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Od konca 2. svetovej vojny sa v literata-
re vyskytuji spravy o acinnosti vitaminu C
(L-askorbova kyselina, askorbéat) pri pre-
vencii experimentdlnej hypercholesterolé-
mie a ateroskler6zy a o moZnosti vyuZitia
vitaminu C aj pri terapii humédnnych hyper-
lipémii. Najznamejsie sa v tejto oblasti pra-
ce skupiny akademika Mjasnikova (Mjasni-
kov A. L.: Influence of some factors on de-
velopment of experimental atherosclerosis,
Circvulation 17 : 99—113, 1958). Mechaniz-
mus G¢inku vitaminu C pri kontrole hladin
cholesterolu vsak zostaval Gplne neznamy.

Podstata objavu spociva v tom, Ze tloha
vitaminu C pri kontrele hladin cholesterolu
bola lokalizovand na molekuldrnej arovni.
L-askorbovad kyselina prostrednictvom cyto-
chromu P-450 ovplyviiuje v endoplazmatic-
kom retikule pecefiovej bunky rychlost kla-
Covej reakcie premeny cholesterolu na Zl¢o-
vé kyseliny 7 «-hydroxyldciu sterolového
jadra cholesterolu. PretoZze tdto reakcia li-
mituje celkovi rychlost transformécie cho-
lesteroclu na jeho hlavny degradacny pro-
dukt, pri nadostatku vitaminu C dochéadza
k spomaleniu tohto procesu s néaslednym
hromadenim cholesterolu v organizme.

Vyskum mechanizmu zasahu vitaminu C
do metabolizmu cholesterolu umoznilo vy-
pracovanie modelu skrytého chronického
nedostatku vitaminu C u morc¢iat (Ginter E.,
Bobek P., Ovecka M.: Model of chronic hy-
povitaminosis C in guinea pigs. Int. Z. Vi-
tam Forsch. 38:104—113, 1968). Starsie
prace pouZivali totiZ modelové situécie, pod-
statne odliSné od vyZivovej situdcie sacas-
ného ¢loveka. Pracovali alebo na zvieratéch,
ktoré na rozdiel od ¢loveka endoginne syn-
tetizuja vitamin C (napr. my$, potkan alebo
krélik), alebo na morcatdch v Stadiu akut-
neho skorbutu. Skorbut predstavuje totalny
metabolicky rozvrat, ktory pri biochemic-
kom vyskume znemoZiiuje stanovit primér-
nu pri¢inu urcitej metabolickej poruchy.

Model skrytého nedostatku vitaminu C je
podstatne bliz8i vyZivovej situédcii moder-
ného ¢loveka a mé pre biochemicky vyskum
podstatne vécsiu cenu, Morcat4 st drZané na
skorbutogénej diéte po dobu dvoch tyZdiov,
nasledkem ¢oho hladina vitaminu C v ich
orgédnoch prudko klesne, ale priznaky akut-
nej avitaminézy C sa eSte neprejavuji. Po-
tom sa zafne podéavat udrzZiavacia dévka
askorbovej kyseliny (0,5 mg/zviera alebo
1 mg/kg telesnej hmotnosti/deii), ktord za-
bréni prejavom skorbutu, ale hladiny vita-
minu C v tkanivach zostdvaja trvale na vel-
mi nfzkej trovni (obr. 1). Takto sa vytvorf
rovnovazny stav, pri ktorom si morcata
zdanlivo normélne (rovnaky konzum potra-
vy, rovnaky rast a chovanie ako u kontrol-
nych zvierat). Kontrolné zvieratd dostdva-
ja rovnaku -diétu, ale minimdlne 20nédsobne
vysSie davky askorbovej kyseliny. Pri ta-
komto -usporiadani jed'nou premennou je
rozdielna hladina vitaminu C v tkanivéch,
takZe pri ndjdeni urcCitej biochemickej po-
ruchy mozZno oznacit jednoznacCne za kau-
zalny faktor skryty nedostatok vitaminu C.

