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ABSTRACT

The effects of vitamin C deficiency, known as scurvy, were known many years before the vitamin itself
was discovered. Its biological role has been extensively studied over the years, but there is still a great
deal of research going on to expand the state of knowledge about this compound. Nowadays, vitamin C
is of interest not only to medicine or pharmacy, but also to the cosmetic and food industries. Particular
emphasis is currently being placed on the preparation of new derivatives, or forms of vitamin C
delivery with increased stability. A lot of research is focused on obtaining nanoforms of vitamin C,
which is expected to result in increased persistence and even targeted delivery to a specific tissue.
This article summarises the most important information on vitamin C - its properties, its applications,
and the future prospects for research into new formulations of vitamin C in relation to medicine,

cosmetology and the food industry.
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1. Wprowadzenie

Wraz z rozwojem budownictwa okretow, od XV w.
podrdznicy oraz handlarze decydowali sie na co raz dtuzsze
wyprawy w celu poszukiwania nowych ladéw oraz
surowcow. Doniesienia z wielu archiwalnych pism mowia,
ze juz podczas pierwszych, dtugich wypraw, ktorych
kapitanami byli m.in.: Vasco da Gama, Krzysztof Kolumb
oraz Ferdynand Magellan, marynarze obserwowali u siebie
niepokojace objawy. Ich skora stawata sie bardzo tkliwa i
wrazliwa; na ciele zaczety pojawia¢ sie sino-fioletowe
wypryski; ich nogi byty obrzekniete do tego stopnia, ze
nacisk wywotywat trwate wklesniecie, ktore nie wracato na
swoje miejsce. Jednak w kazdym przypadku gtownym
objawem byty narastajace na zeby i obarczone stanem
zapalnym, krwawiace dziasta, co czesto skutkowato utrata
zebow. Jednoczesnie zauwazono, ze objawy te zdawaty sie
»,Mmagicznie ustepowac” po spozyciu owocow, gtownie
cytrusow tj.: pomaranczy, cytryn oraz opuncji. Powyzsze
dolegliwosci obserwowano rowniez u tych, ktorych
wyprawy siegaty Arktyki lub miejsc, gdzie dostep do
warzyw i owocow byt bardzo utrudniony przez panujacy
tam klimat. Symptomy te nazwano ,skurvie” lub
»scorbutus” a w angielskim jezyku ,scurvy”. Pod koniec
XVII w. ich przyczyna nadal nie byta znana. W 1840 r.
George Budd stwierdzit, ze to niedobor niezbednego dla

zycia czynnika skutkuje wystapieniem szkorbutu [1],
jednakze powszechnie za przyczyne brano m.in.: infekcje
bakteryjne, niesanitarne warunki oraz przezigbienia.
Obiektem dalszych badan staty sie wiec owoce cytrusowe,
ktore uznawane byty za lek na ta chorobe. W 1907 r. Axel
Holst z pomoca Theodora Frolicha  wywotali
eksperymentalnie ,gnilca” (wraz z uptywem czasu
wymyslano co raz wiecej nazw) u s$winek morskich
karmiac je tylko owsem, jeczmieniem i pszenica.
Wykazali, ze podawanie im swiezych jabtek, kapusty,
ziemniakow i soku z cytryny zapobiega wystapieniu tej
choroby [2]. To sktonito naukowcéow do poszerzenia
wiedzy z zakresu bromatologii i skupieniu si¢ na analizie
wptywu  zywnosci na prawidtowe funkcjonowanie
organizmu oraz dolegliwosci z powodu rdznych
niedoboréw pokarmowych. Tym samym w 1912 r. Casimir
Funk zaproponowat teze, ze choroby tj.: beri-beri,
szkorbut, pellagra i inne, wywotywane sa przez deficyty
czasteczek organicznych, ktére nazwali ,,witaminami”
czyli ,,aminami zycia” [3]. Dalsze badania nad substancja
leczaca gnilec doprowadzity do momentu, gdzie w 1919 r.
E. McCollum zaproponowat dwa zwiazki niezbedne do
przezycia szczurow i nazwat je czynnikami ,,A” i ,,B” a ten
zapobiegajacy szkorbutowi- czynnikiem ,,C”, ktory szybko
zmienit swoja nazwe na ,,witamine C” [4]. W pozniejszych
latach wegierski naukowiec A. Szent-Gyorgyi wyizolowat
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z krowich  nadnerczy substancje o wtasciwosciach
redukujacych;  poczatkowo nazwano ja ,kwasem
heksuronowym”, ktory okazat sie by¢ tym samym
zwigzkiem co witamina C [5]. Nastepnie udato sie
potwierdzi¢ jej duze ilosci w papryce, a dzieki swoim
wtasciwosciom leczniczym wobec szkorbutu nadano kolejna
nazwe - kwas askorbowy [6].

2. Kwas askorbinowy

Kwas askorbinowy nalezy do nienasyconych alkoholi
polihydroksylowych (Rys. 1).

OH
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Rys. 1. Wzor strukturalny kwasu askorbinowego.

Jest ketolaktonem z dwoma jonizowalnymi grupami
hydroksylowymi przy atomach wegla C2 i C3. pKa reakcji
dehydrogenacji grupy hydroksylowej w pozycji 3. wynosi
4,2, a powstaty monoanion jest stabilizowany przez
rezonans i to on jest czesciej spotykany w naturze jak i
przy fizjologicznym pH organizmu. Natomiast pKa reakcji
dysocjacji wodoru przy grupie hydroksylowej w pozycji 2.
jest znacznie wyzsze, bo wynosi 11,8 tej formy
w warunkach fizjologicznych raczej nie spotkamy [7].
Kwas askorbinowy ma kilka izomerow (Rys. 2).

HO d. OH

Rys. 2. Izomery kwasu askorbinowego: a. kwas
L-askorbinowy (R,S), b. kwas D-askorbinowy (S, R), c. kwas
L-izoaskorbinowy (S,S), d. kwas L-askorbinowy (R,R).

