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ANOTACE
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zdroje ptijmu, aktualni stav hladiny vitaminu C v populaci a metabolismus. Hlavni ¢ast prace
se zabyva kofaktorovou funkci vitaminu C a jeho antioxidativnimi a prooxidativnimi
vlastnostmi. Posledni ¢ast je vénovana vlivu vitaminu C na riznd onemocnéni a zdravi

organismu.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

20GDD 2-oxoglutarat-dependentni  dioxygenazy, a-ketoglutarat-dependentni
hydroxylazy

AFR reduktaza askorbylova reduktaza volnych radikala

ALKB skupina RNA a DNA demethylaz

ARDS syndrom akutni dechové tisné

BDNF neurotroficky mozkovy faktor

BH2 dihydrobiopterin

BH4 tetrahydrobiopterin

DNA deoxyribonukleova kyselina

ECM extracelularni matrix

EGF epidermalni rastovy faktor

eNOS endotelialni syntdza oxidu dusnatého

FIH faktor inhibujici hypoxii indukovany faktor

FTO protein spojeny s tukovou hmotou a obezitou (fat mass and obesity

associated protein)

GLUT gluk6zovy transportér
HIF hypoxii indukovany faktor
IUPAC Mezinarodni unie pro Cistou a uzitou chemii (International Union

of Pure and Applied Chemistry)

LDL lipoproteiny s nizkou hustotou
L-DOPA L-3,4-dihydroxyfenylalanin

mRNA medidtorovd RNA

NADH nikotinamidadenindinukleotid hydrid
NADPH nikotinamidadenindinukleotid fosfat
NET6za neutrofilni extracelularni past

NF-xB nukleéarni faktor kappa B

NO oxid dusnaty

PAM peptidylglycin-a-amidujici monooxygendza
PHD prolylhydroxylazy obsahujici doménu
pVHL von Hippel-Lindauovy genovy produkt
RNA ribonukleova kyselina

ROS reaktivni formy kysliku



SOD superoxid dismutdza

SVCT transportér vitaminu C zavisly na sodiku

TET proteiny translokované na desdtém a jedendctém chromozomu (ten
eleven translocation proteins)

UV zafeni ultrafialové zafeni



UvVOD

Vitamin C, také znamy jako kyselina askorbovd, je kliCovym prvkem pro mnoho
biologickych procesti v lidském téle. Na rozdil od vétSiny zvitat si lidé nejsou schopni
vitamin C vytvofit a musi ho ziskavat z potravy.

Vitamin C je dilezitym kofaktorem pii nékolika enzymatickych reakcich. Tato vlastnost
ho ¢ini nezbytnym pro syntézu riznych latek v téle, které jsou klicové pro udrzeni zdravého
stavu tkani, bunék a celkového fungovani organismu. Utastni se biosyntézy kolagenu,
karnitinu a elastinu, metabolismu tyrosinu, pfemény neurotransmiteru dopaminu
na noradrenalin, aktivaci nékterych hormoni skrz o-amidaci a ma svoji roli jako kofaktor
1V genove expresi.

Vitamin C také funguje jako silny antioxidant, ktery chrani bunky pfed poskozenim
volnymi radikaly a pomahda udrZovat celkové zdravi a vitalitu. Naproti tomu vysoké davky
vitaminu C piisobi jako prooxidant nez antioxidant. To je také moznym divodem, pro¢ jsou
plazmatické hladiny peclivé regulovany na trovni absorpce a vylucovani v ledvinach.

Vitamin C ma Siroké spektrum biologickych funkci. Mezi hlavni patfi podpora
imunitniho systému, zdravi kiize a tkani. Diky svym protizanétlivym ucinkiim se nejcastéji
vyuziva jako prevence proti riznym onemocnénim. Nedostatek vitaminu C v diet¢ mlze vést
k vaznym zdravotnim problémum, jako jsou kurd¢je, a v extrémnich pripadech i1 smrt.

Tato préace se zabyva vyznamem, funkcemi a vlivem vitaminu C na lidské télo.
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1 HISTORIE

Nedostatek vitaminu C vede k vdznému stavu znamému jako kurdéje (skorbut).
Nejcastéjsi priznaky tohoto onemocnéni jsou krvaceni z dasni a kiize, zhorSené hojeni ran
a nachylnost k infekcim. Nelécend ma fatalni nasledky (Daud et al., 2016; Padayatty
and Levine, 2016). V dnesni dobé¢ se tento nedostatek vitaminu C jiz prakticky nevyskytuje
diky dostatecnému piijmu vitaminu C ze stravy a Siroké dostupnosti potravinovych dopliki
obsahujicich vitamin C (Lykkesfeldt et al., 2014; Pimetel, 2003; Souza ef al., 2021).

Poprvé se o takzvaném I€ku proti tomuto stavu dozvédél francouzsky prizkumnik
Jacques Cartier od domorodych obyvatel Ameriky, ktefi vitamin C pfipravovali jako horky
napoj z vytazku jehlici (Jukes, 1989). Pozdéji britsky chirurg James Lind uskutecnil 1écbu
na dvanacti namotnicich trpicich kurdéjemi. Z experimentu zjistil, Ze Gfinné byly pouze
podané citrony a pomerance (Carpenter, 2012).

Vroce 1928 Madar Albert Szent-Gyorgyi nevédomky izoloval z nadledvinek byka
kyselinu askorbovou, pfi snaze najit néco uplné jiného. Tuto latku pojmenoval hexuronova
kyselina. O ¢tyfi roky pozdéji American Charles Glen King izoloval vitamin C a potvrdil, ze
se jedna o tu samou slouceninu jako kyselina hexuronova. Nazev byl pozdé¢ji piejmenovan
na kyselinu askorbovou. V roce 1933 Angli¢an Walter Norman Haworth definoval chemickou
strukturu kyseliny askorbové. Szent-Gyorgyi a sir Haworth obdrzeli Nobelovu cenu za své

objevy (Carpenter 2012; Stone et al., 1972).
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2 ZAKLADNI INFORMACE

Vitamin C se fadi do skupiny vitamini rozpustnych ve vod¢. Vitaminy rozpustné
ve vodé se v organismu neukladaji do zasoby a rychle se vylucuji z téla, proto je potieba
jejich nepretrzity ptisun v potravé (Khaneghah ef al., 2019). Vitamin C je esencidlni Zivina
a nas organismus se bez n¢j neobejde (Devaki and Raveendran, 2017).

Vitamin C je dulezitou slouceninou i pro chemicky prumysl. Pouziva se pro ptipravu

novych chemikalii, enzymatickych ¢inidel a nanomaterialti (Devaki and Raveendran, 2017).

2.1 Molekularni struktura a zakladni vlastnosti

Vitamin C je L-enantiomer kyseliny askorbové. Jeho sumarni vzorec je CeHgOe.
Systematicky nazev dle Mezindrodni unie pro distou a uzitou chemii (IUPAC) je
(2R)-2-[(15)-1,2-dihydroxyethyl]-3,4-dihydroxy-2 H-furan-5-on (National Center
for Biotechnology Information, 2024). Jedna se o hydrofilni molekulu sloZzenou ze Sesti
uhlikd, ktera se svou strukturou podoba glukéze. V organismu se nachazi v redukované forme
(kyselina  askorbova, askorbat) nebo voxidované formé v podobé kyseliny
L-dehydroaskorbové (dehydroaskorbat), kterd je produktem oxidace, ztraty dvou elektrond,
kyseliny askorbové. Jedna se o reverzibilni reakci viz obrazek 1 (Carita et al., 2020; Kong,

2017). Vitamin C je silnym reduk¢nim ¢inidlem v nasem organismu (Carr ef al., 2023).

m 4. _7”0

& N
Kyselina L-askorbova Kyselina L-dehydroaskorbova
Obrazek 1 Oxidace kyseliny L-askorbové (upraveno dle Kong, 2017)

2.2 Zdroje

Vitamin C je syntetizovan vSemi druhy zvifat kromé& primatd vyssiho fadu, morcat,
nékterych netopyrd, ryb a ptakd. Téméf u vSech savct se kyselina askorbova vyrabi v jatrech
z glukozy. Konverze probiha postupné a kazdy krok je fizen jinym enzymem. Gen, ktery nesl
informaci o produkci L-gulonolaktonoxidazy, enzymu katalyzujici konecny krok v biosyntéze
kyseliny askorbové, u ¢loveka siln€ zmutoval. To zabrénilo jatrim pfeménit L-gulonolakton

na kyselinu askorbovou (Lykkesfeldt et al., 2014; Stone et al., 1972).
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Jelikoz si lidé vitamin C nedokdZou syntetizovat, musi ho pfijimat v potravé.
Mezi nejbohatsi zdroje patii ovoce a zelenina jmenovité citrusové plody, kiwi, papéja, jahody,
melouny, Cervend a zelend paprika, brambory, rajcata, zelena listovd zelenina atd. DalSim
zdrojem je maso a vnitfnosti zvifat, z nichz nejbohat$i jsou jatra. Obecné je ale pfisun
vitaminu C z zivoc¢icht nizky (Devaki and Raveendran, 2017).

Mnozstvi vitaminu C v potravindch zavisi na dobé skladovani a na vafeni
(viz Tabulka 1). Dlouhodobé varfeni a vaieni ve velkém mnozstvi vody zpisobuje unikéani
vitaminu C do vody. SniZeni ztrat vitaminu C miiZze byt docileno vafenim v pafe anebo
vafenim zeleniny s minimalnim mnoZstvim vody. SmaZeni také zachovava vétsi mnozstvi

vitaminu C nez vafeni (Dosed¢l et al., 2021; National Institutes of Health, 2019).

Tabulka 1 Mnozstvi vitaminu C v mg/100 g v Cerstvém ovoci a zeleniné a zmena jeho koncentrace

po tydnu uskladneént (Patrick et al., 2016)

Ovoce/zelenina Cerstva Po tydnu uskladnéni
Guava 69,60 52,80

Jablko 27,30 7,29

Pomeran¢ 74,67 51,79

Ananas 53,42 27,93

Rajce 27,93 9,93

Cervena paprika 81,53 28,26

Zelena paprika 27,62 10,65

2.3 Doporucené davky a fyziologické hladiny v organismu

Doporucend denni davka vitaminu C je v priméru 75 mg pro zeny a 90 mg pro muze
(viz Tabulka 2). Je vétSinou zajiSténa vyvazenou pestrou stravou, proto je nedostatek
vitaminu C v dneSni dobé vzacny a tykd se hlavné piipadi podvyzivy, malabsorpce,
onemocnéni ledvin atd. Nicméné existuji navrhy, ze doporucené davky jsou pfili§ nizké
v souvislosti s nesprdvnym Zivotnim stylem, stresem, stravou bohatou na zpracované
produkty a cukry. Cukry ve velkém mnozstvi brani vstfebavani vitaminu C, kvili kompetici
glukozy a askorbétu o jejich transportéry (Kazmierczak-Baranska et al., 2020).

Koncentrace vitaminu C v plazmé zévisi na zasob&, zdravi Clov€ka, vstfebavani
a vyluovani. Dosahuje hodnot od ~50 pmol/l a miZze dosdhnout az ~150 pmol/l.

Intracelularni hladiny vitaminu C dosahuji vyrazné vysSich koncentraci. Naptiklad lymfocyty
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dosahuji hladin vitaminu C ~4 mmol/l anebo neurony az ~10 mmol/l. Nejvétsi koncentrace

vitaminu C dosahuji nadledviny a hypofyza (Kazmierczak-Baranska et al., 2020).

Tabulka 2 Doporucené davky vitaminu C (upraveno dle Daud et al, 2016; National Institutes
of Health, 2019)

Vék Zena (mg/den)* Muz (mg/den)*
0-6 mésict 40 40
7-12 mésica 50 50
1-3 roky 15 15
4-8 roka 25 25
9-13 roku 45 45
14-18 roka 65 75
> 19 roka 75 90
Téhotenstvi/laktace

14-18 let 80/115

>19 let 85/120

*U kutakl se doporucena denni davka zvysuje k vyse uvedenym hodnotam.

N¢kolik preklinickych studii prokazalo vyznam vitaminu C v raném vyvoji, zejména
v mozku a v ramci kognitivnich funkci. Studie ukazaly, ze nizky stav vitaminu C u matky
vede ke zvySenému oxidacnimu stresu plodu, zhorSené nidaci vajicka a zvySenému riziku
komplikaci jako je napt. preeklampsie. Neni ale jasné, do jaké miry mize suplementace
vitaminem C toto riziko zmirnit. BEehem téhotenstvi se lidsky plod zcela spoléha na adekvatni
piijem vitaminu C matkou a na jeho transplacentarni transport. Experimentalni dikazy
naznaCuji, Ze tento transport je primarné fizen transportérem oznacovanym SVCT2
a predstavuje tak primarni zpisob zasobovani plodu vitaminem C. Koncentrace vitaminu C
ve fetalnim a postnatdlnim ustdleném stavu prevysuji koncentrace u matky, jak b&hem
t€hotenstvi, tak béhem kojeni. VétSina autorit proto doporucuje zvysSeny piijem vitaminu C
v rozmezi od 10 do 35 mg/den navic, aby se vykompenzovalo zvySené Cerpani z matetskych

zdrojl (Lykkesfeldt and Tveden-Nyborg, 2019).

2.3.1 Hypervitaminoza a hypovitaminoza

Vitamin C je obecné bezpecny a dobfe sndseny, a to i ve velkych davkach (Lykkesfeldt
et al., 2014). Velké davky (5-10 g) mohou vyvolat prijem a/nebo nadymani bficha. Zajimavé
je, ze 1 velmi vysoké davky vitaminu C podavané intraven6zné (rozsah od 1 do 200 g,

podavané opakovang) jsou u vétSiny pacientli dobie tolerovany. Vitamin C je v lidském
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organismu Castecné metabolizovan na oxalat. Vitamin C zvySuje hladinu oxaldtu v moci
v zavislosti na jeho déavce. Existuji proto obavy z mozného zvysSeni tvorby mocovych
kament. Intraven6zni vitamin C nebo velmi vysoké perordlni davky mohou urychlit
hemolyzu u pacienti s deficitem enzymu glukozo-6-fosfat dehydrogendzy. Peroralni
vitamin C miZze také zhorSit hemolyzu pacientil trpicich paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii.
Vitamin C je z velké ¢asti netoxicky, ale jeho vysokym davkam by se mélo vyhnout (Dosed¢l
etal.,2021).

Hypovitamin6za ma za nasledek mnoho probléml v organismu (viz kapitola 7).

Avitamin6za vitaminu C je neslucitelna se zivotem (Padayatty and Levine, 2016).

2.4 Aktualni stav hladiny vitaminu C v populaci

Vitamin C je asociovdn s mnoha demografickymi faktory a faktory Zivotniho stylu.
Pati mezi n€ pohlavi, vek, etnickd prislusnost, t€hotenstvi/laktace, t€lesnd hmotnost, kouieni
a dietni navyky. BéZna populace by proto méla v idealnim piipad¢ konzumovat piiblizné
110 mg/den, aby doslo k dosazeni adekvatni koncentrace 50 pumol/l cirkulujiciho vitaminu C
(Carr and Lykkesfeldt, 2023).

Dle studie Carr and Lykkesfeldt (2023) bylo zjisténo, Ze muzi potiebuji piijmout
vitaminu C o 1,2x vice nez zeny, aby dosahli ,adekvatni koncentrace vitaminu C v séru
50 umol/l. Je vSak nepravdépodobné, ze by to bylo pohlavi jako takové, co ovliviiuje
koncentraci davky, ale spiSe demografické a zivotni rozdily mezi pohlavimi, jako naptiklad
koufeni a té€lesnd hmotnost.