. ..U morciat drZzanych v stave skrytého ne-

dostatku vitaminu C minimélne desaf tyz-
diiov dochédzalo pravidelne k akumulécii
cholesterolu v peceni a krvhom séru (Ta-
bulka 1). Vyskum mechanizmu tohto javu
b2l vzhladom na komplikovanost metabo-
lizmu cholesterolu zloZity, pretoZe o vyske
hladin v ZivociSnom i Iudskom organizme
rozhoduje prinajmen$om péf procesov:
1) distribticia cholesterolu medzi krvou a
tkanivami, 2) vstrebdavanie exogénneho cho-
lesterolu, 3) syntéza endogénneho chole-
sterolu, 4) vylucovanie cholesterolu vo for-
me neutrdlnych sterolov, 5) transfcrmaécia
cholesterolu na Zl¢ové kyseliny.
Myslienkovy a metodicky pristup k rieSe-
niu tejto problematiky je skratene zhrnut¢
v tabulce 2, kde st uvedené aj citdcie po-
vodnych préc.



Tabulka 1. Vplyv chronického skrytého nedostatku vitaminu C na koncentraciu celkového cholesterolu v krvnej plazme a v peceni mordciat

samcov
Krvnd plazma (mmol/1) Peceii (mmol/kg)
Dizka Dizka
hypovitaminézy C hypovitaminézy C
(tyZdne) KONTROLA HYPOVITAMINOZA C (tyZdne) KONTROLA HYPOVITAMINOZA C
16 — 20 3,06 + 0,36 4,43 + 0,47 15 9,5+ 0,8 17.1=1.0
22 2,56 + 0,16 3,42 + 0,16 16 — 20 11,8+ 1,5 16,2 + 1,7
23 2,46 + 0,18 3,63 + 0,21 17 — 21 10,2 + 0,9 16,0 + 1,8
24 2,44 + 0,18 3,63+ 0,18 . 20— 22 10,6 + 0,9 15,620
26 2,28 + 0,18 3,60 + 0,21 28 84+04 15,2 2.7
28 2,85 + 0,16 3,50 + 0,13 31 9,2+ 0,6 17,1 + 2,5

Prieméry z 9 — 15 zvierat + strednd chyba priemeru.

Vsetky rozdiely medzi kontrolnymi a hypovitaminéznymi skupinami s Statisticky signifikantné (P < 0,05 — 0,001).



Tabulka 2.

seliny
OTAZKA

SPOSOB RIESENIA

Zhrnutie mySlienkovych a metodickych pristupov, ktoré viedli k objavu ulohy vitaminu C pri premene cholesterolu na Zl¢ové ky-

ODPOVED

1)

2)

3)

4)

Ako vplyva hypovitamin6za C
na distribiciu cholesterolu
medzi plazmou a tkanivami?

Ako vplyva hypovitaminéza C
na resorpciu exogénneho
cholesteru?

Vplyva hypovitaminéza C
na syntézu endogénnehc
cholesterolu?

Ovplyviiuje hypovitaminéza C
vyluCovanie cholesterolu vo forme
neutrdlnych sterolov?

Sledovanie Kkinetiky relativnej mernej aktivity

26- 14C-choresterolu medzi plazmou a réznymi organmi.
Ginter E., Jankela ]J., Nemec R., Bobek P.:

Pouzitie cholesterolu-26-14C pre sledovanie

distribticie cholesterolu v tkanivach morciat,

Cs. Gastroent. VyZ. 26 : 304—310, 1972

Sledovanie metabolizmu intragastrdlne podaného
4-14C-cholesterolu.

Ginter E., Cerveni |., Miku$ L. :

The effect of chronic hypovitaminosis C on the
absorption of cholesterol-4-14C in guinea pigs,
Physiol. Bohemoslov. 18 : 459—461, 1969.

Sledovanie inkorporécie 1-4C-acetatu do cholesterolu
v roznych tkanivach.

Ginter E., Nemec R. :

Metabolism of [(1-14C)acetate in guinea pigs with
chronic vitamin C hyposaturation, ]J. Atheroscler.

Res. 10 : 273—276, 1969.

Ginter E. : Marginal vitamin C deficiency, lipid
metabolism, and atherogenesis. Adv. Lipid Res.

16 : 167 — 220, 1978.

Injek¢né podanie 4-%C-cholesterolu a sledovanie
odpadu radioaktivity stolicou vo frakcii

neutralnych sterolov.

Ginter E., Cerveii |., Nemec R., Mikus L.:

Lowered cholesterol catabolism in guinea pigs with
chronic ascorbic acid deficiency. Amer. |. Clin. Nutr. 24:
1238—1245, 1971.