Z trzech istniejacych to kwas L-askorbinowy ma
aktywnos¢ witaminy, pozostate sa stabo wykorzystywane
przez tkanki i szybciej wydalane z organizmu [8]. Czysta
witamina C wystepuje w postaci drobnokrystalicznego ciata
statego o biatej barwie, a askorbinian sodu, przez
domieszki produktow reakcji utleniania, moze miec
zottawy kolor. Oba zwiazki sg bardzo dobrze rozpuszczalne
w wodzie [9]. Podstawowym substratem do biosyntezy
witaminy C jest glukoza. Ludzie i inne naczelne, jak i
swinki morskie oraz niektore gatunki owocozernych
nietoperzy, nie sa zdolne do wytworzenia kwasu L-
askorbowego. Wskutek nieprawidtowo funkcjonujacego
genu, ktory koduje oksydaze L-gulonolaktonowa (GLO)
niemozliwe jest zajScie ostatniego etapu przemiany L-
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gulonolaktonu do L-askorbinianu, dlatego dostarczanie
witaminy C z pozywieniem stato sie dla tych organizmow
niezbedne [10]. Dostarczony z dieta L-askorbinian oraz
kwas dehydroaskorbinowy (DHA) wchtaniaja sie z przewodu
pokarmowego do enterocytow. Odbywa sie to za pomoca
dwach réznych biatek btonowych: L-askorbinian przechodzi
do komorek za pomoca zaleznych od sodu transporterow
witaminy C (SVCT1, SVCT2), natomiast DHA korzysta z
niezaleznych od sodu transporterow glukozy (GLUT), po
czym ulega reakcjom redukcji [7,8,11,12]. Intensywne
badania nad kwasem L-askorbinowym dostarczyty wielu
informacji na temat jego aktywnosci oraz dziatania na
organizm ludzki. Dzieki swojej zdolnosci do oddawania
elektronéw jest znakomitym reduktorem i zmiataczem
wolnych rodnikéw, ale takze kofaktorem enzymow, ktore
odpowiadaja za ochrone tkanek przed stresem
oksydacyjnym. Bierze on udziat w biosyntezie kolagenu,
norepinefryny, dopaminy, karnityny oraz ma dziatanie
przeciwnowotworowe i immunomodulujace [12].

3. Antyoksydacyjny i prooksydacyjny mechanizm
dziatania witaminy C

Analizujac strukture kwasu L-askorbowego mozna
wyrozni¢ czesc¢ alifatyczng oraz pieciocztonowy pierscien
y-laktonowy. Do wegli C2 i C3 przytaczone sa dwie grupy
hydroksylowe a same atomy wegla potaczone sa
wigzaniem podwojnym. Taki uktad wiazan nazywamy
enodiolowym ito on ma wptyw na elektronodonorowy
charakter zwiazku. Wytworzone w wyniku stresu
oksydacyjnego lub innych, indukujacych warunkow
rodniki tj. hydroksylowy, alkoksylowy, peroksylowy oraz
anionorodnik ponadtlenkowy, zostaja unieszkodliwione w
wyniku redukcji. Grupa, ktora pierwsza ulega utlenieniu
jest ta przy atomie wegla C3. Produktem tej reakcji jest
trwaty, stabilizowany rezonansem rodnik askorbylowy [7]
(Rys. 3).
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Rys. 3. Schemat mechanizmu jonizacji i utleniania
kwasu L-askorbinowego (ASA) prowadzacy do
nieaktywnego kwasu dehydroaskorbinowego (DHA);
a. kwas L-askorbinowy, b. anion askorbinowy, c. rodnik
askorbylowy, d. anionorodnik askorbylowy, e. dirodnik
askorbylowy, f. kwas dehydroaskorbinowy (DHA).

Moze on dalej ulec utlenieniu oraz przeksztatceniu do
DHA, ktéry moze stac sie substratem enzymatycznych
reakcji, prowadzacych do odtworzenia L-askorbinianu
[7,8,11]. Badania na komodrkach watroby szczurow
wykazaty, ze w mechanizmie odtworzenia, polegajacym
na redukcji rodnika askorbylowego, zaangazowana jest
reduktaza NADH-cytochrom b5, ktora jest biatkiem
btonowym komoérek. Podobnie dziatajacym enzymem jest
rowniez transbtonowa reduktaza NADH-L-askorbinian,
zlokalizowana gtownie w btonie komorkowej erytrocytow.
Umozliwia ona odtworzenie monoanionu  kwasu



askorbinowego z rodnika askorbylowego, powstatego w
wyniku stresu oksydacyjnego w obrebie krwi naczyniowej,
jak i w wyniku redukcji rodnika alfa-tokoferylowego
powstatego podczas utleniania lipidow. Badania na
szczurach sugeruja rowniez, ze do enzyméow o
wspomnianej funkcji odtwarzania naleze¢ moze reduktaza
tioredoksyny [8]. W fizjologicznym pH okres péttrwania
DHA wynosi ok. 5-6 minut [8,11]. Po tym czasie kwas
dehydroaksorbowy jest rozktadany do kwasu 2,3-diketo-1-
gulonowego; traci on aktywnos¢ witaminy, a nastepnie ulega
szeregowi innych reakcji biochemicznych [11]. Aby zapobiec
utracie tak istotnego dla organizmu sktadnika, DHA rowniez
ulega odtworzeniu pod wptywem dziatania enzyméw. Moze
on ulec powolnej, nieenzymatycznej redukcji bezposrednio
przez glutation lub szybciej i skuteczniej, przez
glutaredoksyne w cytoplazmie komorki. Tak jak w
przypadku rodnika askorbylowego, za redukcje DHA moze
odpowiadac¢ NADPH-zalezna reduktaza tioredoksyny [8,11].

Witamina C potencjalnie moze wykazywac rowniez
dziatanie prooksydacyjne [8,11-14]. Badania wykazaty, ze
mechanizm jest $cisSle powiazany z obecnoscia jonow
metali tj.: Zelaza i miedzi. Zredukowana posta¢ jonow
7elaza Fe** moze gwattownie reagowac z tlenem tworzac
anionorodnik ponadtlenkowy, ktory jest substratem do
wytworzenia nadtlenku wodoru. Zwiekszone stezenie FeZ*
w obecnosci H,0; moze indukowac zajscie reakcji Fentona,
ktorej produktem jest rodnik hydroksylowy - bardzo
reaktywna czasteczka, odpowiadajaca za uszkodzenie
komorek oraz biatek (Rys. 4) [8,12].

