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Abstrakt

Vitamin C ist ein essentieller Mikrondhrstoff flir den Menschen, dessen pleiotrope Funktionen mit seiner
Fahigkeit z7usammenhéngen, Elektronen abzugeben. Es ist ein starkes Antioxidans und ein Cofaktor fiir eine
Familie von Biosynthese- und Genregulationsenzymen. Vitamin C tragt zur Immunabwehr bei, indem es
verschiedene zelluldre Funktionen sowohl des angeborenen als auch des adaptiven Immunsystems unterstitzt.
Vitamin C unterstiitzt die epitheliale Barrierefunktion gegen Krankheitserreger und fordert die Oxidationsmittel-
Abfangaktivitidt der Haut, wodurch es moglicherweise vor oxidativem Umweltstress schiitzt. Vitamin C reichert
sich in phagozytischen Zellen wie Neutrophilen an und kann die Chemotaxis, die Phagozytose, die Erzeugung
reaktiver SauerstoffSpezies und letztendlich das Abtoten von Mikroben fordern. Es wird auch fiir die
Apoptose und Clearance der verbrauchten Neutrophilen von Infektionsstellen durch Makrophagen benétigt.
Dadurch werden Nekrose / NETose und mogliche Gewebeschdden verringert. Die Rolle von Vitamin C in
Lymphozyten ist weniger klar, es wurde jedoch gezeigt, dass es die Differenzierung und Proliferation von B-
und T-Zellen verbessert, wahrscheinlich aufgrund seiner genregulierenden Wirkung, Vitamin C-Mangel fiihrt zu
einer Beeintrachtigung der Immunitdt und einer hdheren Anfilligkeit fiir Infektionen. Infektionen wiederum
wirken sich aufgrund erhohter Entziindungs- und Stoffwechselanforderungen erheblich auf den Vitamin C-
Spiegel aus. Dariiber hinaus scheint die Ergéinzung mit Vitamin C in der Lage zu sein, Infektionen der
Atemwege und des Systems sowohl zu verhindern als auch zu behandeln. Die prophylaktische Prévention von
Infektionen erfordert eine Vitamin C-Zufuhr {iber die Nahrung, die mindestens ausreichende, wenn nicht sogar
gesittigte Plasmaspiegel (dh 100-200 mg / Tag) liefert, um die Zell- und Gewebespiegel zu optimieren. Im
Gegensatz,

Schliisselworter: Ascorbat, Ascorbinsdure, Immunitdt, Immunsystem, Neutrophilenfunktion, Abtdtung von
Mikroben, Lymphozyten, Infektion, Vitamin C.

1. Einleitung

Das Immunsystem ist ein vielfiltiges und hoch entwickeltes Netzwerk spezialisierter Organe, Gewebe, Zellen,
Proteine und Chemikalien, das entwickelt wurde, um den Wirt vor einer Reihe von Krankheitserregern wie
Bakterien, Viren, Pilzen und Parasiten zu schiitzen als Krebszellen [ 1 ]. Es kann in epitheliale Barrieren sowie
zellulire und humorale Bestandteile der angeborenen (unspezifischen) und erworbenen (spezifischen)
Immunitat unterteilt werden [ 1 ]. Diese Bestandteile interagieren auf vielfiltige und hochkomplexe Weise.
Mehr als ein halbes Jahrhundert Forschung hat gezeigt, dass Vitamin C eine entscheidende Rolle bei
verschiedenen Aspekten des Immunsystems spielt, insbesondere bei der Funktion von Immunzellen[ 2, 3 ].
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Vitamin C ist ein essentieller Nahrstoff, der vom Menschen aufgrund des Verlusts eines Schliisselenzyms im
Biosyntheseweg nicht synthetisiert werden kann [ 4 , 5 . Ein schwerer Vitamin C-Mangel fiihrt zu einer
moglicherweise todlichen Skorbutkrankheit [ 6 ]. Skorbut ist gekennzeichnet durch eine Schwichung der
kollagenen Strukturen, was zu einer schlechten Wundheilung und einer beeintrachtigten Immunitét fiihrt.
Menschen mit Skorbut sind sehr anfillig fiir potenziell todliche Infektionen wie Lungenentziindung [ 7 ].
Infektionen konnen sich wiederum aufgrund erhdhter Entziindungs- und Stoffwechselanforderungen erheblich
auf den Vitamin C-Spiegel auswirken. Schon fiith wurde festgestellt, dass Skorbut hiufig auf infektidse
Epidemien in Populationen folgte [ 7] und Félle von Skorbut wurden nach einer Atemwegsinfektion berichtet [
8 ]. Dies gilt insbesondere flir Personen, die bereits unterernihrt sind.

Obwohl die Menge an Vitamin C, die zur Vorbeugung von Skorbut bendtigt wird, relativ gering ist (dh ~ 10
mg/ Tag) [ 9 ], ist die empfohlene Nahrungsaufnahme fiir Vitamin C bis zu hundertmal hoher als die fiir viele
andere Vitamine [ 10 ]. . Eine Didt, die 100-200 mg / Tag Vitamin C liefert, ist ausreichend, um die
Plasmakonzentration bei gesunden Personen zu séttigen, und solite die allgemeinen Anforderungen zur
Verringerung des Risikos flir chronische Krankheiten abdecken [ 11 , 12]. Aufgrund der geringen
Speicherkapazitit des Korpers fiir das wasserlosliche Vitamin ist eine regelméBige und ausreichende Einnahme
erforderlich, um Hypovitaminose C zu verhindern. Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass
Hypovitaminose C (Plasma- Vitamin C <23 umol/ I) im Westen relativ hiufig ist Populationen und Vitamin C-
Mangel (<11 pmol/ 1) ist der vierthdufigste Nahrstoffimangel in den USA [ 13 , 14]. Es gibt mehrere Griinde,
warum die Erndhrungsempfehlungen fiir Vitamin C nicht eingehalten werden, selbst in Lindern, in denen eine
ausreichende Verfiigbarkeit und Versorgung mit Nahrungsmitteln zu erwarten ist. Dazu gehoren schlechte
Erndhrungsgewohnheiten, Lebensstadien und / oder Lebensstile, die entweder die Aufhahme einschrinken
oder den Bedarf an Mikrondhrstoffen erhdhen (z. B. Rauchen und Alkohol- oder Drogenmissbrauch),
verschiedene Krankheiten, Exposition gegentiber Schadstoffen und Rauch (sowohl aktiv als auch passiv) und
wirtschaftliche Griinde ( schlechter sozio6konomischer Status und eingeschrénkter Zugang zu nahrhaften
Lebensmitteln) [ 15, 16 ]. Selbst ansonsten konnen ,,gesunde* Menschen in Industrielindern aufgrund von
Faktoren im Zusammenhang mit dem Lebensstil, wie z. B. einer Didt oder einer unausgewogenen Erndhrung,
und Menschen, die mit Perioden tiberméBiger physischer oder psychischer Belastung konfrontiert sind,
gefdhrdet sein [ 15,16 ].