Koufeni je hlavnim zdrojem oxidanti. Existuji odhady, ze kazdy nadech cigarety se
rovnd vdechnuti asi 1014 radikalti z dehtové faze a 1015 radikalt z plynné faze. Aktivni
koufeni obvykle vycerpd zasobu vitaminu C o 25-50 % rychleji ve srovnani s nekutaky
(Lykkesfeldt and Tveden-Nyborg, 2019). Kufaci proto vyzaduji pfijem o 20-80 mg/den vyssi
nez nekufaci, aby dosdhli adekvatni koncentrace a vyrovnali jeho 2x vyssi spotfebu (Carr
and Lykkesfeldt, 2023; Lykkesfeldt and Carr, 2023). To vSe navzdory zvySené recyklaci
askorbatu v jejich organismu (Carr and Lykkesfeldt, 2023). Navic kufédci maji obvykle nizsi
dietni pfijem vitaminu C, coz déle ptispiva ke snizené hladiné v séru (Lykkesfeldt and Carr,
2023).

Lidé s vyssi hmotnosti vyZaduji také mnohem vétsi prijem. Vitamin C jako kofaktor
vyzaduje urcité koncentrace pro jeho optimalni aktivitu, kterou nemusi splnit niz§i mnozstvi

ve vétsim tele. V soucasnych analyzach ve srovnéani s leh¢imi dospélymi jedinci (<72 kg), by
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dospéli s vyssi télesnou hmotnosti (>91 kg) potiebovali dalsich 70 mg/den vitaminu C
k dosazeni adekvatnich sérovych koncentraci, coz se rovna dvojndsobnému pozadavku. Vyssi
spotfeba vitaminu C mulze byt zplsobena zanétem a zvySenym oxida¢nim stresem (Carr
and Lykkesfeldt, 2023).

Studie Carr et al. (2023) prokézala jasnou souvislost mezi diabetem a vyssi potifebou
vitaminu C. K tomu, aby diabetici doséhli adekvatnich cirkulujicich koncentraci, potiebuji
konzumovat odhadem 1,4 az 1,6nasobné vyssi mnozstvi vitaminu C. To znamena, ze diabetici
potiebuji kazdy den piijmout o 30-40 mg vitaminu C vice, coZ odpovida celkové denni davce
nejméné 125 mg. Pro definitivni stanoveni optimalnich ddvek pro diabetiky budou zapotiebi
dalsi studie.

Dle Carr and Lykkesfeldt (2023) nebyl pozorovan az tak vyznamny rozdil tdaji
u mladsich a starSich dospélych s ptijmem vitaminu C >75 mg/den. Bylo ale zjiSténo, ze starsi
dospéli potifebovali ~10 mg/den vice k dosazeni srovnatelného sérového stavu jako
u mladSich dospélych. Za vyssi pozadavky na stfedni a stars$i vékové skupiny pravdépodobné
muze vys$$i prevalence chronickych zdravotnich stavli a uc¢inky dlouhodobého koufeni
na organismus (Carr and Lykkesfeldt, 2023). Celkové ale neexistuji dostate¢na data
ke stanoveni doporuceného piijmu pro starsi lidi, zejména seniory. Studie dosud piinesly
rozporuplné vysledky pii pokusu o urceni, zda samo starnuti souvisi se snizenou hladinou
vitaminu C, nizSim pifijmem nebo jeho zménénou distribuci v téle (Lykkesfeldt and Carr,
2023).

Razna hladina vitaminu C u riiznych etnickych skupin je pfisuzovana rozdilné strave,
faktoriim Zzivotniho prostfedi a zivotnimu stylu (Carr and Lykkesfeldt, 2023). Vyzkum také
ukazal rozdily u genetickych polymorfismti transportéru SVCT u bilé a Cerné rasy. Tyto
snizenou absorpci vitaminu C ze stravy a tim 1 nizSi cirkulaéni koncentraci (Carr
and Lykkesfeldt, 2023; Dosed¢l et al., 2021).

Nizsi koncentrace jsou také typicky pozorovany u lidi s nizs$i socioekonomickou urovni
z divodu nizsiho pfijmu v potravé. Je také znadmo, Ze prevalence koufeni je vyS$i mezi

znevyhodnénymi skupinami (Carr and Lykkesfeldt, 2023).
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3 METABOLISMUS

3.1 Absorpce a transport

Vstiebavani vitaminu C probihd v bukalni sliznici ust, Zaludku a tenkém stieveé (nejvice
v distalnim ileu). Bukalni absorpce je zprostfedkovana pasivni difuzi, zatimco
v gastrointestinalnim traktu se vyskytuje spiSe aktivni transport (Dosed¢l et al., 2021; Igbal
et al., 2004). Vitamin C je transportovan do vSech typt bunck. Askorbat je prendsen aktivné
vyuzitim Na® kotransportu, naproti tomu dehydroaskorbat je pfenaSen pomoci transportérii

pro glukozu viz obrazek 2 (Johnston ef al., 2013).

Difuze

K. dehydroaskorbova

K. askorbovd

Plazma GLUT GLUT

SVCTI

Stievni epitel

Obrazek 2 Absorpce vitaminu C v stFevnim epitelu (upraveno dle Daud et al., 2016)

Doprava do enterocytl je zajiSténa pomoci transportért vitaminu C zavislych na sodiku,
konkrétné SVCTI1. Tento druh je lokalizovan jesté v jatrech, plicich, kizi, vajeCnicich,
prostaté a ledvinach. V ostatnich tkanich se nachdzi transportér SVCT2. Nejvice je tvoien
v nadledvinach, mozku, zejména v hypofyze a v kosternim svalstvu (Corti et al., 2010;
Dosed¢l et al.,, 2021; Mostafa et al., 2016). Oba transportéry vyuZivaji energii
z elektrochemického gradientu sodiku a jsou na ném striktné zavisli. Jednd se pouze
o jednosmérny transport, proto jsou vétSinou intracelularni hladiny vitaminu C mnohem vyssi

nez plazmatické (Corti et al., 2010; Dosedél et al., 2021).
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Glukozové transportéry (GLUT) ptfenasi pouze oxidovanou formu vitaminu C (kyselina
dehydroaskorbova). Jsou zprostfedkovany usnadnénou obousmérnou difuzi (Dosed¢l et al.,
2021). Po ni nasleduje rychld intracelularni redukce na kyselinu askorbovou v riiznych
buiikach, jako jsou erytrocyty, chondrocyty, hepatocyty atd. Kyselina dehydroaskorbova se
absorbuje 1 po celé délce tenkého lidského stfeva nezavisle na sodiku, také je transportovana
i redukovana v lumen endoplazmatického retikula a uvniti mitochondrii. Redukce vytvari
gradient kyseliny dehydroaskorbové zven¢i dovnitt, coz podporuje jeji vstup (Corti et al.,
2010; Rumsey and Levine, 1998).

Mezi typy glukézovych transportérd, zapojujicich se do transportu vitaminu C, se fadi
GLUTI, GLUT3 a patrné¢ GLUT4. Kyselina dehydroaskorbova sdili stejny transportér jako
glukoza, to vede ke kompetitivni inhibici zejména pii zménénych hladinach glukézy v séru

(Corti et al., 2010; Daud et al., 2016).

3.2 ExKkrece

Celkovy obsah vitaminu C v téle zdravych dospélych se pohybuje od 300 mg do 2 g
s vy$§imi  koncentracemi udrZovanymi v leukocytech, ocich, nadledvinach, hypofyze
a v mozku. Nadmérny pfijem neni metabolizovan a je vyluCovan hlavné moci, 1 kdyz méné
jak 1 % bylo nalezeno i ve stolici. Maximalni metabolické ztraty se pohybuji od 40 az 50 mg
na den, z toho bylo prokdzano, Ze kufaci je maji ptiblizné o 50 % vys§i neZ nekutaci (Daud
et al., 2016; Dosed¢l et al., 2021).

Vitamin C a jeho metabolity jsou vylu¢ovany ledvinami. Vyrazn¢ klesaji se snizujicim
se stavem a jsou ovlivnény neddvnym piijmem potravy (Fukuwatari and Shibata, 2008).
Podle Dosedél et al. (2021) tvoti podil vylouceny moci z 20 % nemetabolizovana kyselina
askorbova, z20 % 2,3-diketo-1-gulonové kyselina, z2 % kyselina dehydroaskorbova
a v priméru z 44 % oxaléatova forma.

Fyziologickd koncentrace je regulovdna zménou stfevni absorpce, ledvinovym
vylucovanim a bunéénym transportem (Daud et al., 2016).

Vitamin C je u¢inn¢ resorbovan diky transportéru SVCT1 nachazejicim se
na kartd¢ovém okraji proximalnich tubulli. Saturovany mechanismus reabsorpce je dilezity

pro udrzeni plazmatické koncentrace spolu se saturaci vstiebavani (Dosedél et al., 2021).
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3.3 Recyklace

Recyklace kyseliny askorbové z oxidované formy je potiebna k udrzeni intracelularnich
zasob ve vétsing€ bunék (May et al., 1998).

Uvniti bunky askorbat podléhéa oxidaci volnymi radikaly vznikajici v mitochondridlnim
metabolismu nebo z proteinti obsahujici Zzelezo. Tyto jednoelektronové oxidace produkuji
askorbylovy radikal a kyselinu dehydroaskorbovou, ktera vznikd bud’ dismutaci tohoto
radikdlu nebo jeho dalsi oxidaci. Kyselinu dehydroaskorbovou lze pak redukovat
na vitamin C pomoci gluthathionu nebo enzymu zavislych na gluthathionu viz obrazek 3
(May et al., 1998).

Dal$im mechanismem zapojenym do redukce askorbylového radikalu je
nikotinamidadenindinukleotid hydrid (NADH) dependentni systém zprostiedkovany
askorbylovou reduktazou volnych radikalti (AFR reduktdza) umisténou v bunééné membrané.
Byly popsany dva typy AFR reduktéz, ty, které jsou transmembranové a ty, které se nachazeji
ve vnitini membrané. Oba enzymy se zdaji byt na vhodném misté, protoze askorbylovy
radikdl se tvofi v plazmatické membrané redukci o-tokoferolu (viz kapitola 5.1.1
a viz obrazek 3), ¢imz ptlisobi proti radikdlim generovanym na intracelularni strané

(Figueroa-Méndez and Rivas-Arancibia, 2015).

Volny radikal Re RH
A \—/
,,,f' a-tokofe rCD T
/,: Sk Tokoferolovy radikal

&
’
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#
#
F

Cyklus Askorbat

vitaminu C
‘ Kyselina dehydroaskmv
RH

B \_/ Glum
/ — Udova ny gluthathion

Oxidovany gluthathion

Volny radikal

Obrdzek 3 Recyklace vitaminu C, jeho role pri neutralizaci volnych radikalii a jeho vztah s jinymi

antioxidanty (upraveno dle Daud et al., 2016)
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Thioredoxin reduktiza je enzym zodpovédny za udrzeni thioredoxinu v jeho
redukované formé. Nicméné existuji zpravy o schopnosti tohoto enzymu recyklovat kyselinu
dehydroaskorbovou a askorbylovy radikdl na askorbat cytosolovym procesem zavislym
na nikotinamidadenindinukleotid fosfatu (NADPH). Také kyselina dihydrolipoova je schopna
redukovat kyselinu dehydroaskorbovou, a 1 askorbylovy radikdl na askorbat
(Figueroa-Méndez and Rivas-Arancibia, 2015).

Snizeni mnozstvi transportéri pro kyselinu dehydroaskorbovou je limitujici
pro generaci askorbatu v buitkach. Kyselina dehydroaskorbova uvnitt buiky je rychle
redukovana na askorbat, ktery pak ztstava v buiice kvili jeho zdpornému naboji. Diky tomu
se tak muzou akumulovat alesponn pfechodné nizké koncentrace vitaminu C v bunikdch
postradajic SVCTs (May et al., 2005), protoZe transportéry pro kyselinu dehydroaskorbovou
se vyskytuji ve vSech buiikach (Nualart et al., 2003).

Vyznam studia téchto recyklacnich mechanisma je dilezity kvili tomu, Ze mnohé
z nich mohou byt poSkozeny ve stavu chronického oxida¢niho stresu. To ztézuje udrzovani
normdlnich koncentraci vitaminu C a zvySuje jeho pfijmové pozadavky (Figueroa-Méndez

and Rivas-Arancibia, 2015).

24



4 KOFAKTOR V ENZYMATICKYCH REAKCICH

Enzymaticka role vitaminu C je spojena s dvéma skupinami enzyma — dioxygenazami
a monoxygendzami. VSechny tyto oxygenazy jsou zavislé na vitaminu C a maji v jejich
aktivnim mist8, kov, a to Zelezo nebo méd. Udast vitaminu C na téchto enzymatickych
reakcich je dobfe zdokumentovdna. Pfesny mechanismus vSak neni zcela objasnén, ale

pripisuje se snizeni nebo udrzeni téchto kovl v redukovaném stavu (Dosedél ef al., 2021).

4.1 Vitamin C jako kofaktor pro 2-oxoglutarat-dependentni dioxygenazy

Vitamin C funguje  jako nezbytny kofaktor skupiny enzymu
2-oxoglutarat-dependentnich dioxygendz (20GDD, a-ketoglutarat-dependentni hydroxylazy).
20GDDs maji na svém aktivnim misté ionty zeleza. Pro jejich reakci je vyzadovéan
molekularni kyslik a 2-oxoglutarat, také nazyvany a-ketoglutarat, jako ko-substraty (Boo,
2022; Dosedé€l et al., 2021). Tato skupina enzymu sdili spole¢ny reakéni mechanismus,
ve kterém je hydroxylace substratu spojena s dekarboxylaci 2-oxoglutaratu (Bender, 2013).
Tyto enzymy hraji dlileZitou roli v metabolismu kolagenu a v mnoha dalSich biochemickych
procesech (Boo, 2022).

Uloha vitaminu C v téchto reakénich cyklech neni plné objasnéna, ale pravdépodobné
se jedna o udrzeni atomu zeleza v redukované podobé (Dosedél et al., 2021). Askorbat
(s vyjimkou) neni béhem hydroxylazové aktivity stechiometricky spotebovan, ani nefunguje

jako konven¢ni koenzym (Bender, 2013; Kuiper and Vissers, 2014).

4.1.1 Vitamin C a jeho role v genové expresi

Vitamin C ovliviiuje genomovou stabilitu v ramci genové exprese a jejich zmén v poli
epigenetiky (Brabson et al., 2021; Dosedél et al., 2021). Jedna se o demethylaci nukleobazi
deoxyribonukleové kyseliny (DNA) a ribonukleové kyseliny (RNA), demethylaci histont,
hydroxylaci ribozomt, hydroxylaci hypoxii indukovaného faktoru 1 o (HIF-1 o) atd.
(Dosed¢l et al., 2021). Tyto reakce jsou velmi citlivé a ndchylné k ¢astym mutacim vedoucich
ke karcinogenezi (Mandl et al., 2009; Zhang et al., 2019).

Proteiny translokované na desatém a jedenactém chromozomu (TET) reguluji hladinu
methylace DNA oxidaci 5-methylcytosinu na 5-hydroxymethylcytosin, 5-formylcytosin
a S-karboxylcytosin. Tyto oxidované methylcytosiny podporuji pasivni demethylaci
po replikaci DNA nebo aktivni DNA demethylaci opravou nukleotidovych bazich

a nahrazenim 5-formylcytosinu a 5-karboxylcytosinu nemethylovanym cytosinem. Nékolik
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studii za posledni desetileti ukédzalo, ze ztrata funkce TET vede k hypermethylaci DNA
ak zvySené nestabilit¢ genomu. Vitamin C zvySuje tvorbu 5-hydroxymethylcytosinu
a podporuje demethylaci DNA (Brabson et al., 2021).

Dalsi enzymy zapojené do epigenetiky je skupina RNA a DNA demethyldz (ALKB).
V soucasné dob¢ rozlisujeme devét ALKB homologti, ALKBH1-ALKBH8 a ALKBH9 dfive
znamé jako protein spojeny stukovou hmotou a obezitou (FTO). Jsou zodpovédné
za hydroxylaci methylovanych nukleosidovych bazi s rtiznou substratovou specifitou. FTO
a ALKBHS5 maji velkou specifitu k demethylaci N6-methyladeninu uvnitt RNA (Dosed¢l
etal.,2021).