AscH + Fe*" > Asc™ + Fe”

Fe* + 0, > Fe’* + 0,

0;" +0;” + 2H" > H,0, + 0,

Fe + H,0, > Fe’* + HO" (reakcja Fentona)

Rys. 4. Reakcja tworzenia rodnika askorbylowego (reakcja
Fentona).

0 ile przekonujaca ilos¢ wynikow badan in vitro
dowodzi prooksydacyjnym  wtasciwosciom kwasu L-
askorbinowego, nie ma zadowalajacych danych uzyskanych
w badaniach invivo. W przypadku badan in vitro
czynnikami rdéznicujacymi byto stezenie badanego zwiazku
oraz obecno$¢ jonow metali w otoczeniu [12]. W
organizmie ludzkim stezenie wolnego zelaza oraz
wartosciowos¢ form zjonizowanych sa scisle kontrolowane
juz na etapie wchtaniania. Kolejny etap kontroli polega na
zwiazaniu zelaza z biatkami np.: transferyng i ferrytyna, z
ktorych jego uwolnienie wymaga odpowiednich warunkow
oraz obecnosci konkretnych zwiazkow chemicznych [8].
Antyoksydacyjne dziatanie witaminy C jest niepodwazalne,
natomiast ~ wtasciwosci  prooksydacyjne  moga  by¢
efektywnie hamowane przez inne mechanizmy zachodzace
w ludzkim organizmie.

4. Potencjalne zastosowanie w terapii nowotworow

Kwas askorbinowy dzieki wysokiej bioaktywnosci
i wtasciwosciom niezbednym do prawidtowego
funkcjonowania organizmow, stat sie obiektem badan,
ktore skierowane byty w strone jego potencjalnego
zastosowania w terapii réznych choréb. Zmiatanie wolnych
rodnikow przez witamine C zmniejsza szanse na
uszkodzenie DNA  ikomoérek wywotanego stresem
oksydacyjnym a co za tym idzie, spadek ryzyka rozwoju
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nowotworow.

Pierwsza charakterystyczna cecha L-askorbinianu,
a wtasciwie rodnika askorbylowego, jest jego udziat
w tworzeniu  H;0,. Wzrost stezenia H;0, nasila
prooksydacyjne efekty witaminy C w komoérkach
nowotworowych. Badania na szczurach potwierdzity, ze
farmakologiczne  stezenia  kwasu  askorbinowego,
osiagniete przez podanie witaminy C dozylnie lub
pozajelitowo, zwigkszaty synteze H;0, w przestrzeni
pozakomorkowej. Wykazano réwniez zahamowanie
rozrostu guza jajnika u kobiet, guza trzustki u myszy
iglejaka u szczurow dzieki dziataniu prooksydacyjnemu
witaminy C [15]. Istnieja doniesienia o $mierci komorek
raka piersi oraz komoérek miedzybtoniaka ludzkiego na
skutek dziatania wolnych rodnikow indukowanych
farmakologicznymi stezeniami L-askorbinianu [16].

Czynnik transkrypcyjny indukowany hipoksja (HIF)
(a doktadniej jego izoformy HIF-1 i HIF-2), odpowiada za
ekspresje gendw regulujacych progresje nowotworu [17].
Jego dziatanie wobec komorek jest scisle determinowane
przez poziom tlenu. W warunkach normoksji czynnik
ulega hydroksylacji przy udziale hydroksylaz prolinowych
i hydroksylazy asparaginowej, nastepnie po potaczeniu
z biatkiem von Hippla-Lindaua (VHLp) kierowany jest na
droge degradacji za posrednictwem  ubikwityny.
W warunkach hipoksji hydroksylazy ulegaja dezaktywacji,
przez co zwieksza sie ekspresja HIF i innych zwigzanych
z nim genow [16,18,19]. Te enzymy zawieraja w swojej
strukturze kationy zelaza (ll), do ktorych obrotu
w organizmie potrzebny jest askorbinian. Wykazano, ze
witamina C w wysokim stezeniu hamuje zalezny od HIF-1
wzrost guza. W badaniach na komérkach nowotworu
tarczycy, witamina C obnizata produkcje izoformy HIF-1.
Tkanki zmienione, wyizolowane z organizmow z rakiem
nerki i rakiem jelita grubego wykazywaty najwigksza
produkcje HIF-1 tam, gdzie wystepowat deficyt witaminy C.
Wyniki badan wskazuja na zaleznos¢ pomiedzy stezeniem
kwasu L-askorbinowego w mikrosrodowisku guza a iloscig
czynnika HIF-1, natomiast powodem tej korelacji jest
udziat tego kwasu w jego mechanizmie dziatania
[8,12,20,21].

W  komoérkach nowotworowych nastepuje tzw.
przeprogramowanie metaboliczne. Wraz ze zwiekszonym
zuzyciem glukozy, nastepuje wzrost fermentacji
mlekowej, niezaleznie od dostepu tlenu. Poniewaz
glukoza jest niezbedna dla przezycia i proliferacji
komoérek nowotworowych, za cel badan obrano
modyfikacje  ekspresji  transporterow  GLUT-1 i
regulowanie  poziomow  glukozy ~w  komodrkach
nowotworowych. Wykazano, ze wysokie dawki witaminy C
powoduja  wzrost DHA, ktory jest nastepnie
transportowany przez GLUT-1 zmniejszajac tym samym
stezenie konkurujacej o ten przenosnik glukozy. DHA jest
nastepnie przeksztatcone do L-askorbinianu, zmniejszajac
stezenie antyoksydantow w komorce a zwiekszajac ilosc
wolnych rodnikéw [22]. Badania dowodza, ze terapia
wysokimi dawkami witaminy C wywotata duzy stres
oksydacyjny w komorkach raka piersi i spadek ilosci
kofaktorow istotnych enzyméw, w wyniku dziatania
reaktywnych form tlenu. Do tego spowodowato to wzrost
aktywnosci szlaku pentozofosforanowego oraz
zablokowato cykl kwasu cytrynowego, co skutkowato
Smiercia komodrki w wyniku deficytu ATP. Wyniki tych
badan moga  sugerowac  potencjalne  dziatanie



terapeutyczne witaminy C w hamowaniu glikolizy komorek
nowotworowych [20].