Vplyv nedostaku vitaminu C na distribuciu
cholesterolu medzi plazmou a vSetkymi
sledovanymi tkanivami bol nesignifikantny

Pri hypovitaminé6ze C je resorpcia
exogénneho cholesteru mierne zniZena

Vplyv hypovitaminézy C na syntézu
endogénneho cholesteru je minimalny

Hypovitaminéza C nevplyvala
na vylucovanie cholesterolu vo forme
neutrdlnych sterolov



OTAZKA

SPOSOB RIESENIA

5) Ovplyviiuje hypovitaminéza C
premenu cholesteru na
Zlcové kyseliny?

6) Je zistené spomalenie premeny
cholesteru na Zl¢ové kyseliny
vyznamné z kvantitativneho
hladiska a z hladiska metabolického
obratu cholesterolu?

7) Sa zistené poruchy reverzibilné?

a) Injek¢né podanie 4-4C-cholesterolu a sledovanie
odpadu radioaktivity stolicou vo frakcii
Zléovych kyselin

b) Injekéné podanie 4-14C-cholesteru a sledovanie

presunu radioaktivneho uhliku do Zl¢ovych kyselin

v peceni

c¢) Injek¢éné podanie 26-YC-cholesterolu a sledovanie
mnozstva vydychaného radioaktivneho kysli¢nika
uhli¢itého.

Ginter E., Cerveii ]J., Nemec R., Mikus L.:

Lowered cholesterol catabolism in guinea pigs with

chronic ascorbic acid deficiency. Amer. J. Clin. Nutr. 24:

1238—1245, 1971.
Ginter E.: Choresterol : vitamin C controls its

transformation to bile acids. Science 179 : 702—704, 1973.

Matematicka interpretdcia pokusov, v ktorych

sa po aplikacii 26-14C-cholesterolu sleduje

kinetika vydychaného radioaktivneho kyslicnika
uhli¢itého a merna aktivita cholesterolu v plazme

a tkanivach. Dvojkompartmentova analyza
vyhasinacich kriviek plazmatického 14C-cholesterolu.
Ginter E., Nemec R., Cerven ]., Miku$ L.:
Quantification of lowered cholesterol oxidation

in guinea pigs. Lipids 8 : 135—141, 1973.

Ginter E.: Ascorbic acid in cholesterol and bile acid

metabolism. Ann. N. Y. Acad. Sci. 258 : 410—421, 1975.

Sledovanie oxidacie 26-1“C-cholesterolu na
radioaktivny kysli¢nik uhli¢ity u avitaminéznych
zvierat pred a po lie¢be vysokymi ddvkami
askorbovej kyseliny.

Ginter E., Nemec R., Bobek P.:

Stimulation of (26-14C) cholesterol oxidation by
ascorbic acid in scorbutic guinea-pigs.

Brit. |. Nutr. 28 : 205—211, 1972.
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Vysledky viedli k jednoznacnému zaveru:
pri chronickom nedostatku vitaminu C (t. j.
hypovitaminéze C) je v peceni vyrazne spo-
malend premena cholesteru na ZlCové Kky-
seliny. Rychlost tohto procesu zavisi na
koncentrédcii vitaminu C v pecenkovej bun-
ke: so zvySovanim koncentrdcie vitaminu C
rychlost premeny cholesteru na Zl¢ové ky-
seliny linedrne stapa (obr. 2). Maximélnu
degradéciu cholesteroclu moZno docielit ma-
ximédlnymi rovnovéaznymi hladinami askor-
bovej kyseliny v pec¢eni (Ginter E., Bobek P.,
Vargova D.: Tissue lovels and optimum do-
sage of vitamin C in guinea pigs. Nutr. Me-
tabol. 23 : 217—226, 1979).

Premena cholesterolu na Zl¢ové Kyseliny
je mnohostupiiovy proces, prebiehajici po-
stupne v endoplazmatickom retikule, cyto-
sole a mitochondridch pecefiovej bunky.
Zahrnuje hydroxylatné reakcie, dehydro-
gendciu, saturdciu dvojnej vézby v jadre,
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redukciu 3-ketonu, - a g-oxiddciu boc¢ného

~ retazca cholesterolu.