Histonové demethyldzy katalyzuji odstranéni methylovych skupin na histonovych
lysinech a argininech. Nasledkem je tvorba sukcindtu a formaldehydu jako konecnych
produkti (Dosedél et al., 2021; Mandl et al, 2009; Zhang et al., 2019). Aktivita téchto
enzymil v zavislosti na askorbatu byla prokdzana pti demethylaci trimethylovanych lysinil
v histonu H3 (Mandl et al., 2009).

Ribozomalni oxygenazy maji specifickou strukturu obsahujici C-termindlni domény
oktidlené Sroubovice (winged-helixu). Jaderny antigen 53 indukovany onkogenem MYC
katalyzuje hydroxylaci histidinu v ribozomalnim proteinu rpL27 a nukledrni protein 66
katalyzuje hydroxylaci v ribozomalnim proteinu rpL8. Aktivita ribozomalnich oxygenaz je
omezend hypoxii (Dosedél et al., 2021; Ge et al., 2012).

20GDDs také hlidaji hypoxii indukovanou genovou expresi hladiny HIF-1 o (Fujii
et al., 2022). Zahrnuji konkrétn€ prolyl-4-hydroxyldzu, prolylhydroxyldzy obsahujici doménu
(PHD) a faktor inhibujici HIF (FIH) (Dosed¢l et al., 2021; Fujii et al., 2022).

HIF-1 o je transkripcni faktor dulezity pifi udrzovani kyslikové a energetické
homeostazy. Podporuje expresi genti kodujici proteiny, které zvySuji bunécnou zasobu
kysliku a tvoti substraty poskytujici energii (Hellwig-Biirgel et al., 2005; Kuiper and Vissers,
2014). Aktivacni stav HIF-1 podléha dvoji kontrole, stabilit¢ vlastniho proteinu a jeho
transkripéni aktivité, kterd je regulovana hydroxylacnimi reakcemi. Protein HIF-1 je
v buikdch neustdle syntetizovan a za normadlnich fyziologickych podminek je i rychle
degradovan. K degradaci dochdzi pomoci hydroxylace prolinovych zbytkd 402 a 564
prolylhydroxylazami (Kuiper and Vissers, 2014). Principem této reakce je jak u jinych
20GDDs to, 7e se kyslik navaze na nehemové Fe?* enzymu PHD, dojde k jeho $tépent,
pficemz jeden atom kysliku se pfenese na prolinovy zbytek a druhy vytvoii CO; a sukcinat
z 2-oxoglutaratu.  Askorbat je nutny  k zabranéni  spontanni  oxidace  Fe?".
Prolyl-hydroxylovany HIF-1 je okamzit¢ zachycen von Hippel-Lindauovym genovym
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produktem (pVHL) piisobicim jako substrat rozpoznavajici podjednotku E3-ubikvitin ligazy.
AZnavyjimky je polyubikvitinovany HIF-1 okamzit¢ degradovan proteazomem 26S
(Hellwig-Biirgel et al., 2005). Dale dochazi k dal$i hydroxylaci na asparaginu 803 HIF-1
pomoci FIH. Tato reakce zabrafuje reakci s proteinem p300 a aktivaci transkripce. Spole¢né
tyto udalosti umoznuji rychlou reakci na bunécné stresory, kdy dochazi k poklesu
hydroxylacnich aktivit. To okamzit¢ zastavuje degradaci HIF-1 umoznujici akumulaci
proteinu a také aktivaci transkripéni odezvy. Aktivace HIF-1 je tedy zavisla na aktivité
hydroxyldz zodpovédnych za modifikaci HIF-1 a podjednotky (Kuiper and Vissers, 2014).

Produkce HIFs miize byt také indukovana v uréitych piipadech normoxie. Co®" a Ni**
mohou v buiikkach zptisobit reakci podobnou hypoxii. Prechodné kovy katalyzuji oxidaci
askorbatu. Ni** vy&erpa intracelularni askorbat a timto plsobenim inhibuje hydroxylaci
proteini jako je HIF-1 a a HIF-2 o a zptisobuje stres podobny jako za hypoxie (Mandl et al.,
2009).

Vitamin C je také nezbytnym kofaktorem v metabolismu extraceluldrni matrix (ECM).
Nedostatek ovliviiuje expresi kolagenu, lamininu, riznych povrchovych integrint a elastinu.
Vliv vitaminu C na transkripci jejich mediatorové RNA (mRNA) v specifickych genech
zustava ale nejasny. Pii interakci ECM a kyseliny askorbové je nezbytna zména oxidacniho
potencialu pro urceni konkrétnich €inkti na expresi danych genti. Naruseni ECM ma hluboké
ucinky na bunécnou diferenciaci a genovou expresi (Johnston ef al., 2013).

Mezi dalsi naruseni exprese mutize dojit, kdyz askorbat a RNA spolu vytvoti komplex
(u part bazi GC a AU). Tento jev muze nastat pfi malé zmén¢ sekundarni struktury RNA, coz
muze ovlivnit stabilizaci nebo destabilizaci danych transkriptd. Genovou expresi, se
zahrnutim kyseliny askorbové, mohou dale narusit nedostatecn¢ hydroxylované produkty
nebo peptidy, produkty peroxidace lipidi, otevirani a zavirani urcitych iontovych kanalt atd.

(Johnston ef al., 2013).

4.1.2 Vitamin C a jeho role v biosyntéze kolagenu

Vitamin C je dullezity kofaktor pro syntézu kolagenu a pozdé€ji i1 pro jeho
postsyntetickou modifikaci (Bender, 2013). Vitamin C ovliviluje prolylhydroxylazové
domény enzymdi, potfebné pii hydroxylaci prolini (Aghajanian et al, 2015). Celkové
vykonava funkci kofaktoru b€hem kolagenového zpracovani, aktivace prokolagenové mRNA,
inhibice matrixovych metaloproteinaz, které jsou zodpovédné za degradaci kolagenovych
vldken a aktivace fibroblastli ur¢enych pro novou a spravnou tvorbu kolagenu (Boo, 2022;

Yussif, 2018).
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Jedna z posttranslacnich modifikaci kolagenu je hydroxylace aminokyselinovych
zbytki jako je prolin, lysin, asparagin, aspartat a histidin. V ptipad¢ kolagenu je obsah prolinu
a lysinu zvlasté¢ vysoky, hydroxylace téchto aminokyselinovych zbytkt je dllezita
pro stabilizaci struktury kolagenovych proteinii (Boo, 2022).

Nejlépe prostudovany enzym z tfidy 20GDDs je prokolagen-prolin hydroxylaza.
Predpoklada se, ze ostatni nasleduji v podstaté stejny mechanismus. Prvnim krokem jejiho
pusobeni je navazani kysliku na Zelezo v enzymu (viz obrdzek 4). Navazuje vazba
2-oxoglutaratového substratu, co ma za vysledek dekarboxylaci a odpojeni sukcinatu.
Ferrylovy radikal ztstava v aktivnim misté enzymu. To katalyzuje hydroxylaci prolinu, a to
obnovi volné Zelezo, které prochazi dal§i reakci s kyslikem. Za hydroxylace prolinu
a dekarboxylace 2-oxoglutaratu se v prubéhu c¢asu v reakci oxiduje askorbat (ale ne
stechiometricky). Cisty enzym je aktivni i za nepiitomnosti askorbatu, ale po 5-10 s (pfiblizné
15-30 cykld pasobeni enzymu) rychlost reakce klesa. Ztrata aktivity je zplisobena vedlejsi
reakci vysoce reaktivniho ferrylového radikalu, ktery Zelezo oxiduje na Fe*, jenz je
katalyticky neaktivni. Jeho aktivita je obnovena pouze askorbatem, ktery zredukuje zelezo
zpét na Fe** (Bender, 2013). Vitamin C je proto nezbytny pro zamezeni piiznakil kurdéji

souvisejicich s postizenim tvorby pojivoveé tkané (Dosedél et al., 2021).
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Obrdzek 4 Reakce enzymu prokolagen-prolin hydroxylazy (upraveno dle Bender, 2013)
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4.1.3 Vitamin C a jeho role v tvorbé elastinu

Elastin je také vystaven hydroxylaci zdvislé na askorbatu. Funkce této modifikace je
méné prostudovana nez u kolagenu. Vitamin C v tomto piipadé nefunguje jako agonista. Rada
studii ukézala, ze askorbat vede ke zvySené produkci kolagenu a snizené syntéze elastinu
(Derricks et al., 2013). Vitamin C pravdépodobné destabilizuje mRNA tropoelastinu
a zpusobuje pretizenou hydroxylaci na prolyl/lysylovych zbytcich molekul tropoelastinu,

¢imz podporuje jejich intracelularni akumulaci a inhibuje jejich sekreci (Hinek et al., 2014).

4.1.4 Vitamin C a jeho role v biosyntéze karnitinu

Askorbat je kofaktorem dvou enzymdu, v-butyrobetainhydroxylazy
a e-N-trimethyllysinhydroxylazy, ucastnici se hydroxylace v draze biosyntézy karnitinu
(Johnston e al., 2013). Karnitin je sloucenina potfebna pro oxidaci mastnych kyselin
(Johnston ef al., 2006).

Pti ni je prvnim reakénim  produktem  6-N-trimethyllysin, vznikajici
N-methylaci lysinu. Druhy reakéni produkt, 3-hydroxy-6-N-trimethyllysin, je tvofen
v cytosolu hydroxylaci uhliku C3 6-N-trimethyllysinu. Pravé tato reakce vyzaduje ucast
vitaminu C a Fe*. Naproti tomu pro vytvofeni trettho reakéniho produktu
y-trimethylaminobutyraldehydu je potieba vitamin B6. Vysledkem oxidace aldehydu
na karboxyl je ¢tvrty reakéni produkt y-butyrobetain (deoxy-L-karnitin), ktery je prekurzorem
kone¢ného produktu L-karnitinu. Ten vznika oxidaci y-butyrobetainu, které se také ucastni
vitamin C a Fe?" (Harmeyer, 2002). Zakladni schéma reakce syntézy karnitinu je uvedeno

na obrazku 5.
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Obrazek 5 Biosynteticka drdha karnitinu (upraveno dle Pekala et al., 2011)

Na zéklad¢ studie Furusawa et al. (2008) na mySich nemohoucich si sami syntetizovat
vitamin C, bylo zjiSténo, ze vitamin C v syntéze karnitinu neni tak esencidlni, jak se
predpokladalo. Z vysledki autofi usuzuji, ze gluthathion muze nahradit vitamin C

v biosyntetické draze karnitinu, pokud je vitamin C v jatrech vycerpan.

4.1.5 Vitamin C a jeho role vramci dalSich 2-oxoglutarat-dependentnich

dioxygenaz

Prolinhydroxylazy jsou také vyzadovany pro postsyntetickou modifikaci
osteokalcinovych kosti a pro slozku CLq komplementu (Bender, 2013).

Aspartyl-B-hydroxylazy katalyzuji hydroxylaci aspartylu a asparaginylového zbytku
v epidermalnim ristovém faktoru (EGF) a také v tadé dalSich proteinli, majici doménu

podobnou jako EGF, vcéetné n€kolika K-dependentnich srdzecich faktor (Bender, 2013).

30



4.2 Vitamin C jako kofaktor pro monooxygeniazy dependentni na

vitaminu C

Existuji dv€é monooxygenazy zavislé na vitaminu C: dopamin-B-hydroxylaza
a peptidylglycin-a-amidujici monooxygenaza. Oba enzymy jsou spojeny se syntézou

hormonti a obsahuji méd’ ve svém aktivnim centru (Dosedél et al., 2021).

4.2.1 Vitamin C a jeho role v syntéze katecholaminii

Vitamin C ovliviluje syntézu katecholaminli ve dvou krocich. Enzym tyrosin
hydroxyldza (20GDD) recykluje tetrahydrobiopterin, ktery je potiebny pro syntézu
L-3,4-dihydroxyfenylalaninu (L-DOPA) (May et al., 2013).

Dopamin-B-hydroxyldza je enzym podilejici se na syntéze adrenalinu a noradrenalinu
z tyrosinu v centralni nervové soustavé a v dieni nadledvin. Aktivni enzym obsahuje méd,
ktera se béhem hydroxylace substratu oxiduje na Cu?’. Tato konkrétni reakce vyzaduje
askorbat, ktery se pfi ni oxiduje na monodehydroaskorbat. V chromafinnich granulach je
monodehydroaskorbat redukovan elektrony poskytnutymi askorbatem z cytosolu, které se
do granuli dostaly transmembranovym transportem pies cytochrom b561. Vysledny
monodehydroaskorbat je redukovan pomoci mitochondridlni reduktazy vnéjsSi membrany

na askorbat (Bender, 2013).
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Obrazek 6 Biosyntetickd draha katecholaminovych neurotransmiterit (upraveno dle Daubner et al.,

2011)

Jak je na obrazku 6 znazornéno fenylalanin hydroxyldza pievadi fenylalanin na tyrosin,
ten je hydroxylovan tyrosin hydroxylazou na L-DOPA. L-DOPA je konvertovana na dopamin
pomoci enzymu dekarboxylazy aromatickych L-aminokyselin. Dopamin-B-hydroxylaza
hydroxyluje dopamin na noradrenalin, ktery je methylaci pieveden na adrenalin pomoci

fenyletanolamin N-methyltransferazy (Daubner ef al., 2011).

4.2.2 Vitamin C a jeho role v aktivaci nékterych hormont skrze a-amidaci

Peptidylglycin-a-amidujici monooxygendza (PAM) je bifunkéni enzym katalyzujici
dvoustupniovou karboxytermindlni amidaci peptidi. Je exprimovan v nejméné sedmi
proteinovych formach, které jsou vysledkem $tépeni RNA na riznych mistech (Dosed¢l ef al.,
2021). PAM je jediny znamy lidsky enzym, ktery je schopny katalyzovat a-amidaci peptidi.
Reakce je klicovd pro produkci fady hormonti a neurotransmiteri napt. kalcitoninu,
oxytocinu, vasopresinu, glukagonu podobnému peptidu, substance P, neuropeptidu Y,

(Dosedél et al., 2021), uvolnujicich faktort pro ristovy hormon, kortikotropinu, thyrotropinu,
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pro-adrenokortikotropnimu hormonu, melanotropintim, cholecytokininu a gastrinu (Johnston
et al., 2013). Mize také pfeménit na amidy latky neproteinové povahy jako glyciny mastnych
kyselin (Dosedé€l et al., 2021). PAM se nachdzi v sekre¢nich granulich neuroendokrinnich
bun¢k v mozku, hypofyze, stitné zlaze a v podcelistnich zldzach (Johnston ef al., 2013).

PAM se skladd ze dvou aktivnich enzymatickych mist, z nichz jedno katalyzuje
hydroxylaci a-uhliku glycinu (PHM — o-hydroxyla¢ni peptidylglycin monooxygendzova
doména), druhé dealkylaci hydroxyglycinového meziproduktu uvolnénim glyoxylatu
(PAL — a-hydroxyglycin a-amida¢ni lydzova doména) viz. obrazek 7 (Carr and McCall,
2017; Dosedél et al., 2021). Byvalé aktivni misto je sloZeno ze dvou iontli médi. Askorbat
pravdépodobné umozZiuje konverzi mezi médnatym a médnym stavem a je pil ni
stechiometricky redukovan na askorbylovy radikal. Vitamin C muize byt v reakci nahrazen

ostatnimi reduk¢nimi ¢inidly. Ty jsou ale oproti nému mén¢ u¢inné (Dosedé¢l et al., 2021).