Juz od 1970 r. przeprowadzanie byty badania kliniczne
nad terapeutycznym efektem witaminy C w walce
z nowotworami. Najpierw wyniki wskazywaty na dtuzsza
przezywalnos¢ pacjentow, u ktorych wtaczono doustng
suplementacje witaminy C. Oprocz tego poprawiata sie
jakos¢ ich zycia i zmniejszenie wystepowania symptomow
zwigzanych z nowotworem. Nastepnie odkryto, ze dozylne
podawanie witaminy C pozwala osiagnaé¢ wyzsze stezenia
tego sktadnika w osoczu, dlatego dalsze badania skupiaty
sie na tej drodze podania. Zaczeto rowniez taczyc
witaming C z chemioterapeutykami tj.: gemcytabina,
karboplatyng i paklitakselem a wyniki badan pokazaty
zmniejszong toksycznos¢ tych lekow w potaczeniu z
kwasem L-askorbinowym [23]. Potaczenie terapii wysokimi
stezeniami witaminy C podawanymi dozylnie (HDIVC)
zréoznymi chemioterapeutykami nadal jest obiektem
badan, ale wyniki, ktore uzyskano dotychczas sa
obiecujace [24].

5. Witamina C w sepsie

Sepsa to bardzo niebezpieczny, niekontrolowany stan
zapalny organizmu, w wyniku ktorego dochodzi do
nieodwracalnego uszkodzenia uktadow i narzadow.
Wywodzi sie ona najczesciej z nieleczonych, ostrych
infekcji tj.: zapalenie ptuc. Jednym z najpowazniejszych
skutkow posocznicy jest ostra niewydolnos¢ oddechowa
(ARDS) spowodowana uszkodzeniem Sciany naczyn
wtosowatych i bariery pecherzykowo-wtosniczkowej, a co
za tym idzie przenikania bogatobiatkowego ptynu do
pecherzykow ptucnych i niedotlenienia organizmu z
wystapieniem mocnej dusznosci. Sepsa jest stanem, ktory
bardzo ciezko wyleczy¢. Reaktywne formy tlenu i azotu
generowane podczas posocznicy powoduja aktywacje
czynnikow transkrypcyjnych biatek i mediatorow stanu
zapalnego tj.: cytokin i chemokin prozapalnych. Prowadzi to
do uszkodzen srodbtonka i bton komdrkowych oraz
nasilenia syntezy biatek adhezyjnych, co skutkuje
aktywacja neutrofili i ptytek krwi a nastepnie ich
przyleganiem do $cian naczyn. Zapalenie, ktore ma tak
wiele zrodet powoduje, ze lek na sepse nadal nie zostat
odkryty. Wiele badan wykazato, ze terapia celowana
wobec cytokin prozapalnych nie daje zadowalajacych
rezultatow. Dlatego pojawita sie hipoteza, ze do leczenia
posocznicy potrzeba terapi, ktéra bedzie miata szersze
spektrum dziatania i pozwoli na kontrole wszystkich
mechanizméw tej choroby [25]. Pacjenci, u ktérych
rozwingta sie  posocznica  wykazuja  zmniejszone
wchtanianie witaminy C przez przenosniki SVCT2 [26].
Obnizenie poziomu kwasu L-askorbinowego w osoczu ma
by¢ spowodowane takze zuzywaniem tego sktadnika przez
leukocyty, ktorych synteza w sepsie jest znacznie
zwiekszona. Mechanizm dziatania witaminy C w posocznicy
jest wielokierunkowy, organizm do obrony wykorzystuje:
wtasciwosci antyoksydacyjne i zmiatajace wolne rodniki,
wtasciwosci odnawiajace dla tokoferolu i glutationu oraz
wspierajace dla uktadu sercowo-naczyniowego przez
synteze dopaminy, norepinefryny i wazopresyny [25].
Witamina C wptywa réwniez na ,,wyciszenie” aktywnosci
limfocytow i neutrofili hamujac neutrofilowa nekroze i
NEToze (pozakomorkowa toksycznos¢ neutrofilowa), ktore
sa przyczyna uszkodzenia organéw. Poniewaz witamina C
poprawia szczelno$¢ naczyn wtosowatych, ale takze
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zwieksza ekspresje genow kodujacych kanaty biatkowe
odpowiedzialne za rozrzedzanie wydzieliny ptucnej i
sluzu, to zwiekszenie jej stezenia w osoczu moze byc
kluczowe w poprawie zdrowa u pacjentow z ARDS
[25,27,28]. Prawdopodobna droga tagodzenia stanu
zapalnego przez kwas L-askorbinowy jest takze
hamowanie aktywacji czynnika NF-kB a co za tym idzie
hamowanie aktywacji innych czynnikow prozapalnych,
oraz spadek wytwarzania reaktywnych form tlenu [28].
Coraz czesciej pojawiaja sie dowody na skutecznosc
terapii HDIVC. Badania kliniczne z 2014 r. na pacjentach z
sepsa, wykazaty wysoka skutecznos¢ HDIVC, w ktorej
dotozono inne antyoksydanty tj.: tokoferol, N-
acetylocysteina, selen. u pacjentow rzadziej
wystepowata niewydolnos¢ wielonarzadowa. W 2016 r.
przeprowadzono badanie kliniczne terapi skojarzonej
HDIVC, hydrokortyzonem i tiamina. Wyniki pokazaty
spadek $miertelnosci w probie badanej w poréwnaniu do
kontrolnej. W 2019 roku odbyto sie najwieksze badanie
nazwane CITRIS-ALl, w ktorym brato udziat wiecej
pacjentow z ARDS. Wyniki tego badania rowniez pokazaty
duzy spadek smiertelnosci grupy badanej w poréwnaniu
do proby kontrolnej. Do tego jak sie okazato, zadne
badania nie wykazaty niepozadanych skutkow ubocznych
stosowania terapii HDIVC [24,25,27].