Prvym stupiiom premeny cholesterolu na
Z1¢ové kyseliny je vnaSanie hydroxyskupi-
ny do polohy 7« v jadre. Predpokladali sme,
Ze askorbova kyselina vplyva préve na tito
prvi reakciu, pretoZe

a) 7a-hydroxylécia cholesterolu je rych-
lost limitujicou reakciou celkovej premeny
cholesterolu na Zl¢ové kyseliny

b) zd4 sa, Ze biologicky obecnou tlohou
vitaminu C je jeho t¢ast v hydroxylacnych
reakciach.

Ak by bol tento predpoklad sprédvny, po-
tom v protiklade k spomalenej degradécii
cholesterolu by nemal by!{ nedostatkom wi-
taminu C ovplyvneny katabolizmus 7e«-hyd-
roxycholesterolu:

CHOLESTEROL ——k |——= 7¢-HYDROXYCHOLESTEROL —— ZLCOVE KYSELINY

spomalenie

nulovy efekt

N\ i
CHRONICKY NEDOSTATOK VITAMINU C

S cielom verifikovat tento predpoklad
sme syntetizovali 26-14C-7«-hydroxycholeste-
rol (26-14C-cholest-5-ene-38,7«-diol; Ginter
E., Ozdin L., Nemec R.: Localization of the
interference of ascorbic acid deficiency with
bile acid biogenesis. Physiol. Bohemaoslov.
26 : 353—359, 1977) a sledovali jeho oxida-
ciu na réadioaktivny kysli¢énik uhli¢ity in
vivo v porovnani s oxidadciou 26-1C-chole-
sterolu. Vysledky zhrnuté na obr. 3 ukézali,
Ze na rozdiel od signifikantne spomalenej
degraddacie 26-14C-cholesterolu nie je degra-
décia 26-1YC-7 e«-hydroxycholesterolu nedo-
statkom vitaminu C ovplyvnend. Je zrejmé,
Ze nedostatok vitaminu C ovplyviiuje pre-
menu cholesterolu na Zl¢ové kyseliny v§-
lu¢ne na stupni 7 e«-hydroxylacie; dalsie
stupne degradécie cholesterolu st na vita-
mine C nezavislé. Cholesterol 7 «-hydroxy-
ldza je lokalizovand v mikrozomaélnej frak-
cii peCenovej bunky a pre svoju aktivitu
vyZaduje kyslik, NADPH a cytochrom P-450.

Ak sa vitamin C-deficitnym morcatam po-
déd askorbovéa kyselina, dochddza k paralel-
nému vzostupu hladiny cytochromu P-450
a oxid4cii znaCkovaného cholesterolu. Tieto
vysledky naznacili, Ze uvaZovany efekt vi-
taminu C je sprostredkovany jeho vplyvom
na cytochrom P-450 — obr. 4.

V poslednych rokoch boli tieto zavery
potvrdené vo viacerych zahrani¢nych labo-
ratéridch. V mikrozomoch izolovanych z pe-
Cene vitamin C-deficitnych morc¢iat bola naj-
denéd podstatne zniZend aktivita cholesterol
7 e-hydroxyldzy -a cytochrcm P-450 izolo-
vany z tohto zdroja mal zniZenli schopnos(
katalyzovat 7 a-hydroxyldciu cholesterolu
(Bjorkhem 1., Kallner A.: Hepatic 7 e-hydro-
xylation of cholesterol in ascorbate-defi-

cient and ascorbate-supplemented guinea
pigs, J. Lipid Res. 17 : 360—365 1976; Har-
ris W. S., Kettke B. A, Subbiah M. T. R.:
Bile acid metabolism in ascrobic acid-defi-
cient guinea pigs, Amer. ]J. Clin. Nutr. 32:
1837—1841, 1979). Neddvno americki autori
(Holloway D. E., Rivers ]. M.: The influence
of chronic ascorbic aciddeficiency and ex-
cessive ascorbic acid intake on bile acid
metabolism and bile composition in the gui-
nea pig. J. Nutr. 1981, v tlac¢i) nasli priamu
koreldciu medzi aktivitou cholesterol 7e-
-hydroxyldazy a hladinou vitaminu C v pe-
¢eni morciat, ktora je vo velmi dobrej zho-
de s vySSie popisanou priamou koreldciou
medzi rychlostou oxiddacie cholesterolu a
koncentrdciou Kkyseliny v peceni (obr. 2).
V3etci tito autori uzndvaju prioritu nasho
vyskumu v tejto oblasti.