H
Tyr Trp N C
e -~ S
P’ PR ¢ X

Glycinem prodlouZeny peptid

0, Kyselina askorbova
PHM
H,O Kyselina dehydroaskorbova
OH
..
\_.f!'\ rp'\ H T
e’ Phé”  SC7 o

OH

Peptidyl (2-hydroxyglycin)

l PAL
OH
Tyr Trp NH O G
~ ~ 2 S
Pro/ Phe/ ~\‘\‘c;"/ Q’*o
H
Endomorfin-1 amidovany Glyoxylat

na C-termalnim konet

Obrdzek 7 Syntéza endomorfinu-1 enzymem PAM (upraveno dle Carr and McCall, 2017)
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5 ANTIOXIDATIVNI VLASTNOSTI

Volné radikaly a oxidanty hraji v metabolismu dvoji roli, bud’ jako toxické latky anebo
prospésné slouceniny v reakci na exogenni stimulace. Jsou produkovany z normaélnich
metabolickych aktivit organismu nebo faktorii zivotniho prostfedi (zneciSténi, cigaretovy
kout, radiace atd.) Pokud organismus z n¢jakého diivodu nedokaze vychytat volné radikaly,
dochazi k jejich akumulaci a vytvafi se v téle oxidacni stres. Oxidacni stres tedy vznika, kdyz
tvorba volnych radikalii piekracuje schopnost ochrany proti nim. Tento proces vede k vyvoji
chronickych a degenerativnich onemocnéni jako je rakovina, autoimunitni poruchy, starnuti,
revmatoidni artritida, kardiovaskularni onemocnéni, neurodegenerativni onemocnéni atd.
(Pehlivan, 2017).

Antioxidanty délime na enzymatické (kataldza, glutathion peroxiddza, superoxid
dismutdza (SOD) atd.) a neenzymatické (vitamin E, gluthathion, kyselina mocova atd.)
(Pullar et al., 2017; Yussif, 2018). Vitamin C je silny neenzymaticky antioxidant majici
schopnost darovat atom vodiku a vytvofit relativné stabilni askorbylovy radikal (Pehlivan,
2017; Yussif, 2018).

Reaktivni formy kysliku (ROS) zptsobuji oxidacni stres a poskozeni citlivych molekul
jako jsou proteiny, baze na nukleotidech, polynenasycené mastné kyseliny. Superoxid je
kyslikovy radikal, ktery ve vétSiné pripadi vznikd jako prvni pii metabolickych pfeménach
molekul kysliku. Superoxid reaguje s omezenym poctem sloucenin a obecné je povazovany
za mén¢ reaktivni, nez je hydroxylovy radikal anebo jiné ROS v téle. Nicméné jeho neparovy
elektron mize byt pfenesen na jiné molekuly a ptsobit jako inicidtor radikalové tetézové
reakce, kterd nasledné zpiisobi produkci toxickych radikall, jako jsou ty hydroxylové.
Eliminace superoxidu pomoci SOD nebo jinych antioxidanti se povazuje za jednu

z primarnich dilezitosti pro zivé organismy (Fujii et al., 2022).

5.1 Vitamin C a jeho tiloha v ochrané lipidi

Vitamin C chrani pfed peroxidaci lipidi tim, Ze plsobi jako neutralizator ROS
a zpusobuje  jednoelektronovou redukci lipidovych  hydroperoxylovych  radikali
prostfednictvim redoxniho cyklu vitaminu E. Peroxylové radikdly poskozuji jiné
makromolekuly (DNA, RNA, proteiny) a iniciuji cytotoxické, genotoxické a zanétlivé reakce
(Dosed¢l et al., 2021).

Vitamin C také pfeménuje peroxylové radikdly na nereaktivni produkty tvorbou

komplexu s nimi. To poméaha zabranit jejich interakci s makromolekulami a zpusobit jejich
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poskozeni (Pehlivan, 2017). Vitamin C je velmi reaktivni pfi styku s peroxylovymi radikaly
(vice nez polynasycené mastné kyseliny). Proto kdyz jsou generovany v plazmé, vitamin C se
spotiebovavd mnohem rychleji nez jiné antioxidanty napf. kyselina mocovd, bilirubin,
vitamin E. Naproti tomu vitamin C neni tak u¢inny ve vychytdvani hydroxylovych anebo

alkoxylovych radikalti (Johnston et al., 2013).

5.1.1 Vitamin C a jeho uloha pri obnové vitaminu E

K oxidativni modifikaci proteinovych ¢asti lipoproteind s nizkou hustotou (LDL) mize
dojit v diisledku oxidacniho stresu prostiednictvim ROS tvofenym napt. leukocyty.
Antioxidant prvni fady v tomto pfipad¢ je a-tokoferol, ktery je 1 nejCastéjsSi antioxidantem
LDL. Nicmén¢ vytvofeny a-tokoferolovy radikdl mtize ptsobit jako prooxidant pokud neni
vychytavan. Tady vitamin C hraje klicovou roli, protoze obnovuje oa-tokoferol. Vytvoreny
askorbylovy radikal neni pfili§ reaktivni (Dosedé€l et al., 2021) a je relativné stabilni. Jedna se
o molekulu s primérnou zivotnosti 10 az 5 s. Jeho nizka aktivita je zptisobena schopnosti
neparového elektronu rezonovat mezi uhliky 1° a 3" bez interakce s kyslikem
(Figueroa-Méndez and Rivas-Arancibia, 2015). Také jeho preferovanou reakci je tvorba
kyseliny dehydroaskorbové ze dvou molekul tohoto radikalu. Radikal mtze byt také pfimo
transformovan na kyselinu askorbovou pomoci NADH nebo NADPH dependentnich enzymi
jako je thioredoxin reduktdza a cytochrom b5 reduktaza (Dosed¢€l et al., 2021). Vitamin C
tedy neptimo inhibuje peroxidaci lipidii (Lykkesfeldt ez al., 2014).

5.2 Vitamin C a jeho tloha p¥i ochrané endotelu

Vitamin C pomaha chranit vaskularni endotel zvySenou tvorbou oxidu dusnatého (NO)
pomoci endotelialni syntazy oxidu dusnatého (eNOS). NO zptsobuje relaxaci bun¢k hladkého
molekul dilezitych pii ateroskleroze. Aktivita eNOS je inhibovana ROS, které oxiduji a tim
1 vyCerpavaji tetrahydrobiopteron, zékladni kofaktor tohoto enzymu. Askorbat castecné
zabrafiuje ztraté enzymové aktivity udrzovanim tetrahydrobiopterinu v redukované a aktivni
formé (Aguirre and May, 2008).

Dale vitamin C pulsobi v prevenci endotelidlni dysfunkce tim, Ze zabranuje adhezi
leukocytli na endotelidlni builky zpiisobenou oxidovanym LDL a cigaretovym koufem.
Snizuje hladinu ROS v endotelidlnich buiikdch in vitro, obnovuje pritokové zavislou

vazodilataci naruSenou koufenim a normalizuje u kufdka a pacientd s ischemickou chorobou

35



srdecni latky reaktivni s kyselinou thiobarbiturovou (neselektivni marker peroxidace lipidl)

(Dosed¢l et al., 2021).

5.2.1 Vitamin C a jeho uloha pri obnové tetrahydrobiopterinu

Vitamin C obnovuje tetrahydrobiopterin (BH4) z trihydrobiopterinového radikalu,
i kdyz tato reakce je relativné specificka, stejnou redukci na BH4 mutze provést také enzym
eNOS. Mechanismus, kterym vitamin C udrzuje hladiny BH4, neni proto zcela jasny
(Dosedél et al., 2021; Mortensen and Lykkesfeldt, 2014). Pravdépodobné se ale jedna
o vychytavani jinych radikald, které miizou oxidovat BH4. BH4 stabilizuje vSechny formy
reaktivniho dusiku a eNOS (Dosed¢€l ef al., 2021).

Pti nedostatku vitaminu C a pfi oxidativnim stresu se BH4 oxiduje pomoci ROS. To
snizuje dostupnost tohoto kofaktoru a vede k tvorbé dihydrobiopterinu (BH2), ktery se vaze
na eNOS a zpiisobuje jeji rozpojeni. Takovy enzym uz nemiize produkovat NO, namisto néj
produkuje superoxid. BH2 miize byt redukovan zpét na BH4 pomoci dihydrofolatreduktazy
(Dosedé€l et al., 2021), ale askorbat uz obnovit BH4 z BH2 nedokaze (Dosedél et al., 2021;
Mortensen and Lykkesfeldt, 2014).

K oxida¢nimu stresu dochazi, protoze zvySené hladiny superoxidu v obéhu nemohou
byt normalizovany fyziologickymi koncentracemi vitaminu C, ktery ma nizs§i afinitu
k superoxidu nez ma superoxid k NO. V duasledku toho NO reaguje se superoxidem na vysoce
reaktivni peroxynitrit. Peroxynitrit miize také oxidovat BH4 a zptsobit rozpojeni eNOS. Kdyz
je vsak vitamin C podavan ve vysokych davkach intravendzn€, ma se za to, ze soutézi s NO
o superoxid. Superoxid je pak neutralizovan a NO miize vykondvat svou ochrannou

endotelialni funkci (Dosed¢l ef al., 2021).

5.3 Vitamin C a jeho tloha pri ochrané DNA

Kromé ochrany proti peroxidacnimu poskozeni lipidl, vitamin C také poskytuje urcity
stupent ochrany proti oxidaci DNA. Oxida¢ni poSkozeni DNA je zvlasté¢ nebezpecné kvili
riziku vzniku mutaci, které mohou vést k rakoviné nebo rliznym vrozenym vadadm (Johnston
et al., 2013). Modifikace bazi, zlomy fetézcii nebo adukty DNA jsou nejcastéjSim poskozenim
zpisobenym  ROS.  Skodlivym  faktorem je predev§im  hydroxylovy radikél
(Kazmierczak-Baranska ef al., 2020).

Guanin je baze, kterd se snadno oxiduje, coz zpusobuje, Ze 8-oxoguanosin a jeho
piislusny nukleosid 8-oxodeoxyguanosin jsou nejcastéjSim poskozenim DNA (Johnston et al.,

2013; Kazmierczak-Baranska et al., 2020). Jde o mutagenni poskozeni, protoze dochazi
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k chybnému parovani 8-oxodeoxyguanosinu s adeninem, ktery v dal§im replikacnim cyklu
muze zpusobit transverzni mutaci G na T (Kazmierczak-Baranska et al., 2020). Tyto a dalsi
modifikované béze vedly k ndzoru, ze bunky musi opravit kolem 105 oxidacnich 1ézi
na bunice za den. Po suplementaci vitaminu C byl zaznamenan vyrazny pokles hladiny
8-oxodeoxyguanosinu v lidskych spermiich. Nicméné kvili nizkym koncentracim v jadrech
mnoha bun¢k zlstava nejasné, jestli ma vitamin C relativni vyznam pro ochranu DNA

(Johnston et al., 2013).

5.4 Vitamin C a jeho tloha pri ochrané proteinii

Mezi piiklady oxidace proteinti patii oxidace proteini s dlouhou Zivotnosti
(napf. krystalin vocni Cocce), oxidace inhibitoru a-proteindzy a oxidace produkti
a konecnych stadiich glykace asociované s diabetem. Nejc€astéjSim tercem takovych reakci je
tyrosin, N-koncové aminokyseliny a cystein (Johnston et al., 2013).

Suplementace vitaminem C se zdd, Ze ma ochranny ucinek proti t€émto oxidacim.
Tvorba karbonylového proteinu, prekurzoru glykacnich produktd, byla zvySena u morcat
s kurd€jemi a nésledn€ sniZzena po doplnéni vitaminu C (Johnston et al, 2013). Karbonyly
jsou odvozeny od aminokyselinovych zbytkli. Jsou oxidované v reakcich s Castecné
redukovanymi kyslikovymi slouceninami, ve kterych jsou v ur€itych ptipadech produktem
uhlikové a kyslikové radikaly (Gebicki et al., 2010). Bylo také prokazano, Ze suplementace
vitaminem C snizuje tvorbu nitrotyrosinu u pacientll postizenych zanétem zaludku vlivem

Helicobacter pylori (Johnston et al., 2013).
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6 PROOXIDATIVNI VLASTNOSTI

Antioxida¢ni potencial vitaminu C je pfipisovan jeho schopnosti darovat elektrony.
Poskytnuti téchto elektronti iontim kovt stimuluje dalsi oxida¢ni reakce. Ve skutecnosti tedy
funguje jako antioxidant i jako prooxidant v zavislosti na prostiedi, ve kterém se nachazi.
Nicméné prooxidativni vlastnosti nejsou vzdy skodlivé a miizou mit prospésné funkce, jak
dokazuji farmakologické davky vitaminu C pouzivané pii protinadorové chemoterapii (Fujii
etal.,2022).

Vitamin C redukuje kovové ionty (Cu®" a Fe’"), které generuji volné radikaly
piispivajici k patologickym uginkiim. Napfiklad vitamin C redukuje Fe*" na Fe**, Fe*" se pak
muze znovu oxidovat a vyprodukovat superoxid (O2™), peroxid vodiku (H20>) a hydroxylovy

radikal (OH-) skrz Fentonovu reakci viz obrazek 8 (Njus et al., 2020).

Fe’™ + Askorbat — Fe?™ + Monodehydroaskorbat + H*
O, + Fe?* = 0, + Fe**

20, + 2H* - H,0, + O,

Fe?’* 4+ H,0, — Fe** + OH™ + OH-

Obrdzek 8 Redukce Fe** vitamin C a Fentonova reakce (upraveno dle Njus et al., 2020)

Hlavnim produktem oxidace vitaminu C je monodehydroaskorbat, proto jsou potieba
mechanismy, které brani ztrat¢ vitaminu C a redukuji monodehydroaskorbat zpét na kyselinu

askorbovou (viz kapitola 3. 3) (Njus et al., 2020).

6.1 Vitamin C a jeho vliv na homeostazu Zeleza

Enzymy, zodpovédné za reakce zahrnujici vitamin C, z velké Casti vyuzZivaji Zelezo
pii ptenosu elektronl. Fyziologické tucCinky jsou uzce spojeny s homeostazou Zeleza.
Vitamin C zprostiedkovava redukci Fe** na Fe?", které je nasledné absorbovan transportérem
dvojmocnych kovli v apikdlni membrané lumen stieva. Nedostatek v lumen stfeva muize byt
spojen s poklesem vstfebavani Zeleza, coz mé za nasledek stav prezentovany anemii.
Vitamin C stimuluje akumulaci Zeleza v bunikach zvySenim hladiny ferritinu a inhibuje eflux
zeleza skrz potlaceni lysozomalni degradace Zeleza vazaného na ferritin. Vitamin C a Zelezo

tedy tvofi vzdjemné propojeny systém in vivo (Fujii et al., 2022).
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7 VLIV NA ZDRAVI

Velké mnozstvi chorobnych stavli, vcetn¢ infekénich onemocnéni, rakoviny,
kardiovaskularnich chorob, mrtvice, diabetes a sepse muize byt spojeno s nizkou hladinou
vitaminu C. Znac¢né epidemiologické dikazy prokazaly, ze nedostatek vitaminu C predstavuje
negativni rizikovy faktor k rozvoji téchto chorob. Nicmén¢ pti¢inna souvislost mezi etiologii
onemocnéni a hladinou vitaminu C je mald, vyjma kurd€ji. Snizeny vitamin C u téchto

nemoci je ¢asto dusledek oxida¢niho stresu a zanétu (Lykkesfeldt and Tveden-Nyborg, 2019).

7.1 Vitamin C a jeho vliv na zdravi pokozky

Uloha vitaminu C ve zdravi pokozky byla diskutovana uZ od jeho objevu. Prvni
prokdzanou funkci byla pravé kofaktorova role prokolagenové hydroxylazy. Navic
antioxidacni funkce déld z vitaminu C vynikajici faktor proti ultrafialovému (UV) zarfeni
(Pullar et al., 2017).

Vitamin C je nezbytnym kofaktorem pro enzymy prolyl a lysylhydroxylazy katalyzujici
syntézu hydroxyprolinu a hydroxylysinu v kolagenu. Hydroxyprolin pisobi tak, ze stabilizuje
kolagenovou trojSroubovici. Jeho nepfitomnost ma za nasledek strukturdlné nestabilni
kolagen, ktery neni vyluCovdn zbunék normalni rychlosti. Hydroxylysin je nezbytny
pro zesitovani jedné molekuly s druhou, ¢imz zajist'uje pevnost tkan¢ (Humbert et al., 2018).
Kozni fibroblasty maji absolutni zdvislost na vitaminu C v syntéze kolagenu a v regulaci
rovnovahy kolagenu a elastinu v dermis. Tuto zavislost prokazuji studie na buiikach
kultivovanych in vitro. Dale suplementace zvifat prokazala zlepsenou syntézu kolagenu
in vivo (Pullar et al., 2017).