Vitamin C hat eine Reihe von Aktivititen, die moglicherweise zu seiner immunmodulierenden Wirkung
beitragen konnten. Es ist en hochwirksames Antioxidans, da es leicht Elektronen abgeben kann und so
wichtige Biomolekiile (Proteine, Lipide, Kohlenhydrate und Nukleinsduren) vor Schaden durch
Oxidationsmittel schiitzt, die wiahrend des normalen Zellstoffiwechsels und durch Exposition gegeniiber Toxinen
und Schadstoffen (z. Zigarettenrauch) [ 17 ]. Vitamin C ist auch ein Cofaktor fiir eine Familie von Biosynthese-
und Genregulations-Monooxygenase- und Dioxygenase-Enzymen [ 18 , 19]. Das Vitamin ist seit langem als
Cofaktor fiir die zur Stabilisierung der Tertifirstruktur von Kollagen erforderlichen Lysyl- und
Prolylhydroxylasen bekannt und ist ein Cofaktor fiir die beiden Hydroxylasen, die an der Carnitinbiosynthese
beteiligt sind, emem Molekiil, das flir den Transport von Fettsduren in die Mitochondrien zur Erzeugung
bendtigt wird der metabolischen Energie ( Abbildung 1 ) [ 19 ].
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Abbildung 1

Die Enzym-Cofaktor-Aktivitdten von Vitamin C. Vitamin C ist ein Cofaktor einer Familie von Biosynthese-
und Genregulations-Monooxygenase- und Dioxygenase-Enzymen. Diese Enzyme sind an der Synthese von
Kollagen-, Carnitin-, Katecholaminhormonen, z. B. Noradrenalin, und amidierten Peptidhormonen, z. B.
Vasopressin, beteiligt. Diese Enzyme hydroxylieren auch Transkriptionsfaktoren, z. B. Hypoxie-induzierbaren
Faktor 1 & agr; und methylierte DNA und Histone, und spielen somit eine Rolle bei der Gentranskription und
der epigenetischen Regulation. 1 zeigt eine Zunahme an und | zeigt eine Abnahme an.

Vitamin C ist auch ein Cofaktor fiir die Hydroxylaseenzyme, die an der Synthese von Katecholaminhormonen,
z. B. Noradrenalin, und amidierten Peptidhormonen, z. B. Vasopressin, beteiligt sind, die fiir die
kardiovaskuldre Reaktion auf schwere Infektionen von zentraler Bedeutung sind [ 20 ]. Dariiber hinaus hat die
Forschung in den letzten 15 Jahren neue Rollen fiir Vitamin C bei der Regulation der Gentranskription und der
Zellsignalwege durch Regulation der Transkriptionsfaktoraktivitit und der epigenetischen Markierungen
entdeckt ( Abbildung 1 ) [ 21, 22 ]. Beispielsweise verwenden die Asparagyl- und Prolylhydroylasen, die fiir
die Herunterregulierung des durch den pleiotropen Transkriptionsfaktor Hypoxie induzierbaren Faktors 1a
(HIF-1a) erforderlich sind, Vitamin C als Cofaktor [ 21]. Neuere Forschungen haben auch gezeigt, dass
Vitamin C eine wichtige Rolle bei der Regulation der DN A- und Histonmethylierung spielt, indem es als
Cofaktor fiir Enzyme fungiert, die diese epigenetischen Markierungen hydoxylieren [ 22 ].

Unser Aufsatz untersucht die verschiedenen Rollen von Vitamin C im Immunsystem, einschlieBlich der
Barriereintegritit und der Leukozytenfunktion, und erdrtert mogliche Wirkmechanismen. Wir diskutieren die
Relevanz der immunmodulierenden Wirkung von Vitamin C im Zusammenhang mit Infektionen und Zustéinden,
die zu einer Vitamin C-Insuffizienz fiihren.

2. Barriereintegritat und Wundheilung

Die Haut hat zahlreiche wesentliche Funktionen, von denen die primire darin besteht, als Barriere gegen
duBere Beleidigungen, einschlieBlich Krankheitserreger, zu wirken. Die Epidermisschicht ist hochzelluldr und
besteht hauptséchlich aus Keratinozyten, wéihrend die Hautschicht Fibroblasten umfasst, die Kollagenfasern,
den Hauptbestandteil der Dermis, absondern [ 23 ]. Die Haut enthélt millimolare K onzentrationen an Vitamin
C, wobei in der Epidermis hohere Konzentrationen als in der Dermis gefunden werden [ 24 , 25, 26 ].
Vitamin C wird iiber die beiden Natrium-abhéngigen Vitamin C-Transporter (SVCT) -Isoformen 1 und 2 aktiv
in den Epidermis- und Hautzellen akkumuliert [ 27], was darauf hindeutet, dass das Vitamin entscheidende
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Funktionen in der Haut hat. Hinweise auf die Rolle von Vitamin C in der Haut ergeben sich aus den
Symptomen der Vitamin-C-Mangelkrankheit Skorbut, die durch Zahnfleischbluten, Blutergiisse und
Wundheilungsstérungen gekennzeichnet ist [ 28 , 29 ]. Es wird angenommen, dass diese Symptome auf die

Rolle von Vitamin C als Co-Faktor fiir die Prolyl- und Lysylhydroxylaseenzyme zuriickzufiihren sind, die die

Tertidrstruktur von Kollagen stabilisieren ( Tabelle 1) [ 30 ]. Weitere Untersuchungen haben gezeigt, dass
Vitamin C auch die Kollagengenexpression in Fibroblasten erhdhen kann [ 31,32 ,33,34,35].

Tabelle 1

Rolle von Vitamin C bei der Immunabwehr.