6. Przeciwwirusowe dziatanie witaminy C

Pierwsze hipotezy na temat przeciwwirusowego
dziatania witaminy C pojawity sie juz za czasow Linusa
Paulinga. Wiele badaczy stwierdzito wtedy, ze jej
wysokie dawki wykazuja bezposrednie  dziatanie
wirusobojcze. Podstawa do tej hipotezy byty badania in
vitro, ktore prezentowaty zabicie wirusa w obecnosci
jonow miedzi i/lub zelaza. Wiemy juz, ze ten synergizm
polega na zachodzeniu reakcji Fentona, w ktorej tworzy
sie toksyczny dla komoérek nadtlenek wodoru oraz
reaktywne formy tlenu. Natomiast w warunkach in vivo
witamina C moze podlega¢ wielu reakcjom
enzymatycznym, ktore doprowadza do jej dezaktywacji.
Pamigetamy rowniez, ze kwas L-askorbinowy w zbyt
wysokich  stezeniach ma potencjat do zyskania
wtasciwosci  prooksydacyjnych co moze spowodowac
uszkodzenie komodrek. W zakresie badan in vitro
wykazano, ze wysokie dawki L-askorbinianu zabijaja
komoérki Candida albicans wtasnie na drodze reakcji
Fentona [21], inny eksperyment wykazat zmniejszona
liczebnos¢  wirusa Ebsteina-Barra w  zakazonych
komorkach, ktore poddane byty dziataniu witaminy C
[21,29], a jeszcze inny wykazat zmniejszong liczebnosc
cytomegalowirusa w zakazonych komoérkach pod wptywem
jej dziatania, jednakze komorki srodbtonka poddane byty
ekspozycji na kwas L-askorbinowy przed zakazeniem
wirusem, a ekspozycja po infekcji nie data takich samych
wynikow [21].

W badaniach in vivo, przeprowadzonych na modelach
myszy wykorzystuje sie zwierzeta pozbawionych oksydazy
L-gulono-gamma-laktonowej  (enzymu  katalizujacego
ostatni etap endogennej syntezy witaminy C) Pozbawienie
myszy tego biatka upodabnia ja do cztowieka, poniewaz
ludzie utracili zdolnos¢ biosyntezy kwasy L-askorbinowego
wskutek mutacji genu kodujacego ta oksydaze. Takie
,humanizowanie” myszy modelowych miato na celu
wykazanie wptywu niedoboru witaminy C na przebieg
infekcji bakteryjnej. U myszy bez enzymu zakazenie



wirusem grypy H3N2 byto wysoce Smiertelne. Komorki
wirusa liczniej wystepowaty w ptucach, a produkcja
cytokin przeciwwirusowych- IFNa i IFNB byta zmniejszona.
W ptucach zaobserwowano takze zwiekszona produkcje
cytokin prozapalnych: TNFa oraz IL-1 [30]. Inne badanie na
takich samych myszach wykazato znacznie wigksze
uszkodzenie miazszu ptuc po kontakcie z wirusem grypy
H1N1 u myszy bez oksydazy niz dla proby kontrolnej, czyli
dzikich, niehumanizowanych myszy. W tym badaniu
zaobserwowano korelacje miedzy dawka podawanej
witaminy C, a redukcja $miertelnosci i stopnia uszkodzenia
ptuc wywotanego wirusem [21].

Wiekszos¢ badan klinicznych skupito sie na sprawdzeniu
prewencyjnego i terapeutycznego dziatania kwasu
L-askorbinowego w przeziebieniach, natomiast duzo z nich
wykazato btedy metodologiczne oraz btedy w grupach
kontrolnych  [31]. Natomiast zadowalajacy wynik
zaobserwowano przy badaniu, ktore sprawdzato wptyw
witaminy C na bol w neuralgii wywotanej infekcja wirusem
Varicella-Zoster. U pacjentow chorych poziom kwasu
L-askorbinowego w osoczu byt zmniejszony w pordwnaniu
do zdrowych uczestnikow. Przeprowadzono podwojnie
zaslepione badanie kliniczne, w ktorym wyrdzniono grupe
pacjentow z dozylnym podawaniem dos¢ sporych dawek
witaminy C, oraz grupe ,placebo”. U pacjentow
z faktycznym podaniem substancji wykazano znaczacy
spadek bolu [21]. W innym, niezaslepionym badaniu
wykazano mniejsze wystepowanie neuralgii
poekspozycyjnej oraz mniejsze nasilenie bolu u pacjentow
przyjmujacych kwas L-askorbinowy [21].

7. Witamina C w dermatologii i kosmetologii

Tak jak w innych tkankach, w skorze bardzo potrzebna
jest odpowiednia ilos¢ witaminy C. Jako najwigkszy organ,
skora korzysta ze wszystkich wtasciwosci jakie ten cenny
sktadnik ma do zaoferowania. Trzy warstwy skorne:
naskorek, skora wtasciwa i tkanka  podskorna,
charakteryzuja sie réznymi stezeniami kwasu
L-askorbinowego. Transport witaminy C w warstwie
naskorka odbywa sie przez wspomniane juz kotransportery
SVCT1, natomiast w wewnetrznych warstwach
odpowiedzialne sa za to kotransportery SVCT2 [32]. Kwas
L-askorbinowy odgrywa kluczowa role w tworzeniu
kolagenu, ktory jest sktadnikiem skory wtasciwej i
zapewnia elastycznos¢ i rusztowanie dla warstw
zewnetrznych. Jako kofaktor hydroksylaz umozliwia
hydroksylacje reszt prolinowych, co jest niezbedne do
utworzenia  stabilnej,  potrojnej  helisy tancucha
prokolagenu - prekursora kolagenu wtasciwego [11,33].
Po tym jak wykazano korelacje pomiedzy fotostarzeniem
a spadkiem stezenia kwasu L-askorbinowego w skorze,
badano poziom prokolagenu w tkankach skory po
zaaplikowaniu tej substancji w postaci kremu. Mimo, ze
uoséb z prawidtowa iloscia prokolagenu bioptaty nie
wykazaty duzego wzrostu ilosci tego biatka, to u osob
starszych, u ktorych doszto do jego naturalnego obnizenia,
wykazano zadowalajace zwigkszenie jego poziomu, co
moze sugerowac, ze witamina C podawana zewnetrznie na
skore, moze spowalnia¢ procesy utraty kolagenu wskutek
fotostarzenia [33]. Moze rowniez przyspieszac gojenie sie
ran, natomiast w badaniach wykazano jedynie ogdlng
poprawe u pacjentdow starszych, u ktorych stezenia
witaminy C s3a naturalnie zmniejszone [32]. Kwas
L-askorbinowy jest tez inhibitorem metaloproteinazy I,
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ktora przyczynia sie do rozktadu kolagenu na skutek
promieniowania ultrafioletowego. Wymienione
wtasciwosci  stuza za punkty uchwytu w ,terapii”
przeciwstarzeniowej, poniewaz odpowiednia ilos¢
kolagenu zapewnia elastycznos¢ skory oraz sptycenie
zmarszczek, a za tym pojawia sie pozadany efekt.
Witamina C pomaga w ochronie naszej skory przed
szkodliwym promieniowaniem stonecznym.
Promieniowanie UVA napedza produkcje dimerow
pirymidynowych i tlenu singletowego w skorze [34].
Te czynniki prowadza do uszkodzenia DNA oraz do indukcji
kaskady reakcji wolnych rodnikow co moze skutkowac
pojawieniem sie nowotworow skory. Ochrone przed tymi
negatywnymi skutkami promieniowania stanowia dwa szlaki:
enzymatyczny szlak antyoksydacyjny (dysmutaza
ponadtlenkowa i katalaza) oraz nieenzymatyczny szlak
antyoksydacyjny (witamina C, witamina E, glutation).
Przewaga wolnych rodnikow nad systemem
przeciwutleniajacym prowadzi do rozwoju chorob skory
[27,28,32]. W badaniach wykazano, ze aplikacja 10%
roztworu kwasu L-askorbinowego na skore znacznie
zmniejszyta ilos¢ uszkodzonych przez promieniowanie
UVB komorek, ale takze zmniejszyto cytotoksyczna
odpowiedz na promieniowanie UVA [28].