Kozni keratinocyty maji schopnost akumulovat vysoké koncentrace vitaminu C,
a to ve spojeni s vitaminem E poskytuje znacnou ochranu proti UV zafeni (Pullar et al.,
2017). Transportni proteiny jsou v keratinocytech zvySeny v reakci na UV svétlo. To
naznacuje zvySenou spotiebu vitaminu C, aby doSlo k adekvatni ochrang. V kultivovanych
keratinocytech pfidavek vitaminu C sniZzoval poSkozeni DNA souvisejici s UV zafenim
a peroxidaci lipidii, omezoval uvoliiovani protizanétlivych cytokinil a chranil pted apoptozou.
Vitamin C také moduloval redox-senzitivni buné¢nou signalizaci v kultivovanych koznich
bunkach a nésledné pak zvysil jejich preziti po expozici UV zéfeni (Humbert et al., 2018).
Dale analyza keratinocyti ukézala, Ze vitamin C ovliviluje genovou expresi antioxidacnich
enzymu, organizaci a akumulaci fosfolipidli, podporuje tvorbu stratum corneum a obecné

celou diferenciaci epitelu (Pullar ef al., 2017).
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Starnuti zpusobuje pokles obsahu vitaminu C v epidermis i dermis. Byla prokazédna
kolerace mezi v€kem a klesajici hladinou vitaminu C v dermis. Existuje také pfimy vztah
mezi koncentracemi zeleza a vitaminu C v lidské dermis a starnutim. UV zafeni sniZzuje obsah
vitaminu C v kiizi v zavislosti na jeho intenzit¢ a délce expozice. Bylo prokazano, ze pouziti
UV fotoprotektivniho sluneéniho filtru zabrani poklesu obsahu vitaminu C v dermis (Humbert
et al., 2018). Prave tyto poznatky byly pouzity ve studiich, kde se vyuziva lokalni aplikace
vitaminu C (Humbert et al., 2018; Pullar et al, 2017). Experimenty na zvitatech prokazaly
UV fotoprotektivni Uc¢inek lokaln¢ aplikovaného vitaminu C (Humbert et al., 2018).
Naptiklad na prase¢im modelu vyzkumu Darr et al. (1992) bylo prokézéno, ze 10% vodny
roztok vitaminu C, ktery byl aplikovan na kiizi pozdé&ji ozafenou UV zafenim, redukoval jeji
poskozeni (Humbert et al., 2018).

Mnoho studii také prokézalo synergickou interakci vitaminu C a vitaminu E
v antioxida¢ni obrané pfi snizovani reakce po spaleni sluncem. UV zafeni vyvolava fetézovou
reakci peroxidace lipidi v membrandch bohatych na polynenasycené mastné kyseliny.
Vitamin E chrdni membrdny zastavenim propagacnich reakci lipidovych peroxylovych
radikald, zatimco vitamin C soucasné recykluje a-tokoferol. Studie Lin et al. (2005) zjistila,
ze kombinované pouziti lokalniho vitaminu C a vitaminu E ve srovnéani s pouzitim jen
kazdého samotného méla za nasledek zvyseni antioxida¢niho ochranného faktoru (Humbert
etal.,2018).

Vyzkumy potvrdily, ze pouziti lokalné aplikovaného vitaminu C zpomaluje starnuti
pokozky vlivem eliminace ROS, také pomaha béleni a zvySeni elasticity kiize a pfispiva
k redukci vrasek. Védci zjistili, ze mnozstvi kolagenu v kiizi izce souvisi s pohlavim. Obsah
kolagenu v ktizi zen byl vyznamné nizsi neZ u muzl ve vSech vékovych kategorii. Elasticita
pokozky a vrasky jsou ovlivnény obsahem kolagenu v dermis. Zeny by proto mély vénovat
vEtsi péci proti starnuti pleti (Wang et al., 2022).

Existuje také pifimy vztah mezi barvou kiize a obsahem melaninu v epidermis.
UV svétlo a zanét zvySuji aktivitu tyrozindzy a podporuji produkci melaninu. Bylo zjisténo,
ze vitamin C muze potlacit aktivitu tyrozindzy prostfednictvim okyseleni cytoplazmy.
Vitamin C tak G¢inné snizi syntézu melaninu a zesvétli tak pokozku (Wang et al., 2022), coz
pomaha i redukci hyperpigmentace (Humbert et al., 2018).

Existuje velky zajem o nalezeni UCinnych transepidermélnich zplsobii dodavani
vitaminu C. Pokud by vitamin C mohl byt podavan ve vysoké koncentraci pfes bariéru
stratum corneum, mohlo by to mit za nasledek zlepSenou fotoprotekci. S timto cilem je

studovano pouZiti stabilnich lipofilnich esterifikovanych derivati kyseliny askorbové.
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Soucasné se provadéji rtizné studie zaméfené na zkoumani vicevrstvych mikrokulicek,
nanocastic a mikroemulzi pro lokalni podavani (Ravetti et al., 2019).

Vitamin C je dobrym pfipravkem a pooperacnim prostiedkem pro prevenci erytému
po laserovém resurfacingu. Starnuti ktize souvisejici s koufenim je dalsi oblasti, ve které¢ se
zkouma ucinnost kyseliny askorbové, pfiemz se zjistilo, ze kufdci maji nizké hladiny
kyseliny askorbové v dermis, podobné¢ jako u pokozky poskozené¢ UV zarenim. Dalsi velmi
uzitecnou aplikaci kyseliny askorbové mohou byt strie, kde studie prokazala, ze kazdodenni
aplikace kyseliny askorbové v kombinaci s 20% kyselinou glykolovou po dobu tfech mésici

muze vyrazné zlepsit jejich stav (Ravetti et al., 2019).

7.2 Vitamin C a jeho vliv na zdravi kosti

Vitamin C dle Aghajanian ef al. (2015) indukuje chondrogenni diferenciaci, upregulaci
proliferace a apoptdzy v chondrogennich bunkéch. Také podporuje tvorbu kolagenové matrix,
osteoblastickou diferenciaci a osteogenni proliferaci. U osteoklastli v raném stadiu indukuje
proliferaci, zatimco u osteoklastii v pozdnim stadiu by mél vyvolavat zvySenou apoptozu.

Bylo také zjiSténo, Ze nedostatek vitaminu C, zpusobeny mutacemi L-gulonolakton
oxidazy, vyvolal dramatickou redukci kostni hmoty dlouhych kosti, ale nemé¢l vliv na obratle.
V souladu stim byly spontanni zlomeniny identifikovany hlavné v dlouhych kostech
(Aghajanian ef al., 2015).

Vliv vitaminu C na zdravi kosti je Zivotné dilezity a je regulovany fadou mechanismu
(Aghajanian et al., 2015), 1 kdyz ve studiich na lidech existuji urc¢ité nesrovnalosti a studie se
Casto mezi sebou lisi (Aghajanian ef al., 2015; Finck et al., 2014). VétSina z nich ale sméfuje
k zavéru, Ze snizené hladiny vitaminu C a jeho snizeny piijem souvisi s rozvojem osteoporozy

a zvySenym rizikem vzniku zlomenin (Aghajanian et al., 2015).

7.3 Vitamin C a jeho vliv na imunitu

Vitamin C m4 fadu pfiznivych u¢inkli na bunééné funkce vrozené i adaptivni imunity
(Carr and Maggini, 2017). Jako ucinny antioxidant pfispiva k ochrané¢ neutrofilii
pfed oxidacnim stresem béhem ranych stadiich imunitni odpovédi, pti které neutrofily aktivuji
fagocytdzu a produkuji ROS ke zniceni antigent. Jakmile je fagocytarni kapacita vyCerpana
a neutrofily zacinaji umirat, dochazi k procesu apoptdzy. Tento proces je pravdépodobné
regulovan vitaminem C prostfednictvim aktivace kaspazy-dependentni kaskady inhibujici

pfechod k nekroze a vedouci k t¢innéj$imu feSeni zdnétu (Cerullo ef al., 2020).
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Vitamin C se také podili na migraci fagocytl (neutrofilii a makrofagi) smérem
k mistim infekce na podnét chemoatraktantti. To je zvlasté dilezité, protoze narusSena
neutrofilni chemotaxe byla pozorovana u pacientli s tézkou infekci. Ve vyzkumu s pacienty
s niz§im obsahem vitaminu C byla chemotaxe zvySena (Cerullo et al., 2020). Ve vyzkumu
Bozonet and Carr (2019) byla u zdravych jedincti, odebrana krev s fyziologickou koncentraci
vitaminu C a nésledn¢ byla inkubovana s roztokem vitaminu o 200 pumol/l. Umélé zvySeni
nijak nevykazovalo zvétSenou chemotaktickou schopnost. To naznacuje, Ze neutrofily
izolované z jedincl s fyziologickymi koncentracemi v plazmé jiz obsahovaly dostatecné
mnozstvi intracelularniho vitaminu C k provadéni téchto funkci.

Lymfocyty, stejné jako neutrofily, chrani vitamin C pted oxida¢nim poskozenim.
Zaroven vitamin C hraje klicovou roli v jejich vyvoji a spravné funkci. I kdyZ presné
mechanismy dosud nebyly objasnény. V T lymfocytech stimuluje diferenciaci a proliferaci
z prekurzorti na zralé T lymfocyty. Také se zda, ze v B lymfocytech ovliviiuje produkci
protilatek. Existuji na to ale protichiidné diikkazy (Cerullo et al., 2020).

Fyziologické hladiny jsou také nezbytné pro normélni vyvoj a funkci NK bunék.
Ve vyzkumu na C-deficietnich mysich, cytotoxicka aktivita NK bunék byla niz8i nez u mysi
s normalni hladinou vitaminu C. U zvySenych hladin vitaminu C se aktivita dale nezvySovala
(Cerullo et al., 2020).

Vitamin C také reguluje zéanétlivou reakci. Ve studiich na zvifatech byl nedostatek
spojen s vys§i hladinou cirkulujiciho histaminu. Tento stav byl znovu vyrovnan
po normalizovéani hladiny vitaminu C v krvi. Kromé toho mtize vitamin C snizit produkci
prozanétlivych cytokinli pochazejicich z leukocyti (napf. tumor nekrotizujici faktor o
a interleukin-6) prostfednictvim modulace nuklearniho faktoru kappa B (NF-kB). Nicméné
vliv vitaminu C narovnovahu cytokinli prozanétlivych a protizanétlivych reakci je velmi
komplexni a zd4 se, Ze zavisi na typu buiiky a/nebo zanétu (Cerullo et al., 2020).

Vitamin C také chrani tkén pfed nadmérnym posSkozenim vlivem zvySené apoptdzy
neutrofild, clearance makrofagli, snizenim nekrozy zpiisobené neutrofily a NETO6zou.
Vitamin C je tedy nezbytny k tomu, aby imunitni systém nastolil a udrzel adekvatni reakci
proti patogentim a zaroven se vyhnul nadmérnému poSkozeni organismu (Carr and Maggini,
2017).

Zda se tedy, ze vitamin C je schopen pfedchazet a 1é¢it respiracni a systémové infekce
tim, Ze posiluje rizné funkce imunitnich bunék. Pro prevenci infekénich onemocnéni
vyzaduje dietni pifijjem vitaminu C adekvatni, ne-li saturuyjici hladinu v plazmé
(100-200 mg/den). Naproti tomu lécba prokazanych infekci vyzaduje vyrazné vyssi
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(gramové) davky vitaminu C kvili kompenzaci zvySené metabolické spotieby (Carr
and Maggini, 2017)

Zvysené potreby vitaminu C nastavaji v disledku znecisténi a koufeni, potirani infekci
anemoci s oxidativnimi a zanétlivymi slozkami, napt. diabetu 2. typu, proto je dilezité
zajisténi dostatecného piijmu prostiednictvim stravy nebo formou suplementace, zejména
u skupin starSich lidi nebo u jedinct vystavenych rizikovym faktoriim pro nedostatek
vitaminu C (Carr and Maggini, 2017). Nezda se ale rozumné piijimat velké davky vitaminu C
po cely rok mimo piijem ve stravé. Nejveétsi potencidlni uzitek vitaminu C pii 1é¢b€ bézného
nachlazeni se totiz pravdépodobné nachazi pii zahajeni suplementace ve vysokych davkach
do 24 hodin od nastupu ptiznakl, a kdy terapie pokracuje minimalné¢ 5 dni (Bucher

and White, 2016).

7.3.1 Vitamin C a jeho vliv na koZni bariéru a hojeni ran

Kize ma cetné zakladni funkce, z nichZ primarni je pasobit jako bariéra proti vnéjSim
poSkozenim a patogenim. Vitamin C se aktivné akumuluje v epidermdlnich a dermalnich
buiikach prosttednictvim SVCT transportéri. Bunééné kultury a preklinické studie ukézaly,
ze vitamin C zvySuje funkci epitelidlni bariéry prostfednictvim fady rtiznych mechanismi
(Selvamary et al., 2020).

Bylo prokazano, ze suplementace zlepsSuje 1éCebné vysledky pii hojeni ran (Bechara
etal., 2022). Cetné studie prokazaly vyznamny vliv lokalni aplikace vitaminu C
na popaleniny a oralniho podédni na proces hojeni ran. Vitamin C posiluje ochranny
mechanismus imunitniho systému 1 tim, Ze urychluje proces hojeni. Je nezbytny
pro zesitovani molekul kolagenu potiebnych ke zvySeni pevnosti tkdn€¢ a stimuluje
kolagenové geny k syntéze kolagenu za ucelem hojeni ran (Sarpooshi et al., 2017). Nicméné

role vitaminu C u konkrétnich typt ran ziistava nejasna (Bechara et al., 2022).

7.3.2 Vitamin C v ramci COVID-19

Od zacatku pandemie koronavirového onemocnéni COVID-19 bylo vyzkouSeno mnoho
lécebnych postupti. Dosud nebylo prokdzéno, Ze by bylo ucinné néjaké konkrétni
antivirotikum, kromé Remdesiviru. Proto se podplirna I1écba, jako je suplementace
vitaminem C stala klicovou soucasti 1écby COVID-19 (Abobaker ef al., 2020).

Infekce COVID-19 vyvolava nadmérné uvoliiovani cytokinti a zvysuje produkci ROS.
To zplsobuje vyznamné poskozeni plic a vede k naslednému rozvoji syndromu respiracni

tisné (ARDS). ARDS muze vést k dalSimu zhorSeni stavu pacienta a rozvoji septického Soku,
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ktery je Castou pficinou pfijeti na jednotku intenzivni péce a mortalitou, zejména u pacientti
starSich 60 let (Abobaker et al., 2020).

Vitamin C ma pozitivni u€inky pii 1écbe infekcei a zlepSeni imunitniho systému. Diky
vyzkumu tykajiciho se 1écby a prevence komplikaci spojenych s touto nemoci (Abobaker
et al., 2020). Mnoho studii na zvitatech prokazalo, ze vitamin C miize zabranit anebo zmirnit
mnoho druhd virovych a bakteridlnich infekci. Vzhledem k velké rozmanitosti infek¢nich
agens v téchto studiich je zfejmée, Ze uinek vitaminu C neni omezen na zadny konkrétni virus
nebo bakterii (Hemild and de Man, 2021).

Ptiznivé uCinky vitaminu C v 1é€bé COVID-19 je snizeni rizika rozvoje cytokinoveé
boufe, dale vitamin C zlepSuje vrozenou imunologickou odpovéd hostitele proti virovym
infekcim, zlepSuje funkci T lymfocytl, zvySuje produkci imunoglobulind, snizuje zanét
a poranéni plic vyvolané oxida¢nim stresem a obnovuje endotelialni funkci poruSenou
onemocnénim COVID-19 (Abobaker et al., 2020; Komal et al, 2022). Také pouziti
vitaminu C bylo spojeno se snizenim umrtnosti pacienti v nemocnicich s COVID-19

ve srovnani s pacienty, kteti vitamin C nedostavali (Olczak-Pruc et al., 2022).