Immunsystem Funktion von Vitamin C. Refs
Verbessert die Kollagensynthese und - (30 31 32 33 34 35,
stabilisierung o
1
Schiitzt vor ROS-induzierten Schiden [36,37 38 39 40,
. . Verbessert die Keratinozyten- (41 42 43 44 45,
Epithelbarrieren Differenzierung und die Lipidsynthese o7

Verbessert die Proliferation und Migration

von Fibroblasten

Verkiirzt die Zeit bis zur Wundheilung bei

Patienten

Phagozyten (Neutrophile,
Makrophagen)

Wirkt als Antioxidans / Elektronendonor

Verbessert die Motilitdt / Chemotaxis

Verbessert die Phagozytose und ROS-

Erzeugung

Verbessert das Abtoten von Mikroben

Erleichtert Apoptose und Clearance

Verringert Nekrose / NETosis

B- und T-Lymphozyten

Verbessert die Differenzierung und

Proliferation

Erhoht die Antikdrperniveaus

Entziindungsmediatoren

Moduliert die Zytokinproduktion

Verringert den Histaminspiegel

In einem separaten Fenster 6ffhen

1 ROS, reaktive Sauerstoffspezies; NET, extrazelluldre Neutrophilenfalle. Beachten Sie, dass viele dieser

Studien zu Studienbeginn einen marginalen oder mangelhaften Vitamin C-Status aufwiesen. Eine
Supplementierung in Situationen mit angemessenem Vitamin C-Status hat mdglicherweise keine

vergleichbaren Wirkungen.
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Vitamin- C- Interventionsstudien am Menschen (sowohl mit Didt- als auch mit Gramm-Dosen von Vitamin C)
haben eine erh6hte Aufhahme von Vitamin C in die Hautzellen [ 26 , 36 ] und eine erhdhte Oxidationsmittel-
Abfangaktivitidt der Haut [ 36 , 37 ] gezeigt. Der erhohte Antioxidansstatus der Haut nach einer Vitamin C-
Supplementierung konnte moglicherweise vor oxidativem Stress durch Umweltschadstoffe schiitzen [ 38 , 39
]. Die antioxidative Wirkung von Vitamin C wird wahrscheinlich in Kombination mit Vitamin E verstarkt [ 40 ,
102].

Zellkultur- und préklinische Studien haben gezeigt, dass Vitamin C die epithelialen Barrierefunktionen {iber eine
Reihe verschiedener Mechanismen verbessern kann. Die Vitamin C-Supplementierung von K eratinozyten in
Kultur verbessert die Differenzierung und Barrierefunktion {iber modulierende Signal- und Biosynthesewege,
Barrierefunktion in der Lunge von Tieren mit schwerer Infektion kann durch Verabreichung von Vitamin C
wiederhergestellt werden [ 74 ]. Dies wurde auf eine verstirkte Expression von Proteinen mit engen
Verbindungen und die Verhinderung von Umlagerungen des Zytoskeletts zurtickgefiihrt.

Tierversuche mit der Vitamin C-abhéngigen Gulo-Knockout-Maus zeigten, dass ein Mangel die
Kollagenbildung in der Haut unangefochtener Mause nicht beeinflusst [ 103 ]; Nach einer Exzisionsverletzung
i voller Dicke war die Kollagenbildung bei Méusen mit Vitamin C-Mangel jedoch signifikant verringert [ 46 ].
Dieser Befund stimmt mit einer fritheren Studie tiberein, die mit skorbutischen Meerschweinchen durchgefiihrt
wurde [ 104 ]. Daher scheint Vitamin C wahrend der Wundheilung besonders wichtig zu sein, da es auch die
Expression entziindungsfordernder Mediatoren verringert und die Expression verschiedener
Wundheilungsmediatoren verstéirkt [ 46]. Fibroblasten-Zellkulturexperimente haben auch gezeigt, dass Vitamin
C die Genexpressionsprofile in dermalen Fibroblasten verdndern und die Proliferation und Migration von
Fibroblasten fordern kann, was fiir den Umbau des Gewebes und die Wundheilung wesentlich ist [ 46 , 47 ].
Nach der Operation benétigen Patienten eine relativ hohe Aufhahme von Vitamin C, um ihren Vitamin C-
Status im Plasma zu normalisieren (z. B. > 500 mg/ Tag) [ 105 ], und Patienten mit Stérungen der
Wundheilung sollten antioxidative Mikrondhrstoffe, einschlieBlich Vitamin C, verabreicht werden kann die Zeit
bis z7um Wundverschluss verkiirzen [ 48 , 49 , 106, 107 ].

Leukozyten, insbesondere Neutrophile und von Monozyten stammende Makrophagen, spielen eine wichtige
Rolle bei der Wundheilung [ 108 ]. Wiahrend des anfinglichen Entziindungsstadiums wandern Neutrophile zur
Wundstelle, um sie iiber die Freisetzung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und antimikrobiellen Proteinen
zu sterilisieren [ 109 ]. Die Neutrophilen unterliegen schlieBlich einer Apoptose und werden von Makrophagen
entfernt, was zu einer Auflosung der Entziindungsreaktion fiihrt. Bei chronischen, nicht heilenden Wunden, wie
sie beispielsweise bei Diabetikern beobachtet werden, bleiben die Neutrophilen bestehen und erleiden
stattdessen einen nekrotischen Zelltod, der die Entziindungsreaktion aufrechterhalten und die Wundheilung
behindern kann [ 109 , 110]. Es wird angenommen, dass Vitamin C mehrere wichtige Aspekte der
Neutrophilenfunktion beeinflusst: Migration als Reaktion auf Entziindungsmediatoren (Chemotaxis),
Phagozytose und Abtdtung von Mikroben sowie Apoptose und Clearance durch Makrophagen (siche unten).

3. Vitamin C und Leukozytenfunktion

Leukozyten wie Neutrophile und Monozyten akkumulieren aktiv Vitamin C gegen einen
Konzentrationsgradienten, was zu Werten flihrt, die 50- bis 100-fach hoher sind als die Plasmakonzentrationen
[ 111,112, 113 ]. Diese Zellen akkumulieren maximale Vitamin C-Konzentrationen bei einer
Nahrungsaufhahme von ~ 100 mg/ Tag [ 114, 115 ], obwohl andere Koérpergewebe wahrscheinlich eine
hohere Aufhahme fiir die Séttigung erfordern [ 116 , 117 ]. Neutrophile akkumulieren Vitamin C iber SVCT2
und enthalten typischerweise intrazellulire Spiegel von mindestens 1 mM [ 111 , 118]. Nach Stimulation ihres
oxidativen Bursts konnen Neutrophile ihre intrazelluldre Vitamin C-Konzentration durch die unspezifische
Aufhahme der oxidierten Form Dehydroascorbat (DHA) {iber Glukosetransporter (GLUT) weiter erhdhen [
118 , 119 ]. DHA wird dann schnell reduziert, um intrazelluliir zu ascorbieren, um Spiegel von etwa 10 mM zu
ergeben [ 119 ]. Es wird angenommen, dass die Akkunmulation derart hoher Vitamin C-Konzentrationen
wichtige Funktionen innerhalb dieser Zellen anzeigt.