Indukcja wolnych rodnikow moze zachodzi¢ takze pod
wptywem zanieczyszczen tj.: policyklicznych
weglowodorow aromatycznych, tlenkéw azotu i dwutlenku
azotu, ktdére aktywowane sa przez promieniowanie UV i
powoduja powstawanie reaktywnych form tlenu [32]. W
przypadku wptywu kwasu L-askorbinowego na inhibicje
melanogenezy doniesienia sa sprzeczne. Z wiekszosci
badan wynika, ze nie zabija on melanocytow, lecz stabo
hamuje synteze melaniny. W potaczeniu z witaming E
dziatanie hamujace jest wzmocnione [28,32].

Badania podaja rowniez, ze witamina C nie jest
bezposrednim inhibitorem tyrozynazy, enzymu
katalizujacego reakcje utlenienia tyrozyny i 2-
hydroksyfenyloalaniny do eumelaniny (odpowiadajacej za
czarno-brazowe zabarwienie znamion) i feomelaniny
(odpowiadajacego za  czerwono-zotte  zabarwienie
znamion), co jest czestym mechanizmem popularnych na
rynku preparatdbw na zapobieganie = powstawaniu
przebarwien skory [27,32], natomiast moze ona reagowac
z kationem miedzi w centrum aktywnym enzymu i
ostabia¢ jej dziatanie [28,32]. W badaniach wykazano
takze znaczne rozjasnienie skory w melasmie, oraz
zwyktych  przebarwien, podczas powierzchniowego
uzywania 25% serum z kwasem L-askorbinowym oraz
kremu zawierajacego ta substancje [32]. W innych
badaniach randomizowanych (grupa 16 oséb z melazma)
zestawiono skutecznos¢ dwoch kremow (z 5% kwasem L-
askorbinowym oraz 4% hydrochinonem) na dwdch
potowach twarzy. Na podstawie subiektywnej opinii
uczestnikow badania, okreslono, ze na potowie twarzy z
zastosowaniem hydrochinonu, 93% odnotowato wysoce
satysfakcjonujaca poprawe. Natomiast po zastosowaniu
kwasu
L-askorbinowego, dobrag lub bardzo dobra
poprawe zgtosito 62,5% badanych. Nalezy jednak dodac,
ze wyniki analizy kolorymetrii skory nie wykazaty
statystycznych roéznic pomiedzy uzyciem tych dwoch
kremoéw. Jednakze, w przypadku zastosowania kremu z
witaming C odnotowano znacznie mniej niepozadanych
dziatan (6,2%) w stosunku do kremu z hydrochinonem



(68%) [35].