7.4 Vitamin C a jeho vliv na rakovinu

Existuje mnoho studii (napt. Harris ef al., 2014; Larsson et al., 2022; Long et al., 2020;
Luo et al., 2014; Magri et al., 2020), které analyzovaly roli vitaminu C pfi snizovani vyskytu
riznych malignit. Zavérem bylo, Ze neexistuje zadny definitivni védecky dikaz, ktery by
prokézal uc¢innost vitaminu C v lé¢beé rakoviny. Velka ¢ast védeckych spori o uc¢innosti
vitaminu C souvisela s nedostatkem shody mechanismu uc¢inku (Goodman, 2015). Rozdily
ve vysledcich zavisely na velikosti podané davky, druhu ptijmu vitaminu C, plazmatickych
hladinach, a na charakteristice rakoviny jako je pfitomnost specifickych mutaci, typ a stupen
rakoviny a konvenéné pfijata protinadorova 1écba, ale 1 na charakteristice pacienta (strava,
chovani, rendlni dysfunkce, genetika atd.) (Villagran et al., 2021). I kdyZ vysledky studii byly
ruzné, bylo prokazano, Ze vitamin C by mél mit urcité protirakovinné vlastnosti (Mussa ef al.,
2022).

Vitamin C je nezbytny pro aktivitu proteind souvisejicich s rakovinou, jako je NF-kB,
HIFs, GLUT-1, TETs, FIHs a PHDs, které se vSechny podileji na progresi a rozvoji rakoviny
(Mussa et al., 2022). Jedinci srakovinou maji proto vyrazn€ nizsi hladiny vitaminu C

v plazmé neZ zdravi jedinci (Gillberg et al., 2018).
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Objev drah regulovanych vitaminem C umoznil vyvoj terapeutickych strategii
pro senzibilizaci nédorovych bun€k vitaminem C (Mussa et al., 2022). Vysoké davky
vitaminu C se ve vyzkumu ukézaly jako velmi slibné pii zlepSovani Gi€innosti imunoterapie
rakoviny (Mussa et al., 2022). Bylo zjisténo, ze ordlni a intravendzni podavani vitaminu C
neni srovnatelné. Hladina vitaminu C v séru je po oralni vysoké davce vitaminu C mnohem
niz8i nez u intraven6zniho podani (Hunyady, 2021).

Zavérem lze fici, ze pozitivni efekt vitaminu C pri 1€¢bé rakoviny je stile predmétem

zkoumani (Villagran et al., 2021).

7.5 Vitamin C a jeho vliv na kardiovaskularni onemocnéni

Na zaklad¢ pozitivniho antioxida¢niho u¢inku vitaminu C ve vztahu k endotelu mnoho
studii hodnotilo souvislost mezi suplementaci a rizikem kardiovaskularnich onemocnénich,
srde¢niho selhani, ischemické choroby srde¢ni a dalSich zavaznych srde¢nich ptihod (Dosed¢l
et al., 2021; Morelli, et al. 2020).

Vyssi hladiny vitaminu C v plazmé koreluji s nizSim rizikem onemocnéni koronérnich
tepen a imrtnosti z hlediska kardiovaskularniho onemocnéni. Nicméng, tento vztah se zd4 byt
platny pouze pro nedostate¢né plazmatické hladiny. Nedavny piehled vyzkumi ptinesl pouze
omezené dikazy o vlivu suplementace na biomarkery kardiovaskularnich onemocnéni nebo
jejich rizikové faktory, jako je ztuhlost tepen, krevni tlak, endotelidlni funkce, glykemicka
kontrola a lipidovy profil. Existuji jen slabé diikazy, ze doplnkovy vitamin C mtize zlepsit
tyto biomarkery u vybranych populacnich podskupin (starsi anebo obézni lidé, pacienti
s nizSim vychozim stavem vitaminu C a pacienti s vyS§im rizikem kardiovaskularnich
onemocnéni) (Dosed¢l ef al., 2021).

Nedavné systematické piehledy a analyzy ale naznacuji, Ze vitamin C vyznamné snizil
vyskyt fibrilace sini, dobu ventilace, délku pobytu v nemocnici i pobytu na jednotce
intenzivni péce. Nemél, ale vyznamny vliv na nemocni¢ni mortalitu nebo vyskyt cévni
mozkové ptihody, akutni poSkozeni ledvin nebo ventrikularni arytmii u kardiochirurgickych
pacient (Dosedél et al., 2021).

Udaje o tginku vitaminu C na klinické vysledky u pacienti s kardiochirurgickymi
problémy jsou stile nedostacujici k vyvozeni pevnych zavéri (Dosedé€l et al., 2021). Proto
jsou zapotiebi dalsi studie, které by objasnily, zda je suplementace vitaminem C skutecné
ucinnd v prevenci nebo 1é€bé srde¢nich onemocnéni. Konkrétné€ jsou zapotiebi klinické studie

na velkych skupinidch populace, aby se mohla lépe definovat nejlepsi davka vitaminu C,
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idedlni zplsob podavani a také prispévek dietni suplementace dalSich antioxidantl spolecné

s vitaminem C (Morelli, et al. 2020).

7.6 Vitamin C a jeho vliv na nervovy systém

Vitamin C je zivotn¢ diilezity antioxidant v mozku. Vitamin C je udrzovan ve vysokych
koncentracich v mozku a v neuronech, zvlasté ve vztahu k jinym organtim. Navic silné
homeostatické mechanismy udrzuji mozkové a neuronalni koncentrace vitaminu C ve velmi
uzkych mezich (Harrison and May, 2009).

Studie ukazaly, ze vitamin C zvySuje diferenciaci kmenovych bunék na neurony. To je
spojeno se zvysSenou expresi gend zapojenou do neurogeneze, zrani a neurotransmise
(Harrison and May, 2009). Toto tvrzeni bylo podpotfeno studii Lee ef al. (2003), kterad
prokazala, Ze jediny pfidavek vitaminu C do kultury vedl ke =zlepSeni diferenciace
prekurzorovych bunék na neurony a astrocyty. Stejna studie prokazala, Ze vitamin E
a glutathion nemaji stejny UCinek jako vitamin C na diferenciaci neuronovych bunék
(Harrison and May, 2009).

Ve studiich bylo také prokazano zvySeni tvorby neuritd v neuronech in vitro za pouziti
analogu vitaminu C na nervovy ruastovy faktor. Byla také pozorovana zvySena exprese
neurotrofického mozkového faktoru (BDNF) v bunécéné kultuie za ptitomnosti vitaminu C.
BDNF aktivuje Ras-MAP kindzovou drahu, ktera aktivaci exprese enzymii endogenniho
antioxida¢niho syst¢ému (SOD atd.) pfispivd k lepSimu pieziti bunék (Figueroa-Méndez
and Rivas-Arancibia, 2015).

Ve studiich na star§ich mysich bylo zjisténo, Ze vitamin C zlepsil jejich uceni a pamét’.
Podobné i jiné studie ukazaly, Ze kombinace vitaminu C a vitaminu E muze mit pfiznivé
ucinky zabranujici zménam paméti (Figueroa-Méndez and Rivas-Arancibia, 2015).

Neurodegenerativni onemocnéni zahrnuji vysoké trovné oxidacniho stresu, a proto se
pfedpokladd, Ze vitamin C ma potencialni terapeutickou roli proti ischemické mrtvici,
Alzheimerové chorobég, Parkinsonové chorobé a Huntingtonové nemoci (Harrison and May,
2009). Povazuje se tedy za nutné pokracovat ve studiu lécebnych uUc¢inkd vitaminu C
na neurodegenerativnich onemocnénich 1 pfes nepfiznivé vysledky néckterych studii

(Figueroa-Méndez and Rivas-Arancibia, 2015).
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7.7 Vitamin C a jeho vliv na Sedy zakal

Sedy zakal neboli zakaleni ¢o¢ky patii mezi hlavni pti¢inu celosvétové slepoty. VEk je
hlavnim rizikovym faktorem, pficemz onemocnéni postupuje pozvolna. Objevuje se kolem
Ctyficeti a padesati let veéku, zrak vétS§inou neni neovlivnén az do Sedesati. Jedinou dostupnou
1écbou Sedého zakalu je zatim jen operace (Lim ef al., 2020).

Predpoklada se, ze zvySena degradace a akumulace kyseliny dehydroaskorbové prispiva
k etiologii onemocnéni Sedého zakalu. Tkané¢ udrzuji nizkou koncentraci kyseliny
dehydroaskorbové tim, Ze ji redukuji zpét na askorbat pomoci glutathionu enzymaticky
1 neenzymaticky. ZvySena produkce ROS pfi téchto onemocnénich by mohla vést k vyssi
oxidaci kyseliny askorbové a zvySené¢ akumulaci a degradaci kyseliny dehydroaskorboveé
na glykac¢né aktivni produkty Skodlivé pro nas organismus (Simpson and Ortwerth, 2000).

Vitamin C je ptitomen v o€ce a ve sklivci v koncentraci asi 50x vysSi neZ v plazmé.
Chrani ¢ocku pied oxidacnim poskozenim vyvolanym UV zafenim. S postupujicim vékem se
hladina vitaminu C v Co¢ce snizuje. Snizena hladina vitaminu C v ¢oCce je asociovdna se
zvysujici zavaznosti Sedého zakalu. Predpoklada se, ze vyskyt Sedého zédkalu mize byt vyssi
u osob, které maji nizké plazmatické hladiny vitaminu C (Lim et al., 2020).

Vzhledem k roli oxida¢niho stresu v Sedém zdkalu, byla role antioxidantti v lidské
populaci rozsahle studovana. Obecné ale klinické studie neprokazaly piesvédCivé dikazy
piiznivého ucinku suplementace vitaminem C pii vyskytu Sedého zékalu, s vyjimkou ptipadi,

kdy pacienti uz méli nizké hladiny vitaminu C v plazmé (Lim et al., 2020).

7.8 Vitamin C a jeho vliv na periodontalni onemocnéni

Parodontitida zahrnuje Sirokou skalu zanétlivych stava, které zptsobuji degeneraci
parodontu a postihuji vSechny nosné struktury zubu jako je dasen, periodontalni vazivo,
cement, alveolarni kost atd. ZhorSujici stav tohoto onemocnéni vede ke ztrdtdm zubi. Jedna
se o komplexni infekéni onemocnéni zpiisobené agresivnim mikrobidlnim ristem na zubech
(Dubey and Mittal, 2020), nedostatecnou Ustni hygienou, stresem, koufenim, nevhodnou
stravou atd. (Ustianowski et al., 2023). Dochézi pfi ni také ke krvaceni déasni v disledku
dilatace kapilar s velkym obsahem krve a endotelu, ktery se stava velmi kiehkym kvili
zan&tlivym buikdm a tekuting tlacici na jeho povrch (Pribadi et al., 2018).

Vitamin C reguluje ¢etné biochemické reakce, predevsim se podili na syntéze kolagenu.
Ma protizanétlivé Ucinky, zvySuje expresi mediatorti zanétu, zvysuje fagocytdzu a mikrobidlni

likvidaci neutrofily a pomaha regeneraci tkani. To vSe pomdhd bojovat proti tomuto
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onemocnéni, a proto je hlaSeno riznymi studiemi, Ze nedostatek vitaminu C vede k poskozeni
parodontalnich vazl a suplementace vitaminem C zlepSuje pooperacni vysledky u pacientl
s parodontitidou (Ustianowski et al., 2023). Napiiklad vysledky studie Pribadi et al. (2018)
ukazaly pokles indexu krvacivosti subjekt po suplementaci vitaminem C po dobu 3 mésict.
Vitamin C lze snadno konzumovat prostfednictvim riznych potravin. Budouci studie by

se proto mély zaméfit na nutriéni vyzivu v oblasti zubniho zdravi (Tada and Miura, 2019).

7.9 Kurdéje

Kurdéje jsou onemocnéni zpilsobené nedostatkem vitaminu C. Kurdéje jsou
povazované ve vyspélych zemich za vzéacné, i tak jsou v dnes$ni dobé Casto hldseny ptipady
osob trpicich timto onemocnéni. Jedna se zejména o déti s abnormélnimi stravovacimi
navyky, mentalnim a/nebo télesnym postizenim (Trapani et al., 2022).

Nedostatek vitaminu C vyvolava abnormality kolagenu, majici za nasledek nckteré
projevy kurd¢ji. Patfi mezi né¢ abnormalni tvorba dentinu, ztrata zubtli, poSkozeni a krvéaceni
cévni stény, purpura, edémy, kostni zmény v souvislosti s abnormalitami tvorby keratinu
a kostni zmény v disledku neschopnosti osteoblastii vytvofit osteoidni Sev. Nedostatek
karnitinu je pravdépodobné zodpovédny za rané priznaky kurdé¢ji jako je nedostatek energie
a bolesti svali (Trapani et al., 2022). Kapilarni kiehkost vede k hlavnim poznévacim znakiim
tohoto onemocnéni — purpurovym l€zim, bolesti kloubti a krvaceni do tkani a dasni (Pimetel,
2003).

Prognoéza kurdéji na zakladé 1écby suplementaci vitaminem C je vynikajici (Souza
etal., 2021). Davka 200 mg vitaminu C denné¢ vedla k vyraznému zlepSeni piiznaki
uz béhem né¢kolika dnt. Lécba pacientl, pfitomnych i v téch nejpokrocilejSich stadiich

kurdéji, je dnes uz zivot zachranujici (Pimetel, 2003).
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8 ZAVER

Vitamin C pfedstavuje vyznamny prvek v lidské vyzivé, jehoz uc¢inky jsou dnes Siroce
hodnoceny a docenény. Jeho silné antioxidativni vlastnosti pomahaji ochraiiovat bunky pired
poskozenim volnymi radikdly a podporuji imunitni systém. Kromé toho je také dulezity
kofaktorem v riznych enzymatickych reakcich jako je naptiklad syntéza kolagenu, ktera je
klicové pro zdravi ktize, kosti a cév.

Studie prokazaly pozitivni vliv vitaminu C na imunitni systém, hojeni ran a ochranu
pfed infekcemi. Schopnost vitaminu C zkracovat dobu trvani nachlazeni a podpora
rychlejSiho hojeni ran byla rovnéZz dobie zdokumentovdna. Mnoho studii se zabyvalo
potencidlni UC€innosti vitaminu C v boji proti rakoviné. BohuZel nebyl prokdzan Zadny
veérohodny dikaz, ktery by potvrzoval uinnost vitaminu C v 1é¢bé rakoviny, ackoli bylo
prokazano, Ze vitamin C by protirakovinné vlastnosti do jisté miry mél mit. Mezi dalSi nemoc,
casto sklofiovanou s lécbou vitaminem C, patii COVID-19. Po urcitou dobu byl spole¢né
s dalSimi vitaminy jednim z mala podptrnych prostfedkt, které pomahaly v boji s COVID-19.
Studie prokazaly jeho podplrny ucinek, stejné jako u dalSich respira¢nich onemocnéni.

Celkové z rtiznych vyzkumii miizeme usoudit, ze vitamin C obvykle neni hlavnim
lé€ebnym prostiedkem na vétSinu chorobnych stavi (vyjma kurdéji), ale Casto pfispiva
ke zlepSeni 1écby nebo stavu svymi ucinky.

Ackoli je vitamin C bézné dostupny ve strave, u nékterych jedincti maze byt jeho piijem
nedostatecny, coz vyzaduje doplnéni formou potravinovych doplikii. Nicméné je tieba dbat
na vhodné davkovani. Celkové Ize konstatovat, ze pravidelny ptijem vitaminu C miize ptispét

k celkovému zdravi a vitalit¢ jedince.