Es wird angenommen, dass die Akkumulation millimolarer K onzentrationen von Vitamin C in Neutrophilen,
insbesondere nach Aktivierung ihres oxidativen Ausbruchs, diese Zellen vor oxidativen Schiden schiitzt [ 119
]. Vitamin C ist ein starkes wasserlosliches Antioxidans, das zahlreiche reaktive Oxidationsmittel abfangen und
auch die wichtigen zelluliren und Membranantioxidantien Glutathion und Vitamin E regenerieren kann [ 120 ].
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Bei Phagozytose oder Aktivierung mit 1oslichen Stimulanzien wird Vitamin C oxidationsmittelabhéngig von
Neutrophilen abgereichert [ 50 , 51, 52, 53]. Eine Verdnderung des Gleichgewichts zwischen
Oxidationsmittelerzeugung und antioxidativer Abwehr kann zu Verdnderungen in mehreren Signalwegen flihren,
wobei der proinflammatorische Transkriptionsfaktor Kernfaktor kB (NFxB) eine zentrale Rolle spielt [ 121 ].
Oxidationsmitte] konnen NFxB aktivieren, was eine Signalkaskade auslost, die zur fortgesetzten Synthese
oxidativer Spezies und anderer Entziindungsmediatoren fiihrt [ 122 , 123 ]. Es wurde gezeigt, dass Vitamin C
sowohl die Oxidationsmittelerzeugung als auch die NFxB- Aktivierung in dendritischen Zellen in vitro und die
NFkB-Aktivierung in Neutrophilen, die aus septischen Gulo-Knockout-Mausen isoliert wurden, abschwécht [
75 ,.124]. Thiol-haltige Proteine konnen besonders empfindlich auf Redoxverdnderungen in Zellen reagieren
und sind haufig von zentraler Bedeutung fiir die Regulation von Redox-verwandten Zellsignalwegen [ 125 ]. In
T-Zellen wurde tiber eine Vitamin C-abhéngige Modulation der Thiol-abhingigen Signal- und
Genexpressionswege von Zellen berichtet [ 126 , 127 1.

Somit konnte Vitamin C die Immunfunktion durch Modulation redoxempfindlicher Zellsignalwege oder durch
direkten Schutz wichtiger Zellstrukturkomponenten modulieren. Beispielsweise kann die Exposition von
Neutrophilen gegeniiber Oxidationsmitteln die Motilitdt der Zellen hemmen, was vermutlich auf die Oxidation
von Membranlipiden und die daraus resultierenden Auswirkungen auf die Zellmembranfluiditit zurtickzufiihren
ist [ 63 ]. Neutrophile enthalten in ihren Plasmamembranen einen hohen Anteil an mehrfach ungeséttigten
Fettsduren. Daher konnte eine Verbesserung der Motilitdt von Neutrophilen, die nach der Verabreichung von
Vitamin C (siehe unten) beobachtet wurde, moglicherweise auf das Abfangen von Oxidationsmitteln sowie auf
die Regeneration von Vitamin E zuriickgefiihrt werden [ 120 ].

3.1. Neutrophile Chemotaxis

Die Infiltration von Neutrophilen in infizierte Gewebe ist ein frither Schritt in der angeborenen Immunitét. In
Reaktion auf von Pathogenen oder Wirten stammende Entziindungssignale (z. B. N- Formylmethionyl- Leucyl-
Phenylalanin (fMLP), Interleukin (IL) -8, Leukotrien B4 und Komplementkomponente C5a) schwérmen
marginalisierte Neutrophile buchstéblich an die Infektionsstelle [ 128 ]. Die Migration von Neutrophilen als
Reaktion auf chemische Reize wird als Chemotaxis bezeichnet, wihrend die zuféllige Migration als
Chemokinese bezeichnet wird ( Abbildung 2 ). Neutrophile exprimieren mehr als 30 verschiedene Chemokin-
und Chemoattraktionsmittelrezeptoren, um Gewebeschiddigungssignale zu erfassen und schnell darauf zu
reagieren [ 128]. Frithe Studien an skorbutischen Meerschweinchen zeigten eine beeintriachtigte
chemotaktische Reaktion der Leukozyten im Vergleich zu Leukozyten, die aus Meerschweinchen isoliert
wurden, denen in ihrer Nahrung ausreichend Vitamin C zugesetzt wurde ( Tabelle 1 ) [ 54, 55, 56, 64 ].
Diese Ergebnisse legen nahe, dass ein Vitamin C-Mangel die Fahigkeit von Phagozyten beeinflussen kann, zu
Infektionsstellen zu wandern.
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Figur 2

Rolle von Vitamin C bei der Phagozytenfunktion. Es wurde gezeigt, dass Vitamin C: ( a ) die Migration von
Neutrophilen als Reaktion auf Chemoattraktoren (Chemotaxis) verstérkt, ( b ) die Verschlingung
(Phagozytose) von Mikroben verstdrkt und ( ¢ ) die Erzeugung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) und das
Abtoten von Mikroben stimuliert. ( d ) Vitamin C unterstiitzt die Caspase-abhéngige Apoptose, verbessert die
Aufnahme und Clearance durch Makrophagen und hemmt die Nekrose, einschlieBlich NETosis, wodurch die
Auflosung der Entziindungsreaktion unterstiitzt und Gewebeschdden abgeschwacht werden.
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Patienten mit schwerer Infektion weisen eine beeintrachtigte chemotaktische Fahigkeit von Neutrophilen auf |
129,130,131, 132 ]. Es wird angenommen, dass diese neutrophile "Lidhmung" teilweise auf erhohte Spiegel
an entziindungshemmenden und immunsuppressiven Mediatoren (z. B. IL-4 und IL-10) wéhrend der
kompensatorischen entziindungshemmenden Reaktion zuriickzufiihren ist, die nach anfinglicher
Hyperstimulation des Immunsystems beobachtet wurde System [ 133 ]. Es ist jedoch auch mdglich, dass der
Vitamin C-Mangel, der wihrend einer schweren Infektion vorherrscht [ 20], dazu beitrégt. Studien in den
1980er und 1990er Jahren zeigten, dass Patienten mit wiederkehrenden Infektionen die Leukozyten-
Chemotaxis beeintrachtigt hatten, die als Reaktion auf die Ergdnzung mit Gramm-Dosen Vitamin C

von Neugeborenen mit Verdacht auf Sepsis mit 400 mg / Tag Vitamin C die Chemotaxis von Neutrophilen
dramatisch [ 134 ].

