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Wplyw doustnej suplementacji witaming C na epigenetyczne modyfikacje DNA — mozliwy mechanizm
przeciwnowotworowego dziatlania witaminy C.

Mimo, ze kazda z posrod 104 (sto tysigcy miliardow) komorek w naszym ciele ma ten sam kod
genetyczny, to istnieje kilkaset rozmaitych rodzajéw komorek pehligcych odmienne funkcje w organizmie.
Wynika z tego prosty wniosek, ze oprocz genotypu (zbioru wszystkich gendéw) musi istnie¢ inny czynnik
determinujacy zaré6wno posta¢ jak i funkcje komdrek. Taka funkcje peia epigenetyczne modyfikacje DNA
(zasad azotowych). Od 2009 roku wiadomo, Ze oprocz znanej od dziesigcioleci 5-metylo cytozyny, jest kilka
innych epigenetycznych modyfikacji. W naszym laboratorium opracowano precyzyjna metodyke pozwalajaca
na analiz¢ wszystkich (pigciu) epigenetycznych modyfikacji DNA.

Zastosowanie w/w techniki pozwolilo na stwierdzenie, ze znaczenie witaminy C polega nie tylko na
jej wlasciwosciach antyoksydacyjnych, ale takze na modulacji poziomu epigenetycznych modyfikacji DNA.

Jest to szczegOlnie interesujagce w kontekScie badan, w ktorych pokazano stopniowe zmniejszanie
zawarto$ci epigenetycznych modyfikacji w czasie rozwoju nowotworu oraz korelacj¢ jej poziomu ze stopniem
zaawansowania guza. Niski poziom epigenetycznych modyfikacji w tkankach nowotworowych moze wynikaé
z nieprawidlowej aktywno$ci/ekspresji bialek enzymatycznych (TET) odpowiedzialnych za formowanie
epigenetycznych modyfikacji DNA. Bioragc pod uwage, ze witamina C moze wzmacnia¢ aktywnos¢
enzymatyczng biatek TET, interesujace wydaja si¢ szersze badania pozwalajace oceni¢ kliniczne korzysci
suplementacji witaming C jako uzupehienie terapii przeciwnowotworowej. Jak dotad brak jest badan
poréwnawczych produktow aktywnej demetylacji w rdéznych tkankach przed i po suplementacji witaming C,
a takze wigzgcych zawarto$¢ epigenetycznych modyfikacji DNA z wewngtrzkomorkowym stezeniem
witaminy C oraz odpowiedzig komorek na doustng podaz witaminy C. Zasadne wydaje si¢ podjecie proby
sprawdzenia w badaniach invivo czy doustna suplementacja witaming C moze zmieni¢ profil epigenetycznych
modyfikacji DNA i tym samym wykazywa¢ potencjat do zahamowania progresji choroby nowotworowej.

Zakladamy, ze doustna suplementacja witaming C pacjentow onkologicznych moze rowniez in vivo
doprowadzi¢ do przywrocenia wyjsciowego poziomu epigenetycznych modyfikacji z udziatem biatek TET, w
DNA komoérek nowotworowych, a to z kolei przyczynia¢ si¢ do hamowania rozrostu nowotworu ztosliwe go.
Proponowane przez nas analizy szerokiego spektrum modyfikacji epigenetycznych DNA, powigzanych z
informacja o zawarto$ci witaminy C wewnatrz komorki, moze rzuci¢é nowe $wiatlo na zrozumienie
przeciwnowotworowych wlasciwosci witaminy C i pomoc w wyjasnieniu miedzyosobniczych roéznic w
odpowiedzi na leczenie.

Gléownym celem projektu jest zbadanie, czy sugerowany przeciwnowotworowy efekt witaminy C
w przypadku guzéw litych (jak rak prostaty - PC) oraz nowotworéw hematologicznych (nowotworow
krwi jak przewlekla bialaczka limfocytowa — CLL) zwiazany jest z jej modulujacym wplywem na poziom
modyfikacji epigenetycznych w DNA leukocytow i tkanek patologicznie zmienionych (prostata, limfocyty
B) oraz czy istnieja indywidualne réznice w tej odpowiedzi. ChcielibySmy rowniez dowiedzie¢ sie: czy
doustna suplementacja witaming C Kkoresponduje ze skutecznoScia stosowanej terapii
przeciwnowotworowej oraz czy istnieje zwiazek miedzy poziomem witaminy C we krwi i tkankach a
poziomem epigenetycznych modyfikacji w DNA przed i po suplementacji.

Proponowane w projekcie analizy (stgzenie witaminy C, epigenetyczne modyfikacje DNA) powinny
pozwoli¢ na ocen¢ ich przydatnosci jako biomarkerow przebiegu chorob nowotworowych i ewentualnej
wartos$ci predykcyjnej przebiegu terapii. Oznaczenia poziomu modyfikacji DNA w powigzaniu z poziomem
witaminy C mogloby sta¢ si¢ narzedziem diagnostycznym w medycynie spersonalizowane;.