49



9 POUZITA LITERATURA

ABOBAKER, A.; ALZWI, A.; ALRAIED, A. H. A. Overview of the possible role of
vitamin C in management of COVID-19. Springer [online]. 2020 [cit. 2023-06-07]. Dostupné
z: doi.org/10.1007/s43440-020-00176-1

AGHAJANIAN, P.; HALL, S.; WONGWORAWAT, M. D.; MOHAN, S. The roles and
mechanisms of actions of vitamin C in bone: new developments. Journal of Bone and
Mineral Research [online]. 2015, 30(11), 1945-1955. [cit. 2023-04-30]. Dostupné z:
doi:10.1002/jbmr.2709

AGUIRRE, R.; MAY, J. M. Inflammation in the vascular bed: importance of vitamin C.
Pharmacology & Therapeutics [online]. 2008, 119, 96-103. [cit. 2023-05-25].
ISSN 0163-7258. Dostupné z: doi:10.1016/j.pharmthera.2008.05.002

ARRIGONI, O.; DE TULLIO, M. C. Ascorbic acid: much more than just an antioxidant.
Biochimica et Biophysica Acta [online]. 2002, 1569, 1-9. [cit. 2023-05-25]. ISSN 0304-4165.
Dostupné z: doi.org/10.1016/S0304-4165(01)00235-5

BECHARA, N.; FLOOD, V. M.; GUNTON, J. E. A systematic review on the role of
vitamin C in tissue healing. Antioxidants [online]. 2022, 11 [cit. 2023-06-07]. Dostupné z:
doi.org/10.3390/antiox 11081605

BENDER, D. A. Physiology, dietary sources and requirements. Encyclopedia of Human
Nutrition (Third Edition) [online]. 2013, 363-369. [cit. 2023-02-11]. ISBN 9780123848857.
Dostupné z: doi.org/10.1016/B978-0-12-375083-9.00019-2

BOO, Y. C. Ascorbic acid (vitamin C) as a cosmeceutical to increase dermal collagen for skin
antiaging purposes: emerging combination therapies. Antioxidants [online]. 2022, 11(9)
[cit. 2023-02-11]. Dostupné z: doi.org/10.3390/antiox11091663

BOZONET, S. M.; CARR, A. C. The role of physiological vitamin C concentrations on key
functions of neutrophils isolated from healthy individuals. Nutrients [online]. 2019, 11
[cit. 2023-06-07]. Dostupné z: doi:10.3390/nul11061363

BRABSON, J. P.; LEESANG, T.; MOHAMMAD, S.; CIMMINO, L. Epigenetic regulation
of genomic stability by vitamin C. Frontiers in Genetics [online]. 2021, 12 [cit. 2023-02-11].
Dostupné z: doi:10.3389/fgene.2021.675780

BUCHER, A.; WHITE, N. Vitamin C in the prevention and treatment of the common cold.
American Journal of Lifestyle Medicine [online]. 2016 [cit. 2023-06-07]. Dostupné z:
doi:10.1177/1559827616629092

50



CARITA, A. C.; SANTOS, B. F.; SHULTZ, J. D.; MICHNIAK-KOHN, B.; CHORILLI, M.;
LEONARDI, R. L. Vitamin C: one compound, several uses. Advances for delivery, efficiency
and stability. Nanomedicine: Nanotechnology, Biology and Medicine [online]. 2020, 24, 1-15.
[cit. 2022-11-13]. ISSN 1549-9634. Dostupné z: doi:10.1016/j.nan0.2019.102117
CARPENTER, K. J. The discovery of vitamin C.Annals of Nutrition and
Metabolism [online]. 2012, 61(3), 259-264. [cit. 2022-11-06]. ISSN 0250-6807. Dostupné z:
doi:10.1159/000343121

CARR, A. C.; LUNT, H.; WAREHAM, N. J.; MYINT, P. K. Estimating vitamin C intake
requirements in diabetes mellitus: analysis of NHANES 2017-2018 and EPIC-Norfolk
Cohorts.  Antioxidants  [online]. 2023, 12(10) [cit. 2024-02-12]. Dostupné z:
doi:10.3390/antiox12101863

CARR, A. C.; LYKKESFELDT, J. Factors affecting the vitamin C dose-concentration
relationship: implications for global vitamin C dietary recommendations. Nutrients [online].
2023, 15 [cit. 2023-05-27]. Dostupné z: doi.org/10.3390/nul15071657

CARR, A. C.; MCCALL, C. The role of vitamin C in the treatment of pain: new insights.
Journal of Translational Medicine [online]. 2017 [cit. 2023-05-23]. Dostupné z:
doi:10.1186/s12967-017-1179-7

CARR, A. C; MAGGINI, S. Vitamin C and immune function. Nutrients [online]. 2017, 9
[cit. 2023-06-07]. Dostupné z: doi:10.3390/nu9111211

CERULLO, G.; NEGRO, M.; PARIMBELLI, M.; PECORARO, M.; PERNA, S.; LIGUORI,
G.; RONDANELLI, M.; CENA, H.; D’ANTONA, G. The long history of vitamin C: from
prevention of the common cold to potential aid in the treatment of COVID-19. Frontiers in
Immunology [online]. 2020, 11 [cit. 2023-06-07]. Dostupné Z
doi:10.3389/fimmu.2020.574029

CORTI, A.; CASINI, A. F.; POMPELLA, A. Cellular pathways for transport and efflux of
ascorbate and dehydroascorbate. Archives of Biochemistry and Biophysics [online]. 2010,
500, 107-115. [cit. 2023-02-11]. Dostupné z: doi:10.1016/j.abb.2010.05.014

DARR, D.; COMBS, S.; DUNSTON, S.; MANNING, T.; PINNEL, S. Topical vitamin C
protects porcine skin from ultraviolet radiation-induced damage. British Journal of
Dermatology  [online]. 1992, 127, 247-253. [cit. 2023-06-06]. Dostupné¢ z:
doi:10.1111/5.1365-2133.1992.tb00122.x

DAUBNER, S. C.; LE, T.; WANG, S. Tyrosine hydroxylase and regulation of dopamine
synthesis. Archives of Biochemistry and Biophysics [online]. 2011, 508(1), 1-12.
[cit. 2023-05-23]. Dostupné z: doi:10.1016/j.abb.2010.12.017

51



DAUD, Z. A. M.; ISMAIL, A.; SARMADI, B. Ascorbic acid: physiology and health effects.
Encyclopedia of Food and Health [online]. 2016, 266-274. [cit. 2023-02-11]. Dostupné z:
doi:10.1016/b978-0-12-384947-2.00045-3

DERRICKS, K. E.; RICH, C. B.; BUCZEK-THOMAS, J. A.; NUGENT, M. A. Ascorbate
enhances elastin synthesis in 3D tissue-engineered pulmonary fibroblasts constructs. Tissue
and Cell [online]. 2013, 45(4), 253-260. [cit. 2023-02-11]. ISSN 0040-8166. Dostupné z:
doi.org/10.1016/j.tice.2013.03.001

DEVAKI, S. J.; RAVEENDRAN, R. L. Vitamin C: Sources, functions, sensing and
analysis. Vitamin C [online]. 2017, 3-20. [cit. 2022-11-06]. ISBN 978-953-51-3421-3.
Dostupné z: doi:10.5772/intechopen.70162

DOSEDEL, M.; JIRKOVSKY, E.; MACAKOVA, K.; KRCMOVA, L. K.; JAVORSKA, L.;
POUROVA, J.; MERCOLINI, L.; REMIAO, F.; NOVAKOVA, L.; MLADENKA, P;
ON BEHALF OF THE OEMONOM. Vitamin C—sources, physiological role, kinetics,
deficiency, use, toxicity, and determination. Nutrients [online]. 2021, 13 [cit. 2023-02-11].
Dostupné z: doi.org/ 10.3390/nul13020615

DUBEY, P.; MITTAL, N. Periodontal diseases- a brief review. International Journal of Oral
Health Dentistry [online]. 2020, 6(3), 177-187. [cit. 2023-06-07]. Dostupné z:
doi.org/10.18231/j.ijohd.2020.038

FIGUEROA-MENDEZ, R.; RIVAS-ARANCIBIA, S. Vitamin C in health and disease: its
role in the metabolism of cells and redox state in the brain. Frontiers in Physiology [online].
2015, 6 [cit. 2023-05-27]. Dostupné z: doi:10.3389/fphys.2015.00397

FINCK, H.; HART, A. R.; JENNINGS, A.; WELCH, A. A. Is there a role for vitamin C in
preventing osteoporosis and fractures? A review of the potential underlying mechanisms and
current epidemiological evidence. Nutrition Research Reviews [online]. 2014, 27, 268-283.
[cit. 2023-06-04]. Dostupné z: doi:10.1017/S0954422414000195

FUIIL, J.; OSAKI T.; BO, T. Ascorbate is a primary antioxidant in mammals. Molecules
[online]. 2022, 27 [cit. 2023-02-11]. Dostupné z: doi.org/10.3390/ molecules27196187
FUKUWATARI, T.; SHIBATA, K. Urinary water-soluble vitamins and their metabolite
contents as nutritional markers for evaluating vitamin intakes in young japanese women.
Journal of Nutritional Science and Vitaminology [online]. 2008, 54(3), 223-229.
[cit. 2023-02-11]. Dostupné z: 10.3177/jnsv.54.223

FURUSAWA, H.; SATO, Y.; TANAKA, Y.; INAI, Y.; AMANO, A.; IWAMA, M,
KONDO, Y.; HANDA, S.; MURATA, A.; NISHIKIMI, M.; GOTO, S.; MARUYAMA, N.;
TAKAHASHI, R.; ISHIGAMI, A. Vitamin C is not essential for carnitine biosynthesis

52



in vivo: verification in citamin C-depleted senescence marker protein-30/gluconolactonase
knockout mice. Biological & Pharmaceutical Bulletin [online]. 2008, 31(9), 1673-1679.
[cit. 2023-02-11]. Dostupné z: doi:10.1248/bpb.31.1673

GE, W.; WOLF, A.; FENG, T.; HO, C.; SEKIRNIK, R.; ZAYER, A.; GRANATINO, N.;
COCKMAN, M. E.; LOENARZ, C.; LOIK, N. D.; HARDY, A. P.; CLARIDGE, T. D. W,;
HAMED, R. B.; CHOWDHURY, R.; GONG, L.; ROBINSON, C. V.; TRUDGIAN, D. C,;
JIANG, M.; MACKEEN, M. M.; MCCULLAGH, J. S.; GORDIYENKO, 1J;
THALHAMMER, A.; YAMAMOTO, A.; YANG, M.; LIU-YI, P.; ZHANG, Z.;
SCHMIDT-ZACHMANN, M.; KESSLER, B. M.; RATCLIFFE, P. J.; PRESTON, G. M.;
COLEMAN, M. L.; SCHOFIELD, C. J. Oxygenase-catalyzed ribosome hydroxylation occurs
in prokaryotes and humans. Nature Chemical Biology [online]. 2012, 8(12), 960-962.
[cit. 2023-04-30]. Dostupné z: doi:10.1038/nchembio.1093

GEBICKI, J. M.; NAUSER, T.; DOMAZOU, A.; STEINMANN, D.; BOUNDS, P. L;
KOPPENOL, W. H. Reduction of protein radicals by GSH and ascorbate: potential biological
signifikance. Springer [online]. 2010, 39, 1131-1137. [cit. 2023-05-27]. Dostupné z:
doi:10.1007/s00726-010-0610-7

GILLBERGA, L.; ORSKOV, A. D.; LIU, M.; HARSLOF, L. B. S.; JONES, P. A
GRONBZAK, K. Vitamin C — a new player in regulation of the cancer epigenome. Seminars in
Cancer Biology [online]. 2018, 51, 59-67. [cit. 2023-06-07]. Dostupné¢ z:
doi.org/10.1016/j.semcancer.2017.11.001

GOODMAN, A. Vitamin C and cancer. A4IMS Medical Science [online]. 2015, 3, 41-51.
[cit. 2023-06-07]. Dostupné z:doi: 10.3934/medsci.2016.1.41

HARMEYER, J. The physiological role of L-carnitine. Lohmann Information [online]. 2002,
1-8. [cit. 2023-02-11]. Dostupné Z: https://lohmann-
information.de/content/l i 27 article 3.pdf

HARRIS, H. R.; ORSINI, N.; WOLK, A. Vitamin C and survival among women with breast
cancer: a meta-analysis. European Journal of Cancer [online]. 2014, 50(7), 1223-1231.
[cit. 2024-02-20]. Dostupné z: doi.org/10.1016/j.ejca.2014.02.013

HARRISON, F. E.; MAY, J. M. Vitamin C function in the brain: vital role of the ascorbate
transporter SVCT2. Free Radical Biology and Medicine [online]. 2009, 46, 719-730.
[cit. 2023-06-07]. Dostupné z: doi:10.1016/j.freeradbiomed.2008.12.018
HELLWIG-BURGEL, T.; STIEHL, D. P.; WAGNER, A. E.; METZEN, E.; JELKMANN,
W. Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1): a novel transcription factor in immune reactions.

Journal of interferon & cytokine research: the official journal of the International Society for

53



Interferon  [online]. 2005, 25(6), 297-310. [cit. 2023-05-22]. Dostupné z:
doi:10.1089/;ir.2005.25.297

HEMILA, H.; DE MAN, A. M. E. Vitamin C and COVID-19. Frontiers in Medicine [online].
2021 [cit. 2023-06-07]. Dostupné z: doi:10.3389/fmed.2020.559811

HINEK, A.; KIM, H. J.; WANG, Y.; WANG, A.; MITTS, T. F. Sodium L-ascorbate
enhances elastic fibers deposition by fibroblasts from normal and pathologic human skin.
Journal of Dermatological Science [online]. 2014, 75(3), 173-182. [cit. 2023-02-11].
ISSN 0923-1811. Dostupné z: doi.org/10.1016/j.jdermsci.2014.05.011

HUMBERT, P.; LOUVRIER, L.; SAAS, P.; VIENNET, C. Vitamin C, aged skin, skin health.
Vitamin C [online]. 2018 [cit. 2023-06-05]. Dostupné z: doi:10.5772/intechopen.81268
HUNYADY, J. The result of vitamin C treatment of patients with cancer: conditions
influencing the effectiveness. International Journal of Molecular Science [online]. 2022, 23
[cit. 2023-06-07]. Dostupné z: doi.org/10.3390/ijms23084380

IGBAL, K.; KHAN, A.; KHATTAK, M. M. A. K. Biological significance of ascorbic acid
(vitamin C) in human health — a review. Pakistan Journal of Nutrition [online]. 2004, 3(1),
5-13. [cit. 2023-02-11]. ISSN 1680-5194. Dostupné z: http://irep.iium.edu.my/id/eprint/1705
JOHNSTON, C. S.; CORTE, C.; SWAN, P. D. Marginal vitamin C status is associated with
reduced fat oxidation during submaximal exercise in young adults. Nutrition & Metabolism
[online]. 2006 [cit. 2023-05-23]. Dostupné z: doi:10.1186/1743-7075-3-35

JOHNSTON, C. S.; STEINBERG, F. M.; RUCKER, R. B. (2013). Ascorbic acid. Handbook
of Vitamins [online]. 2013, 489-520. [cit. 2023-02-11]. Dostupné z: doi:10.1201/b15413-15
JUKES, T. H. The prevention and conquest of scurvy, beri-beri, and pellagra. Preventive
Medicine [online]. 1989, 18(6), 877-883. [cit. 2022-11-06]. ISSN 00917435. Dostupné z:
doi:10.1016/0091-7435(89)90023-6

KAZMIERCZAK-BARANSKA, J.; BOGUSZEWSKA, K.; ADAMUS-GRABICKA, A.;
KARWOWSKI, B. T. Two faces of vitamin C—antioxidative and pro-oxidative agent.
Nutrients [online]. 2020, 12(5) [cit. 2023-05-27]. Dostupné z: doi:10.3390/nu12051501
KHANEGHAH, A. M.; HASHEMI, S. M. B.; ISMAIL, E.; GHOLAMHOSSEINPOUR, A.;
LOIZZO, M. R.; GIARDINIERI, A.; PACETTI, D.; POURMOHAMMADI, K.; FERREIRA,
D. S. Water-soluble vitamins. Innovative Thermal and Non-Thermal Processing,
Bioaccessibility and Bioavailability of Nutrients and Bioactive Compounds [online]. 2019,
241-266. [cit. 2022-11-13]. ISBN 9780128141748. Dostupné z: doi:10.1016/B978-0-12-
814174-8.00008-1