Wiederkehrende Infektionen kdnnen auch auf genetische Storungen der Neutrophilenfunktion zuriickzuflihren
sein, wie z. B. chronische granulomatdse Erkrankungen (CGD), eine Immunschwéchekrankheit, die zu einer
fehlerhaften Leukozytenbildung von ROS flihrt [ 135 ], und das Chediak-Higashi-Syndrom (CHS), eine
seltene autosomal-rezessive Storung Vesikelhandel [ 136 ]. Obwohl nicht erwartet werden kann, dass die
Verabreichung von Vitamin C die zugrunde liegenden Defekte dieser genetischen Storungen beeinflusst, kann
dies die Funktion redundanter antimikrobieller Mechanismen in diesen Zellen unterstiitzen. Beispielsweise
zeigten Patienten mit CGD eine verbesserte Leukozyten-Chemotaxis nach Supplementation mit Gramm-Dosen
von Vitamin C, die entweder enteral oder parenteral verabreicht wurden [ 137 , 138 , 139]. Dies war mit einer
verminderten Infektion und einer klinischen Verbesserung verbunden [ 137 , 138 ]. Ein Mausmodell von CHS
zeigte eine verbesserte Chemotaxis von Neutrophilen nach Vitamin C-Supplementierung [ 140 ], und aus zwei
Kindern mit CHS isolierte Neutrophile zeigten nach Supplementation mit 200—500 mg / Tag Vitamin C eine
verbesserte Chemotaxis [ 141 , 142 ], obwohl dieser Effekt dies nicht tat wurde in allen Féllen beobachtet [
140, 143 . Die Vitamin - C-abhéngige Erh6hung des Chemotaxis wurde gedacht Montag teilweise tiber
Effekte auf den Mikrotubuli vermittelt werden [ 144 ,_145] und neuere Forschungen haben gezeigt, dass
intrazelluldres Vitamin C Mikrotubuli stabilisieren kann [ 146 ].

Es wurde auch gezeigt, dass die Erginzung gesunder Freiwilliger mit Vitamin C in der Nahrung oder in Gramm
die chemotaktische Fiahigkeit von Neutrophilen verbessert [ 61 , 62 , 63 , 147 ]. Johnston et al. Schiugen vor,
dass die Antihistaminwirkung von Vitamin C mit einer verstiarkten Chemotaxis korreliert [ 61 ]. Bei
Teilnehmern mit unzureichendem Vitamin C-Status (dh <50 uM) fiihrte die Erginzung mit einer Vitamin C-
Nahrungsquelle (~ 250 mg / Tag) zu einem Anstieg der Chemotaxis von Neutrophilen um 20% [ 147 ].
Dariiber hinaus verbesserte die Erginzung dlterer Frauen mit 1 g/ Tag Vitamin C in Kombination mit Vitamin E
die Neutrophilenfunktionen, einschlieSlich der Chemotaxis [ 148]. Daher konnen Mitglieder der
Allgemeinbevolkerung durch eine verbesserte Vitamin C- Aufhahme von einer verbesserten Immunzellfunktion
profitieren, insbesondere wenn sie einen unzureichenden Vitamin C-Status haben, der bei dlteren Menschen
haufiger auftreten kann. Es sollte jedoch beachtet werden, dass es noch nicht sicher ist, inwieweit eine
verbesserte Ex-vivo-Leukozyten-Chemotaxis zu einer verbesserten In-vivo- Immunfunktion flihrt.

3.2. Phagozytose und mikrobielles Téten

Sobald Neutrophile an die Infektionsstelle gewandert sind, verschlingen sie die eindringenden
Krankheitserreger ( Abbildung 2 ). Verschiedene intrazellulire Granulate werden mobilisiert und fusionieren mit
dem Phagosom, wodurch ihr Arsenal an antimikrobiellen Peptiden und Proteinen in das Phagosom entleert
wird [ 149 ]. Komponenten der Oxidase aus Nicotinamidadenindinukleotidphosphat (NADPH) sammeln sich
in der phagosomalen Membran an und erzeugen Superoxid, das erste in einer langen Reihe von ROS, die von
Neutrophilen erzeugt werden, um Krankheitserreger abzutéten. Das Enzym Superoxiddismutase wandelt
Superoxid in Wasserstoffperoxid um, das dann iiber das azurophile Granulatenzym Myeloperoxidase zur
Bildung des Oxidationsmittels Hypochlorsdure verwendet werden kann [ 149]. Hypochlorsaure kann weiter
mit Aminen reagieren, um sekundére Oxidationsmittel zu bilden, die als Chloramine bekannt sind. Diese
verschiedenen von Neutrophilen abgeleiteten Oxidationsmittel weisen unterschiedliche Reaktivitidten und
Spezifititen fiir biologische Ziele auf, wobei Proteinthiolgruppen besonders anfillig sind.

Aus skorbutischen Meerschweinchen isolierte Neutrophile weisen eine stark beeintrachtigte Fahigkeit zur
Abtotung von Mikroben auf| 54 , 55, 70 ], und Studien haben gezeigt, dass die Phagozytose und / oder
ROS-Erzeugung bei Neutrophilen aus Skorbut im Vergleich zu Tieren mit Ascorbat-Uberfluss beeintrichtigt ist
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[68, 69,70 ]. Die Bildung von ROS durch Neutrophile von Freiwilligen mit unzureichendem Vitamin C-
Status kann nach Supplementation mit einer Vitamin C-Nahrungsquelle um 20% gesteigert werden [ 147 |,
und nach Supplementation élterer Teilnehmer mit einer Kombination von wurde ein Anstieg sowohl der
Phagozytose als auch der Oxidationsmittelbildung beobachtet Vitamin C und E [ 148]. Patienten mit

