika odpowiedzialnego za splicing RNA,
zidentyfikowano w przewlektej biataczce limfocytowej
i czerniaku teczéwki, jak réwniez innych nowotworach.
Mutant SF3B1 uczestniczy w alternatywnym splicingu
SLC23A2 dajac skrécong izoforme transportera SVCT2,
ktéra moze prowadzi¢ do niedoboru askorbinianu
wewnatrz komdrek nowotworowych [20,50]. Od dawna
w wielu doniesieniach wskazuje sie na istotng role kwasu
askorbinowego w prewencji i leczeniu raka. Idea zasto-
sowania AA w terapii przeciwnowotworowej zaktada, ze
w wysokich stezeniach, w obecnosci jonédw metali przej-
$ciowych moze wykazywaé aktywno$¢ prooksydacyjna.

Uwaza sie, ze farmakologiczne stezenia askorbinianu
moga dziata¢ cytotoksycznie na komérki nowotworowe,
co wigze sie z wytwarzaniem nadtlenku wodoru pod-
czas jego autooksydacji. Zastosowanie farmakologicz-
nych dawek witaminy C w terapii przeciwnowotworowe;j
pozostaje jednak kontrowersyjne z powodu odmiennych
wynikéw kilku badani klinicznych. Niemniej ekspery-
menty na modelach zwierzecych wykazaly hamujacy
wplyw askorbinianu na wzrost guzéw nowotworowych
[13]. Bedaca przedmiotem ostatnich bada# rola wita-
miny C w epigenetycznej modulacji aktywno$ci gendw
moze dostarczyé nowych informacji na ten temat. Wyka-
zano, ze w komérkach raka piersi i raka stercza obnizona
ekspresja TET1 jest zwigzana ze wzrostem inwazyjno$ci,
rozrostem guza oraz szybszym przerzutowaniem [25].
Zaobserwowano, ze nadekspresja TET2 w komdérkach
czerniaka powoduje wzrost poziomu 5-hmcC, cze$ciowo
odtwarzajgc profil 5-hmC charakterystyczny dla pra-
widlowych melanocytéw, a to jest zwigzane ze zmniej-
szeniem inwazyjnosci raka [35]. Wyniki te sugeruja, ze
czynnik pozwalajacy na przywrdcenie prawidtowego
poziomu 5-hmC w komérkach nowotworowych moze
odgrywaé potencjalna role w zwalczaniu tych nowo-
twordw. Poniewaz niemozliwe jest kliniczne wywotanie
nadekspresji TET lub IDH u pacjentdéw, alternatywa tera-
peutyczna maksymalizujgca dziatanie biatek TET wydaje
sie zastosowanie witaminy C, ktéra jako kofaktor diok-
sygenaz moze wzmacniaé aktywno$¢ katalityczng bia-
tek TET wystepujacych w komérkach nowotworowych.
Wyniki niedawno opublikowanych badar wskazuja, ze
kwas askorbinowy obecny w hodowlach komérek czer-
niaka w fizjologicznym stezeniu (0,1 mM) indukuje
wzrost zawarto$ci 5-hmC do poziomu obserwowanego
w zdrowych melanocytach, ktéry jest poréwnywalny
z efektem wywotanym nadekspresjg TET2. Zaobserwo-
wano ponadto, ze AA wplywa na zmniejszenie zto$liwo-
$ci komoérek czerniaka w stadium przerzutowym przez
hamowanie ich migracji i wzrostu [24]. Niezbedne sg jed-
nak dalsze badania, ktére pozwola ocenié udziat kwasu
askorbinowego w przeprogramowaniu komdrek nowo-
tworowych przez wptyw na aktywnosé biatek TET oraz
demetylaz histonéw zawierajacych domene JmjC.

PobsumowaNie

Badania ostatnich lat prowadzone w zakresie epigene-
tyki wskazuja na istotna role witaminy C w demetylacji
DNA i histonéw. Kwas askorbinowy dziata prawdopodob-
nie jako kofaktor TET i niektérych demetylaz histonéw
redukujac utleniona forme zelaza do Fe(II) niezbednego
do katalitycznej aktywnosci tych enzyméw. Nie wyklu-
cza sie jednak bezposredniego oddziatywania AA z tymi
biatkami enzymatycznymi. Przez regulacje epigenomu,
AA moze byl zaangazowany w rozwdj embrionalny,
postnatalny, starzenie sie, jak réwniez rozwdj niekté-
rych chordb, przede wszystkim nowotwordw ztosliwych.
Niedobdr witaminy C, moze zatem zaburzy¢ dynamike
proceséw metylacji i demetylacji DNA oraz histondéw, co
moze si¢ przyczyni¢ do zmian fenotypowych. Zawarto$é
askorbinianu wewnatrz komérki, a doktadniej wewnatrz
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jadra komdrkowego stanowi pule witaminy C dostepnej
m.in. dla dioksygenaz zaleznych od Fe(Il) i 2-KG. Jed-
nak poziom askorbinianu w jadrze pozostaje nieznany.
W wiekszosci opublikowanych dotychczas badaniach
oceniano gtéwnie stezenie AA w surowicy lub osoczu
krwi. Nie wiadomo réwniez, czy obecne zalecenia doty-
czace suplementacji witaming C sa odpowiednie do

PismiennicTwo

zapewnienia prawidlowej aktywnosci biatek TET oraz
demetylaz histonéw w réznych tkankach i na réznych
etapach rozwoju organizmu czlowieka. Zasadne wydaje
sie zatem podjecie badan dotyczacych roli witaminy
C w aspekcie epigenetycznym wykraczajacych poza
modele komdrkowe i zwierzece.
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