54



KOMAL; KUMAR, J.; SEN, A. The role of vitamin C: from prevention of pneumonia to
treatment of Covid-19. Materials Today: Proceedings [online]. 2022 [cit. 2024-02-25].
ISSN 2214-7853. Dostupné z: doi.org/10.1016/j.matpr.2022.11.213

KONG, L. Mass transfer and ascorbic acids degradation during osmotic dehydration of ripe
mango (Mangifera indica L.). [online]. Wageningen, 2017. Wageningen University and
Research, Department Food Quality and Design. [cit. 2023-02-07]. Dostupné z:
https://edepot.wur.nl/413514

KUIPER, C.; VISSERS, M. C. M. Ascorbate as a co-factor for Fe- and 2-oxoglutarate
dependent dioxygenases: physiological activity in tumor growth and progression. Frontiers in
Oncology [online]. 2014, 4 [cit. 2023-05-02]. Dostupné z: doi:10.3389/fonc.2014.00359
LARSSON, S. C.; MASON, A. M.; VITHAYATHIL, M.; CARTER, P.; KAR, S.; ZHENG,
J. S.; BURGESS, S. Circulating vitamin C and digestive system cancers: mendelian
randomization study. Clinical Nutrition [online]. 2022, 41(9), 2031-2035. [cit. 2024-02-20].
Dostupné z: doi.org/10.1016/j.clnu.2022.07.040

LEE, J.; CHANG, M.; PARK, C.; KIM, H.; KIM, J.; SON, H.; LEE, Y.; LEE, S.
Ascorbate-induced differentiation of embryonic cortical precursors into neurons and
astrocytes. Journal of Neuroscience Research [online]. 2003, 73, 156-165. [cit. 2023-06-07].
Dostupné z: doi:10.1002/jnr.10647

LIM, J. C.; ARREDONDO, M. C.; BRAAKHUIS, A. J.; DONALDSON, P. J. Vitamin C and
the lens: new in sights into delaying the onset of cataract. Nutrients [online]. 2020, 12
[cit. 2023-06-07]. Dostupné z: doi:10.3390/nu12103142

LIN, F.; LIN, J.; GUPTA, R. D.; TOURNAS, J. A.; BURCH, J. A.; SELIM, M. A
MONTEIRO-RIVIERE, N. A.; GRICHNIK, J. M.; ZIELINSKI, J.; PINNELL, S. R. Ferulic
acid stabilizes a solution of vitamins C and E and doubles its photoprotection of skin.
The Journal of Investigative Dermatology [online]. 2005, 125, 826-832. [cit. 2023-06-06].
Dostupné z: https://doi.org/10.1111/5.0022-202X.2005.23768.x

LONG, Y.; FEL,L H.; XU, S.; WEN, J.; YE, L.; SU, Z. Association about dietary vitamin C
intake on the risk of ovarian cancer: a meta-analysis. Bioscience reports [online]. 2020, 40(8)
[cit. 2024-02-20]. Dostupné z: doi.org/10.1042/BSR20192385

LUO, J.; SHEN, L.; ZHENG, D. Association between vitamin C intake and lung cancer: a
dose-response meta-analysis. Scientific Reports [online]. 2014 [cit. 2024-02-20]. Dostupné z:
doi:10.1038/srep06161

55



LYKKESFELDT, J.; CARR, A. C. Vitamin C — a scoping review for Nordic Nutrition
Recommendations 2023. Food & Nutrition Research [online]. 2023, 67 [cit. 2024-02-12].
Dostupné z: doi:10.29219/fnr.v67.10300

LYKKESFELDT, J.; MICHELS A. J.; FREI, B. Vitamin C. Advances in Nutrition [online].
2014, 5(1), 16-18. [cit. 2022-11-07]. ISSN  2156-5376. Dostupné z:
doi:10.3945/an.113.005157

LYKKESFELDT, J.; TVEDEN-NYBORG, P. The pharmacokinetics of vitamin C. Nutrients
[online]. 2019, 11 [cit. 2023-06-04]. Dostupné z: doi:10.3390/nu11102412

MAGRI, A.; GERMANO, G.; LORENZATO, A.; LAMBA, S.; CHILA, R.; MONTONE, M.;
AMODIO, V.; CERUTI, T.; SASSI, F.; ARENA, S.; ABRIGNANI, S.; D'INCALCI, M.;
ZUCCHETTI, M.; DI NICOLANTONIO, F.; BARDELLI, A. High-dose vitamin C enhances
cancer immunotherapy. Science Translational Medicine [online]. 2020, 12(532)
[cit. 2024-02-20]. Dostupné z: doi:10.1126/scitranslmed.aay8707

MANDL, J.; SZARKA, A.; BANHEGYIL, G. Vitamin C: update on physiology and
pharmacology. British Journal of Pharmacology [online]. 2009, 157, 1097-1110.
[cit. 2023-02-11]. Dostupné z: doi:10.1111/j.1476-5381.2009.00282.x

MAY, J. M.; COBB, CH. E.; MENDIRATTA, S.; HILL, K. E.; BURK, R. F. Reduction of
the ascorbyl free radical to ascorbate by thioredoxin reductase®. Journal of Biological
Chemistry [online]. 1998, 273(36), 23039-23045. [cit. 2023-02-11]. ISSN 0021-9258.
Dostupné z: doi.org/10.1074/jbc.273.36.23039

MAY, J. M.; HUANG, J.; QU, Z. Macrophage uptake and recycling of ascorbic acid:
response to activation by lipopolysacharide. Free Radical Biology and Medicine [online].
2005, 39(11), 1449-1459. [cit. 2023-02-11]. ISSN 0891-5849. Dostupné z:
doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2005.07.006

MAY, J. M.; QU, Z.; NAZAREWICZ, R.; DIKALOV, S. Ascorbic acid efficiently enhances
neuronal synthesis of norepinephrine from dopamine. Brain Research Bulletin [online]. 2013,
90, 35-42. [cit. 2023-05-11]. Dostupné z: doi.org/10.1016/j.brainresbull.2012.09.009
MORELLI, M. B.; GAMBARDELLA, J.; CASTELLANOS, V.; TRIMARCO, V.
SANTULLI, G. Vitamin C and cardiovascular disease: an update. Antioxidants [online].
2020, 9 [cit. 2023-06-07]. Dostupné z: doi:10.3390/antiox9121227

MORTENSEN, A.; LYKKESFELDT, J. Does vitamin C enhance nitric oxide bioavailability
in a tetrahydrobiopterin-dependent manner? In vitro, in vivo and clinical studies. Nitric Oxide
[online]. 2014, 36, 51-57. [cit. 2023-12-08]. ISSN 1089-8603. Dostupné¢ z:
doi.org/10.1016/j.n10x.2013.12.001

56



MOSTAFA, B.; RAIMANN, J. G.; KOTANKO, P. Impulsive mathematical modeling of
ascorbic acid metabolism in healthy subjects. Journal of Theoretical Biology [online]. 2016,
392, 35-47. [cit. 2023-02-11]. ISSN 0022-5193. Dostupné z:
doi.org/10.1016/5.jtbi.2015.11.030

MUSSA, A.; IDRIS, R. A. M.; AHMED, N.; AHMAD, S.; MURTADHA, A. H.; DIN, T. A.
D. A. A. T.; YEAN, C. Y.; RAHMAN, W. F. W. A_; LAZIM, N. M.; USKOKOVIC, V.;
HAIJISSA, K.; MOKHTAR, N. F.; MOHAMUD, R.; HASSAN, R. High-dose vitamin C for
cancer therapy. Pharmaceuticals [online]. 2022, 15 [cit. 2023-06-07]. Dostupné z:
doi.org/10.3390/ph15060711

NATIONAL CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION. PubChem compound
summary for CID 54670067, ascorbic acid. 2024 [cit. 2024-02-04]. Dostupné z:
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Ascorbic-Acid

NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH. Vitamin C fact sheet for consumers. 2019
[cit. 2023-02-07]. Dostupné z: https://ods.od.nih.gov/pdf/factsheets/VitaminC-Consumer.pdf
NJUS, D.; KELLEY, P. M.; TU, Y.; SCHLEGEL, H. B. Ascorbic acid: the chemistry
underlying its antioxidant properties. Free Radical Biology and Medicine [online]. 2020,
37-43. [cit. 2023-05-27]. Dostupné z: doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2020.07.013
NUALART, F. J.; RIVAS, C. I; MONTECINOS, V. P.; GODOY, A. S.; GUAIQUIL, V. H;
GOLDE, D. W.; VERA, J. C. Recycling of vitamin C by a bystander effect®. Journal of
Biological ~Chemistry [online]. 2003, 278(12), 10128-10133. [cit. 2023-02-11].
ISSN 0021-9258. Dostupné z: doi.org/10.1074/jbc.M210686200

OLCZAK-PRUC, M.; SWIECZKOWSKI, D.; LADNY, J. R.; PRUC, M.; JUAREZ-VELA,
R.; RAFIQUE, Z.; PEACOCK, F. W.; SZARPAK, L. Vitamin C supplementation for the
treatment of COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Nutrients [online]. 2022,
14(9) [cit. 2024-02-25]. Dostupné z: doi.org/10.3390/nu14194217

PADAYATTY, S. J.; LEVINE, M. Vitamin C: the known and the unknown and goldilocks.
Oral Diseases [online]. 2016, 22, 463-493. [cit. 2023-05-11]. Dostupné¢ z:
doi:10.1111/0di.12446

PATRICK, A. O.; FABIAN, U. A.; PEACE, I. C.; FRED, O. O. Determination of variation of
vitamin ‘C’ content of some fruits and vegetables consumed in Ugbokolo after prolonged
storage. Journal of Environmental Science, Toxicology and Food Technology [online]. 2016,
10(7), 17-19. [cit. 2023-02-11]. e-ISSN 2319-2402. p-ISSN 2319-2399. Dostupné z:
doi:10.9790/2402-1007031719

57



PEHLIVAN, F. E. Vitamin C: an antioxidant agent. Vitamin C [online]. 2017
[cit. 2023-05-25]. Dostupné z: doi:10.5772/intechopen.69660

PEKALA, J.; PATKOWSKA-SOKOLA, B.; BODKOWSKI, R.; JAMROZ, D.;
NOWAKOWSKI, P.; LOCHYNSKI, S.; LIBROWSKI, T. L-carnitine — metabolic functions
and meaning in humans life. Current Drug Metabolism [online]. 2011, 12(7), 667-678.
[cit. 2023-05-22]. Dostupné z: doi:10.2174/138920011796504536

PIMETEL, L. Scurvy: historical review and current diagnostic approach. American Journal of
Emergency Medicine [online]. 2003, 21 [cit. 2023-06-07]. Dostupné z: doi:10.1016/S0735-
6757(03)00083-4

PRIBADI, 1. M. S.; RUSMINAH, N.; RUSYANTI, Y.; SUWARGIANI, A. A. Effect of
vitamin C supplementation on gingival bleeding. Padjadjaran Journal of Dentistry [online].
2018 [cit. 2023-06-09]. Dostupné z: doi.org/10.24198/pjd.vol30no3.16237

PULLAR, J. M.; CARR, A. C.; VISSERS, M. C. M. The roles of vitamin C in skin health.
Nutrients [online]. 2017, 9(8) [cit. 2023-05-25]. Dostupné z: doi:10.3390/nu9080866
RAVETTI, S.; CLEMENTE, C.; BRIGNONE, S.; HERGERT, L.; ALLEMANDI, D.;
PALMA, S. Ascorbic acid in skin health. Cosmetics [online]. 2019, 6 [cit. 2023-06-06].
Dostupné z: doi:10.3390/cosmetics6040058

RUMSEY, S. C.; LEVINE, M. Absorption, transport, and disposition of ascorbic acid in
humans. The Journal of Nutritional Biochemistry [online]. 1998, 9(3), 116-130.
[cit. 2023-02-11]. ISSN 0955-2863. Dostupné z: doi.org/10.1016/S0955-2863(98)00002-3
SARPOOSHI, H. R.; HADDADI, M.; SIAVOSHI, M.; BORGHABANI, B. Wound healing
with vitamin C. Translational Biomedicine [online]. 2017, 8(4) [cit. 2023-06-07].
ISSN 2172-0479. Dostupné z: doi:10.21767/2172-0479.100139

SELVAMARY, V. N.; BRUNDHA, M. P.; GIRIJA, A. S. S. Role of vitamin C in immune
function of human body. Indian Journal of Forensic Medicine & Toxicology [online]. 2020,
14 [cit. 2023-06-07]. Dostupné z: doi.org/10.37506/ijfmt.v14i4.12429

SIMPSON, G. L. W.; ORTWERTH, B. J. The non-oxidative degradation of ascorbic acid at
physiological conditions. Biochimica et Biophysica Acta [online]. 2000, 1501(1), 12-24.
[cit. 2024-02-12]. ISSN 0925-4439. Dostupné z: doi.org/10.1016/S0925-4439(00)00009-0
SOUZA, P. R. M.; DUPONT, L.; RODRIGUES, F. E. Scurvy: hard to remember, easy to
diagnose and treat. Anais Brasileiros de Dermatologia [online]. 2021, 96, 257-258.
[cit. 2023-06-07]. Dostupné z: doi.org/10.1016/j.abd.2020.03.024

58



STONE, I.; PAULING, L.; SZENT-GYORGYT, A. The Healing Factor: "Vitamin C" Against
Disease [online]. New York: The Putnam Publishing Group, 1972 [cit. 2022-11-07].
ISBN 9780448116938. 0-399-50764-7. Dostupné z: http://vitamincfoundation.org/stone/
TADA, A.; MIURA, H. The relationship between vitamin C and periodontal diseases: a
systematic review. International Journal of Environmental Research and Public Health
[online]. 2019, 16 [cit. 2023-06-07]. Dostupné z: doi:10.3390/ijerph16142472

TRAPANI, S.; RUBINO, C.; INDOLFI, G.; LIONETTI, P. A narrative review on pediatric
scurvy: the last twenty years. Nutrients [online]. 2022, 14 [cit. 2023-06-09]. Dostupné z:
doi.org/10.3390/nu14030684

USTIANOWSKI, E.; USTIANOWSKA, K., GURAZDA, K. RUSINSKI, M,;
OSTROWSKI, P.; PAWLIK, A. The role of vitamin C and vitamin D in the pathogenesis and
therapy of periodontitis—narrative review. International Journal of Molecular Science
[online]. 2023, 24 [cit. 2023-06-07]. Dostupné z: doi.org/10.3390/ ijms24076774
VILLAGRAN, M.; FERREIRA, J.; MARTORELL, M.; MARDONES, L. The role of
vitamin C in cancer prevention and therapy: a literature review. Antioxidants [online]. 2021,
10 [cit. 2023-06-07]. Dostupné z: doi.org/10.3390/antiox10121894

WANG, M.; LU, W.; GE, X.; LU, Y.; JIA, X.; LI, H.; LIU, Q. Study on the efficacy of
vitamin C lotion on skin: permeable and anti-aging. Journal of Cosmetics, Dermatological
Sciences and Applications [online]. 2022, 12, 67-82. [cit. 2023-06-06]. ISSN 2161-4512.
Dostupné z: doi.org/10.4236/jcdsa.2022.121006

YUSSIF, N. M. Vitamin C. [online]. 2018 [cit. 2023-02-11]. Dostupné z:
doi:10.5772/intechopen.81783

ZHANG, J.; JING, L.; LI. M.; HE, L.; GUO, Z. Regulation of histone arginine
methylation/demethylation by methylase and demethylase (review). Molecular Medicine
Reports [online]. 2019 [cit. 2023-05-03]. Dostupné z: doi:10.3892/mmr.2019.10111

59