beeintrachtigt, was signifikant verbessert werden kann nach der Ergénzung mit Gramm-Dosen Vitamin C, was
zu einer dauerhaften klinischen Verbesserung fiihrt. Einige Studien zeigten jedoch keine Verbesserung der ex
vivo antimykotischen oder antibakteriellen Aktivitdt bei Neutrophilen, die aus CGD- oder CHS-Patienten
isoliert wurden, denen Vitamin C zugesetzt wurde [ 140 , 151]. Der Grund fiir diese Unterschiede ist nicht
klar, obwohl er moglicherweise vom Vitamin C- Ausgangswert der Patienten abhéngt, der in den meisten Fallen
nicht bewertet wird. Dartiber hinaus sind verschiedene Mikroben unterschiedlich anfillig fiir die oxidativen und
nichtoxidativen antimikrobiellen Mechanismen von Neutrophilen. Beispielsweise ist Staphylococcus aureus
anféllig flir oxidative Mechanismen, wéihrend andere Mikroorganismen anfilliger fiir nichtoxidative
Mechanismen sind [ 152 ]. Daher konnte die Art der Mikrobe, die zur Beurteilung der ex vivo-
Neutrophilenfunktionen verwendet wird, die Ergebnisse beeinflussen.

Patienten mit schwerer Infektion (Sepsis) weisen eine verminderte Fahigkeit zur Phagozytose von Mikroben
und eine verminderte Fahigkeit zur Erzeugung von ROS auf[ 153 ]. Eine verminderte Neutrophilen-
Phagozytose war mit einer erhohten Patientensterblichkeit verbunden [ 154 ]. Interessanterweise haben
Stephan et al. [ 155] beobachteten eine beeintrachtigte Abtdtungsaktivitit von Neutrophilen bei kritisch
kranken Patienten vor dem Erwerb nosokomialer Infektionen, was darauf hindeutet, dass eine kritische
Krankheit selbst ohne vorherige Infektion auch die Neutrophilenfunktion beeintrichtigen kann. Dies flihrte zu
einer spéteren Anfilligkeit flir im Krankenhaus erworbene Infektionen. Eine beeintréchtigte phagozytische und
oxidationsmittelerzeugende Kapazitit von Leukozyten bei Patienten mit schwerer Infektion wurde auf die
kompensatorische entziindungshemmende Reaktion zuriickgefiihrt, die zu erhdhten Spiegeln
immunsuppressiver Mediatoren wie IL-10 [ 133 ] sowie auf die hypoxischen Entziindungszustinde fiihrte
Stellen, die das Substrat fiir die ROS-Erzeugung verringern [ 156]. Eine weitere Erklarung ist die groBere
Anzahl unreifer Neutrophilen, die aufgrund erhohter Anforderungen wéhrend einer schweren Infektion aus dem
Knochenmark freigesetzt werden. Diese unreifen "Banden" -Zellen weisen im Vergleich zu differenzierten
Neutrophilen eine verminderte Funktionalitét auf| 157 ]. Daher konnten widerspriichliche Befunde bei
schweren Infektionen auf eine Variabilitit der Gesamtzahl der unteraktiven unreifen Neutrophilen im Vergleich
zu aktivierten vollstandig differenzierten Neutrophilen zurtickzufiihren sein [ 158 , 159 ]. Trotz eines aktivierten
Grundzustands erzeugen die reifen Neutrophilen von Patienten mit schwerer Infektion nach ex vivo-Stimulation
nicht im gleichen Mal3e ROS wie gesunde Neutrophile [ 160]. Die Wirkung der Vitamin C-Supplementierung
auf Phagozytose, Oxidationsmittelbildung und mikrobielle Abtotung durch Leukozyten bei septischen Patienten
wurde noch nicht untersucht.

3.3. Neutrophile Apoptose und Clearance

Nach mikrobieller Phagozytose und Abtdtung durchlaufen Neutrophile einen programmierten Zelltod namens
Apoptose [ 161 ]. Dieser Prozess erleichtert die anschlieBende Phagozytose und Clearance der verbrauchten
Neutrophilen von Entziindungsherden durch Makrophagen, unterstiitzt so die Auflosung der Entziindung und
verhindert iiberméBige Gewebeschidden ( Abbildung 2 ). Caspasen sind Schiiisseleffektorenzyme im
apoptotischen Prozess, die in einer Exposition gegeniiber Phosphatidylserin gipfeln und so die Zellen fiir die
Aufhahme und Clearance durch Makrophagen markieren [ 162 ]. Interessanterweise sind Caspasen Thiol-
abhingige Enzyme, was sie sehr empfindlich gegeniiber Inaktivierung durch ROS macht, die von aktivierten
Neutrophilen erzeugt werden [ 163 , 164]. Daher kann erwartet werden, dass Vitamin C den
oxidationsmittelempfindlichen Caspase-abhéngigen apoptotischen Prozess nach Aktivierung von Neutrophilen
schiitzt. In-vitro-Studien haben gezeigt, dass die Beladung menschlicher Neutrophilen mit Vitamin C die
Escherichia coli- vermittelte Apoptose der Neutrophilen verstérken kann ( Tabelle 1 ) [ 71 ]. Peritoneale
Neutrophile, die aus Gulo-Méusen mit Vitamin C-Mangel isoliert wurden, zeigten eine abgeschwéchte
Apoptose [ 75 ] und erlebten stattdessen einen nekrotischen Zelltod [ 73 ]. Diese Neutrophilen mit Vitamin C-
Mangel wurden in vitro nicht von Makrophagen phagozytiert und persistierten in vivo an entziindlichen Stellen [
73]. Dartiber hinaus verringerte die Verabreichung von Vitamin C an septische Tiere die Anzahl der
Neutrophilen in der Lunge dieser Tiere [ 74 ].
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Zahlreiche Studien haben eine abgeschwichte Neutrophilen- Apoptose bei Patienten mit schwerer Infektion im
Apoptose scheint mit der Schwere der Erkrankung in Zusammenhang zu stehen und wird vermutlich mit einer
erhohten Gewebeschidigung in Verbindung gebracht, die bei Patienten mit Sepsis beobachtet wird [ 173 , 174
]. Unreife 'Band'-Neutrophile, die wiahrend einer schweren Infektion freigesetzt wurden, erwiesen sich
ebenfalls als resistent gegen Apoptose und hatten eine lingere Lebensdauer [ 157]]. Es wurde festgestellt,
dass Plasma von septischen Patienten die Apoptose bei gesunden Neutrophilen unterdriickt, was darauf
hindeutet, dass proinflammatorische Zytokine fiir das erhdhte In-vivo-Uberleben von Neutrophilen unter
entziindlichen Bedingungen verantwortlich sind [ 165 , 174, 175, 176 ]. Interessanterweise wurde gezeigt,
dass eine hochdosierte Vitamin C- Verabreichung die Zytokinspiegel bei Krebspatienten moduliert [ 177 ], und
obwohl dies bei Patienten mit schwerer Infektion noch nicht untersucht wurde, konnte es sich moglicherweise
um einen weiteren Mechanismus handeln, durch den Vitamin C die Neutrophilenfunktion modulieren kann bei
diesen Patienten. Bisher hat nur eine Studie die Wirkung einer Vitamin C-Supplementierung auf die Apoptose
von Neutrophilen bei septischen Patienten untersucht [ 178]. Es wurde festgestellt, dass eine intravendse
Supplementation von Patienten mit septischer Bauchchirurgie mit 450 mg / Tag Vitamin C die Caspase-3-
Proteinspiegel senkt und daher eine antiapoptotische Wirkung auf periphere Blutneutrophile hat. Die Caspase-
Aktivitdt und Apoptose der Neutrophilen nach der Aktivierung wurde jedoch nicht bewertet. Dariiber hinaus
spiegeln zirkulierende Neutrophile moglicherweise nicht den Aktivierungsstatus von Neutrophilen an
entziindlichen Gewebestellen wider. Es sind eindeutig weitere Studien erforderlich, um die Rolle von Vitamin C
bei der Apoptose von Neutrophilen und der Beseitigung von Entziindungsherden herauszufinden.