MoZnosti praktickej aplikdcie objavu su
Siroké, pretoZe sa zacinaja hromadit Gdaje
o tom, ze skryty nedostatok vitaminu C ne-
gativne vplyva na metabolizmus cholestero-
lu aju Iudi a ze podédvanim vitaminu C
mozZno priaznivo ovplyvnit zvySené hladiny
cholesterolu u tychto oséb (Heine H., Nor-
den C.: Vitamin C therapy on hyperlipopro-
teinemia, Internat. J. Vit. Nutr. Res., Suppl.
19 : 45—54, 1979; Ginter E., Bobek P., Baba-
la J., Jakubovsky J., Zaviaci¢ M., Lojda Z.:
Vitamin C in atherosclerosis, tamtieZ, str.
55—70; Hanck A., Weiser H.: The influence
of vitamin C on lipid metabolism in man
and animals, tamtieZ, str. 83—93). Vo vy-
spelych zemiach existuji velké skupiny Iu-
di ohrozenych sicCasne skrytym nedostat-
kom vitaminu C i ateroskler6zou. Su to
osoby starSich vekovych skupin a diabetici.
Ak sa u tychto os6b odstrani skryty nedo-
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statok vitaminu C, u vdc&8iny z nich sa si-
¢asne zniZi aj hypercholesterolémia. Ned4v-
no sa podarilo dokédzat, Ze takyto priaznivy
efekt vitaminu C moZno eSte potencoval
sticasnym poddvanim dalSej prirodnej latky
rastlinného pévodu — pektinom (Ginter E.,
Kubec F. ]., Vozar ]., Bobek P.: Natural hy-
pocholesterolemic agent : pectin plus ascor-
bic acid, Internat. ]. Vit. Nutr. Res. 49:
406—412, 1979). Objav preto poskytuje pod-
klady pre vypracovanie kombinédcii rdznych

12

prirodnych latok so zretelnym hypochole:
sterolemickym tuc¢inkom. Vzhladom na to,
Ze lie¢ba hypercholesterolémie musi byt
trvald, je potrebné pouZivat také preparéty,
u ktorych ani dlhoro¢ny prijem nie je spo-
jeny s rizikom neZiaducich vedlajSich u-
¢inkov. Prirodné latky si v tomto smere
nadejnejSie ako syntetické, telu cudzie pre-
paraty. Objav dava tiez podklady pre racio-
nélne vysvetlenie vyznamu zeleniny a ovo-
cia v prevencii cievnych ochoreni.

Texty k obrdzkom:

Obr. 1. Hladiny vitaminu C v organoch
morc¢iat v priebehu vyvoja chronického
skrytého nedostatku vitaminu C.

Sipka oznatuje zaCiatok poddvania udrZia-
vacej dédvky askorbovej kyseliny.

Obr. 2. Linedrna koreldcia medzi kon-
centrdciou vitaminu C v peceni a rychlo-
sfou premeny cholesterolu na Zl¢ové kyseli-
ny (P < 0,001).

@® kontrolné morcatd

A morcatd so skrytym nedostatkom v'ta-

minu C

Obr. 3. Oxidédcia 26-14C-cholesterolu a
26-14C-7¢-hydroxycholesterolu ako percento
injikovanej ddvky u kontrolnych (1, @ —
—— @) a hypovitaminéznych (2 A ——
-— A ) morciat.

Skryty nedostatok vitaminu C signifikantne
spomaluje oxiddciu cholesterclu, ale ne-
vplyva na oxiddciu 7« hydroxycholesterolu.
Vertikdly oznaduji -+ strednd chybu prie-
meru.

Obr. 4. Lokalizdcia zdsahu chronického
skrytého nedostatku vitaminu C do systému
reakcii, prostrednictvom ktorych peceinova
bunka transformuje cholesterol na Zzltové
kyseliny.

1 : cholesterol

2 : 7e-hydroxycholesterol

3 : 58-cholestane-3e,7«-diol

4 : chenodeoxycholovd Kkyselina

Proces premeny cholesterolu na ZlCové ky-
seliny je tmysine zjednodu3eny.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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