Witamina C ma takze pozytywny wptyw na roznicowanie
keratynocytow i ich szczelno$¢ [27]. Kwas askorbowy
wzbudzit zainteresowanie naukowcow, w Kkontekscie
leczenia choréb z dziedziny dermatologii. Porfiria skorna
pozna jest odmiang porfirii  watrobowej, ktora
charakteryzuje sie bardzo inwazyjnym tuszczeniem
naskorka po ekspozycji na stonce. Moze by¢ wywotana
gromadzeniem sie uroporfiryny wskutek defektu enzymu
bioracego udziat w jej metabolizmie. Wykazano zwiazek
pomiedzy deficytem witaminy C a nasileniem objawow
porfirii pdznej skornej u pacjentéw. Bezposrednio moze on
wptywa¢ na cytochrom CYP1LA2, ktéry wptywa na
przemiane uroporfiryny [36]. Niestety w tej chorobie
wysokie stezenie zelaza we krwi powoduje nasilenie
objawow choroby, dlatego istnieje ryzyko, ze kwas
L-askorbinowy jako promotor wchtaniania zelaza w jelicie
pogorszy stan pacjenta [27]. Rozpowszechniong choroba
jest takze atopowe zapalenie skory (AZS), ktére ma
zwiazek z przewlektym, nawracajacym stanem zapalnym
skory powigzanym z alergia. Poniewaz witamina C ma
wptyw na réznicowanie keratynocytow, odgrywa ona wazna
role w wystepowaniu AZS. Ceramidy wytwarzane w
koncowej fazie rozwoju tych komorek uznawane sa za
»Spoiwo” naskorka. Lipidy te zapewniaja prawidtowe
funkcjonowanie bariery hydrolipidowej skory, ktora ulega
znacznemu uszkodzeniu podczas stanow  zapalnych
wystepujacych w AZS. Wykazano, ze kwas L-askorbinowy
moze poprawic¢ stan pacjentdw z atopowym zapaleniem
skory, a jako ze wyniki badan pokazuja spadek poziomow
witaminy C i ceramidow w momentach zaostrzenia AZS,
nasuwa sie wniosek, ze te substancje sa ze soba
pozytywnie powiazane [27]. Kwas L-askorbinowy dzieki
wptywowi na funkcje i liczebnos¢ melanocytow moze takze
potencjalnie poprawia¢ stan pacjentow z czerniakiem.
Wykazano, ze w warunkach invitro, w komorkach
czerniaka, witamina C spowalnia melanogeneze zalezng od
melanotropiny [27]. Jej niski poziom, moze spowodowac
ostabienie szczelnosci btony co utatwia metastaze
nowotworu. W wynikach badan, jako odpowiedz na
wprowadzenie suplementacji witaminy C, mozemy
dostrzec zmniejszenie metastazy u myszy bez oksydazy L-
gulonolaktonowej oraz zahamowanie wzrostu nowotworu
piersi u myszy szkorbutowych [27]. Moze ona rowniez
spowalniac¢ rozwoj guza na drodze inhibicji wspomnianego
wczesniej czynnika HIF-1 [27]. Dzieki swoim wtasciwosciom
antyoksydacyjnym, kwas L-askorbinowy moze doprowadzic¢
do zniszczenia komorek czerniaka przez ich nieprawidtowo
funkcjonujacy uktad oksydo-redukcyjny [27]. Trzeba jednak
uwazac¢, bo tylko wysokie stezenia witaminy C wptywaja
hamujaco na ten nowotwor, a jej niskie stezenia moga
przyspiesza¢ jego rozwoéj [27]. Ponadto nadal trwaja
badania nad najbardziej efektywna droga podania
substancji - do tej pory jest nia tylko podanie dozylne,
droga doustna nie powodowata osiggnigecia skutecznego
stezenia L-askorbinianu we krwi [27].

8. Nowoczesne rozwigzania w formulacji

Wtasciwosci  fizykochemiczne  czasteczki  kwasu
L-askorbinowego powoduja, ze jest on nietrwaty. Bardzo
szybko ulega utlenieniu do DHA, co skutkuje pojawieniem
sie zottego zabarwienia w preparatach zawierajacych
witaming C. Zwiazek ten jest hydrofilowy a sama
czasteczka jest zjonizowana w fizjologicznym pH
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powierzchni skory, dlatego penetracja w gtab warstwy
rogowej naskorka jest dos¢ staba. Aby zachowad
niezjonizowana postac czasteczki, pH uzytego preparatu
musi by¢ nizsze niz pKa kwasu L-askorbinowego, czyli
wynosi¢ ponizej 4,2. Ponadto potaczenie tak niskiego pH i
wysokiego stezenia witaminy C (za efektywne stezenie
witaminy C w preparacie uznaje sie stezenie powyzej 8%)
moze wywota¢ podraznienia na skorze, zwtaszcza u osob
ze skora wrazliwa. Wyzsze pH, zwiekszenie temperatury i
zanieczyszczenia jonami metali przejsciowych rowniez
moga wywota¢ destabilizacje czasteczki i utrate
oczekiwanych  wtasciwosci  [28,33]. Problemy ze
stabilnoscia czasteczki kwasu L-askorbinowego byty
motywacja do poszukiwania nowych rozwiazan w
formulacji preparatow a takze strukturze tego zwiazku,
aby utrzymac korzysci ptynace z jego stosowania z
jednoczesnym utatwieniem przechowywania i produkcji.
Powstaty pochodne witaminy C, ktdére przejety rynek
kosmetyczny. Moga one wystepowa¢ w postaci soli, ale
rowniez w postaci wolnej, a najpopularniejszymi z nich,
ktore mozemy spotka¢ w sktadach produktéow sa:
tetraizopalmitynian askorbylu (INCI: ascorbyl
tetraisopalmitate), palmitynian askorbylu (INCI: ascorbyl
6-palmitate), fosforan sodu askorbylu (INCI: Sodium
Ascorbyl Phosphate SAP), fosforan magnezu askorbylu
(INCI:  Magnesium Ascorbyl Phosphate MAP), glukozyd
askorbylu  (INCI:  ascorbyl 2-glucoside), etylowany
L-askorbinian (INCI: 3-O-ethyl ascorbate) (Rys. 5).

Rys. 5. Wzory pochodnych kwasu L-askorbinowego:
(a) kwas 3-etoksy askorbinowy, (b) fosforan askorbylu,
(c) 6-palmitynian askorbylu, (d) 2,3,5,6-tetraizopalmitynian
askorbylu, (e) 2-O-glukozyd askorbylu [33].

Palmitynian askorbylu jest syntetycznym estrem
witaminy C, ktory ulega hydrolizie do kwasu
palmitynowego i witaminy C. Jest on odporny na dziatanie
wyzszego pH, wiec problem z jonizacja czasteczki i jej
wchtanianiem ze skory znika. Wykazano réwniez ok. 50%
redukcje oparzen stonecznych u pacjentow, ktorzy
stosowali na skore preparat zawierajacy palmitynian
askorbylu [28]. Glukozyd askorbylu jest najbardziej
odporny na samoistne utlenianie i redukcje, a po
wchtonieciu do skory ulega dziataniu glukozydazy
uwalniajac kwas L-askorbinowy i glukoze. Natomiast ma
zbyt duza hydrofilowos¢, aby mogt by¢ tatwo wchtoniety
przez warstwe rogowa naskorka [33]. Sole: sodowa i
magnezowa fosforanu askorbylu sa stabilne w neutralnym