3.4. Neutrophile Nekrose und NETose

Neutrophile, die keine Apoptose erleiden, erleiden stattdessen einen nekrotischen Zelltod ( Abbildung 2) ).
Die anschlieBende Freisetzung toxischer intrazellulirer Komponenten wie Proteasen kann zu erheblichen
Gewebeschiden flihren [ 179 , 180 ]. Eine kiirzlich entdeckte Form des Todes von Neutrophilen wurde als
NETosis bezeichnet. Dies resultiert aus der Freisetzung von "neutrophilen extrazelluliren Fallen" (NETs), die
neutrophile DN A, Histone und Enzyme umfassen [ 181 ]. Obwohl vorgeschlagen wurde, dass NETs eine
einzigartige Methode zur Abtétung von Mikroben darstellen [ 182 , 183 ], sind sie auch an Gewebeschaden
und Organversagen beteiligt [ 184 , 185]]. NET-assoziierte Histone kdnnen als schadigungsassoziierte
molekulare Musterproteine wirken, das Immunsystem aktivieren und weitere Schiaden verursachen [ 186 ].
Patienten mit Sepsis oder Patienten, die eine Sepsis entwickeln, weisen signifikant erhdhte Spiegel an
zirkulierender zellfreier DN A auf, was vermutlich auf eine NET-Bildung hinweist [ 184 , 187 ].

Préklinische Studien an Gulo-Knockout-Mausen mit Vitamin C-Mangel zeigten eine verstirkte NETose in der
Lunge septischer Tiere und eine erhdhte zirkulierende zellfreie DNA [ 75 ]. Die Spiegel dieser Marker wurden
bei Tieren mit ausreichend Vitamin C oder bei Tieren mit Mangel an Vitamin C abgeschwécht ( Tabelle 1 ).
Dieselben Forscher zeigten, dass die In-vitro-Supplementierung von menschlichen Neutrophilen mit Vitamin C
die durch Phorbolester induzierte NETose abschwéchte [ 75 ]. Die Verabreichung von Gramm-Dosen Vitamin
C an septische Patienten iiber vier Tage schien jedoch die zirkulierenden zellfreien DN A-Spiegel nicht zu
senken [ 188], obwohl die Behandlungsdauer moglicherweise zu kurz war, um eine anhaltende Wirkung zu
erzielen. Es sollte beachtet werden, dass zellfreie DN A nicht spezifisch fiir von Neutrophilen abgeleitete DNA
ist, da sie auch aus nekrotischem Gewebe stammen kann; Die Assoziation von Neutrophilen-spezifischen
Proteinen oder Enzymen wie Myeloperoxidase mit der DN A kann jedoch moglicherweise einen Hinweis auf
thre Quelle liefern [ 184 ].

Der Transkriptionsfaktor HIF- 1o erleichtert das Uberleben von Neutrophilen an hypoxischen Orten durch
Verzogerung der Apoptose [_189 ]. Interessanterweise ist Vitamin C ein Cofaktor fiir die eisenhaltigen
Dioxygenaseenzyme, die die Spiegel und Aktivitdt von HIF-1a regulieren [ 190 ]. Diese Hydroxylaseenzyme
regulieren die HIF-1 & agr; - Aktivitdt herunter, indem sie den Abbau von konstitutiv exprimiertem HIF-1 &
agr; erleichtern und die Bindung von Transkriptionskoaktivatoren verringern. Bei Gulo-Knockout-M&ausen mit
Vitamin C-Mangel wurde unter normoxischen Bedingungen eine Hochregulation von HIF-1a sowie eine
abgeschwichte Apoptose der Neutrophilen und eine Clearance durch Makrophagen beobachtet [ 73 ]. HIF-
la wurde auch als Regulator der NET-Erzeugung durch Neutrophile vorgeschlagen [ 191], wodurch ein
moglicher Mechanismus bereitgestellt wird, durch den Vitamin C die NET-Erzeugung durch diese Zellen
herunterregulieren konnte [ 75 |.
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3.5. Lymphozytenfunktion

Wie Phagozyten akkumulieren B- und T-Lymphozyten Vitamin C tiber SVCT in hohen Konzentrationen [ 192
, 193 ]. Die Rolle von Vitamin C in diesen Zellen ist weniger klar, obwohl ein antioxidativer Schutz
vorgeschlagen wurde [ 194 . In-vitro-Studien haben gezeigt, dass die Inkubation von Vitamin C mit
Lymphozyten die Proliferation fordert [ 76 , 77 ], was zu einer verstirkten Antikdrperbildung fiihrt [ 78 ] und
auch Resistenz gegen verschiedene Zelltodstimuli bietet [ 195 ]. Dariiber hinaus scheint Vitamin C eine
wichtige Rolle bei der Differenzierung und Reifung unreifer T-Zellen in der Entwicklung zu spielen ( Tabelle 1 )
[ 76 , 79]. Ahnliche proliferative und Differenzierungs- / Reifingseffekte wurden bei reifen bzw. unreifen
natiirlichen Killerzellen beobachtet [ 196 ].