pH, z czego najlepiej wypada so6l magnezowa. U tysych
myszy stanowita ona ochrone przed szkodliwymi skutkami
promieniowania UVB [28]. W tych organizmach
przeksztatcenie do aktywnej formy witaminy C nastapito
w wyniku defosforylacji. Dowiedziono réwniez, ze fosforan
askorbylu w obecnosci magnezu poprawia wyglad
przebarwien u pacjentéow z melasma i rozjasnia piegi [28].
Potwierdzone zostaty takze: stymulacja syntezy kolagenu w
warunkach laboratoryjnych, zmiatanie wolnych rodnikow i
fotoprotekcja [28]. Bardziej lipofilowym zwiazkiem jest
etylowana pochodna kwasu L-askorbinowego. Rozpuszczona
w pojedynczym rozpuszczalniku tj. glicerolu, glikolu
propylenowym, jest tatwiej absorbowana przez skore niz
glukozyd askorbylu oraz wspomniane sole. Jest uzywana jako
sktadnik ~ preparatow  rozjasniajacych i  preparatow
przeciwstarzeniowych [28,33]. Dla tetraizopalmitynianu
askorbylu wykazano ochrone przed cytotoksycznoscia
zalezng od UVA, stymulacje syntezy kolagenu oraz
wtasciwosci przeciwzmarszczkowe [33]. Oprocz ingerencji w
strukture czasteczki zaczeto tworzyc systemy dostarczania
witaminy C w postaci nanostruktur. Zamykanie kwasu L-
askorbinowego w liposomach pokrytych surfaktantem
zdecydowanie poprawito jego stabilnosc [37] (Rys. 6).

Rys. 6. Schemat formy liposomalnej z zamknieta w srodku
witaming C. Strukture nanoformy utworzona jest przez
dwuwarste surfaktantu (oznaczona kolorem niebieskim na
schemacie).

Innym sposobem dostarczania byty bezwodne nosniki
olejowo-woskowe, ktore  wysycone  witaming C
i zaaplikowane powierzchniowo zwiekszaty produkcje
kolagenu w skorze [37]. Innymi sposobami poprawienia
stabilnosci byty aptamery, poliole oraz nanoczasteczki
kopolimerowe [37]. Przez ich lepsza dyfuzje btonowa,
nanoczasteczki z witaming C moga by¢ tez dobrym
rozwigzaniem w terapii nowotworow, poniewaz lepiej
wnikaja one do komorki nowotworowej, ale oprocz tego
wykazano rowniez synergizm pomiedzy tymi
nanoczasteczkami a cisplatyna i paklitakselem [20].
Na wchtanianie  soli  sodowych  fosforanu askorbylu
pozytywnie wptywato zamykanie ich w liposomach
zbudowanych z fosfatydylocholiny [37]. Absorpcje
poprawiato rowniez zastosowanie supramolekularnego
hydrozelu zawierajacego amfifilowy surfaktant [37].

9. Witamina C w zywnosci - opinie EFSA

Europejska Agencja ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA)
w swoich analizach wydata kilka opinii na temat
zastosowania witaminy C w zZywnosci i proponowanych
oswiadczen zdrowotnych dla tego sktadnika [38].

1. Witamina C i ochrona DNA, biatek i lipidow przed
uszkodzeniami oksydacyjnymi.

Panel stwierdzit, ze ustalono zwiazek przyczynowo-skutkowy
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miedzy spozyciem witaminy C w diecie a ochrong DNA,
biatek i lipidow przed uszkodzeniem oksydacyjnym.
Jadnoczesnie zaproponowano nastepujace oswiadczenie
zdrowotne odzwierciedlajace dowody naukowe: "Witamina
C przyczynia sie do ochrony sktadnikow komorek przed
uszkodzeniem oksydacyjnym”.

2. Witamina C w tworzeniu kolagenu, funkcjonowaniu
uktadu nerwowego, funkcjonowaniu uktadu
odpornosciowego, funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego
podczas i po ekstremalnym wysitku fizycznym, wchtanianiu
zelaza niehemowego, metabolizmie energetycznym.

Jednoczesnie w oparciu o dane naukowe Panel
zaproponowat nastepujace oswiadczenia zdrowotne:

e Witamina C przyczynia sie do prawidtowego tworzenia
kolagenu i prawidtowego funkcjonowania kosci, zebow,
chrzastek, dziaset, skory i naczyn krwionosnych.

e Witamina C przyczynia sie do prawidtowego
funkcjonowania uktadu nerwowego.

e Witamina C przyczynia sie do prawidtowego
funkcjonowania uktadu odpornosciowego.

e Witamina C przyczynia sie do utrzymania prawidtowego
funkcjonowania uktadu odpornosciowego podczas i po
intensywnych éwiczeniach fizycznych.

e Witamina C zwieksza wchtanianie zelaza niehemowego.

e Witamina C przyczynia sie do prawidtowego
metabolizmu energetycznego.

10. Podsumowanie

Wtasciwosci  przeciwutleniajace  jakie  posiada
witamina C, powoduja popyt na jej wykorzystanie
w réznych dziedzinach medycyny, farmacji, kosmetologii
oraz przemysle spozywczym. Jest to bardzo powszechna
substancja, dlatego obecnym celem naukowcow jest
gtownie jej stabilizacja i szukanie sposobow dostarczenia
jej do konkretnych miejsc organizmu bez jej
dezaktywacji. Najbardziej obiecujacymi wydaja sie te z
uzyciem nosnikow lub  zamykaniem kwasu L-
askorbinowego w nanoczasteczkach, liposomach lub
micelach. Dostarczenie jej w takiej formie do komdrek
nowotworowych i do ogniska guza mogtoby znaczaco
wptynac na skutecznos¢ terapii. Natomiast bardzo dobrym
rozwiazaniem jest rowniez modyfikacja struktury kwasu
L-askorbinowego. Niestety, zeby zyskaty one aktywnos¢
metaboliczng w mikrosrodowisku guza musiatyby sie
znajdowac enzymy, ktore doprowadza do hydrolizy lub
odczepienia tancucha, aby uwolni¢ wolng forme
witaminy C.

Wktad autoréw: Koncepcja artykutu, M.G., P.S. oraz
K.P.; dobdr analizowanego materiatu, M.G.; pisanie,
M.G., P.S. oraz K.P.; nadzor, P.S. oraz K.P.; analiza
formalna, P.S. oraz K.P.; edycja, P.S.; weryfikacja
konspektu, K.P. Wszyscy autorzy przeczytali i
zaakceptowali opublikowana wersje manuskryptu.

Finansowanie: Nie dotyczy

Konflikt interesow Autorzy nie zgtaszaja konfliktu
interesow.
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