Frithe Studien an Meerschweinchen zeigten eine erhdhte mitotische Aktivitét isolierter peripherer
Blutlymphozyten nach intraperitonealer Vitamin C-Behandhing und erhhte humorale Antikrperspiegel
wiahrend der Immunisierung [ 82 , 83 , 84, 85 ]. Obwohl eine Interventionsstudie am Menschen positive
Assoziationen zwischen Antikdrperniveaus (Immunglobulin (Ig) M, (Ig) G, (Ig) A) und Vitamin C-
Supplementierung berichtet hat [ 85 ], ist dies bei einer anderen nicht der Fall [ 62]]. Stattdessen zeigten
Anderson und Mitarbeiter, dass die orale und intravendse Supplementation von Kindern mit Asthma und
gesunden Probanden mit niedrigen Gramm-Dosen Vitamin C die Lymphozytentransformation, ein Ex-vivo-
MaB fiir die mitogeninduzierte Proliferation und VergroBerung von T-Lymphozyten, verstirkte ( Tabelle 1) [
62], 63, 81 ]. Es wurde auch gezeigt, dass die Verabreichung von Vitamin C an éltere Menschen die Ex-
vivo- Lymphozytenproliferation verstérkt [ 80 ], ein Befund, der unter Verwendung von Kombinationen von
Vitamin C mit Vitamin A und / oder E bestétigt wurde [ 148 , 197 ]. Die Exposition gegeniiber toxischen
Chemikalien kann die Lymphozytenfinktion beeintrachtigen, und sowohl die Aktivitdt natiirlicher Killerzellen
als auch die blastogenen Reaktionen der Lymphozyten auf T- und B-Zell-Mitogene wurden nach einer Vitamin
C-Supplementierung wieder auf normale Werte gebracht [ 198 ]. Obwohl die oben genannten Humanstudien
ermutigend sind, ist es offensichtlich, dass weitere Interventionsstudien am Menschen erforderlich sind, um
diese Ergebnisse zu bestitigen.

Jiingste Untersuchungen an Wildtyp- und Gulo-Knockout-Mausen zeigten, dass die parenterale Verabreichung
von 200 mg / kg Vitamin C die bei Sepsis beobachtete Immunsuppression von regulatorischen T-Zellen
(Tregs) modulierte [ 89 ]. Die Verabreichung von Vitamin C verstirkte die Treg-Proliferation und hemmte die
negative Immunregulation von Tregs durch Hemmung der Expression spezifischer Transkriptionsfaktoren,
Antigene und Zytokine [ 89 ]. Die beteiligten Mechanismen beruhen wahrscheinlich auf den genregulatorischen
Wirkungen von Vitamin C [ 79 , 89 , 199 , 200]. Beispielsweise haben neuere Forschungen Vitamin C durch
seine Wirkung als Cofaktor fiir die eisenhaltigen Dioxygenasen, die methylierte DN'A und Histone
hydroxylieren, in die epigenetische Regulation einbezogen [ 22 , 200, 201 ]. Die zehn-elf-
Translokationsenzyme (TET) hydroxylieren Methylcytosinreste, die als eigenstindige epigenetische
Markierungen fungieren konnen, und erleichtern auch die Entfernung der methylierten Reste, ein wichtiger
Prozess bei der epigenetischen Regulation [ 202 ]. Erste Hnweise deuten darauf hin, dass Vitamin C die
Reifung von T-Zellen {iber epigenetische Mechanismen regulieren kann, an denen TETs und Histon-
Demethylierung beteiligt sind [ 79 , 199 ]. Es ist wahrscheinlich, dass die Zellsignal- und
Genregulationsfunktionen von Vitamin C iiber die Regulation von Transkriptionsfaktoren und epigenetischen
Markierungen eine wichtige Rolle bei seinen immunregulierenden Funktionen spielen.

3.6. Entzindungsmediatoren

Zytokine sind wichtige Zellsignalmolekiile, die von einer Vielzahl von angeborenen und adaptiven Immunzellen
als Reaktion auf Infektionen und Entziindungen sekretiert werden [ 1 ]. Sie umfassen eine breite Palette von
Molekiilen, einschlieBlich Chemokinen, Interferonen (IFNs), ILs, Lymphokinen und TNFs, die sowohl
humorale als auch zellbasierte Immunantworten modulieren und die Reifung, das Wachstum und die
Reaktionsfihigkeit bestimmter Zellpopulationen regulieren. Zytokine konnen entziindungsfordernde oder
entziindungshemmende Reaktionen hervorrufen, und Vitamin C scheint systemische und von Leukozyten
abgeleitete Zytokine auf komplexe Weise zu modulieren.

Die Inkubation von Vitamin C mit peripheren Bluttymphozyten verringerte die durch Lipopolysaccharid (LPS)
mnduzierte Erzeugung der proinflammatorischen Zytokine TNF- & agr; und IFN- & ggr; und erhohte die
entziindungshemmende IL-10-Produktion, ohne die IL-1 & bgr; -Spiegel zu beeinflussen [ 77 ]. Dariiber
hinaus verringerte die In-vitro-Zugabe von Vitamin C zu peripheren Blutmonozyten, die aus
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Lungenentziindungspatienten isoliert wurden, die Bildung der proinflammatorischen Zytokine TNF-a und IL-6
[ 86 ]. Eine andere Studie ergab jedoch, dass die In-vitro-Behandlung von peripheren Blutmonozyten mit
Vitamin C und / oder Vitamin E die LPS-stimulierte TNF-a-Erzeugung verstérkte, die IL- 1 -Erzeugung
jedoch nicht beeinflusste [ 87 ]. Dariiber hinaus verstérkte die Inkubation von Vitamin C mit virusinfizierten
menschlichen und murinen Fibroblasten die Erzeugung von antiviralem IFN [ 9391 , 92, . Es wurde gezeigt,
dass die Supplementierung gesunder menschlicher Freiwilliger mit 1 g/ Tag Vitamin C (mit und ohne Vitamin
E) IL-10, IL-1 und TNF-a aus mononukledren Zellen aus peripherem Blut nach Stimulation mit LPS verstarkt
[87,94].. Somit scheint die Wirkung von Vitamin C auf die Zytokinerzeugung vom Zelltyp und / oder dem
entziindlichen Stimulans abzuhéngen. Neuere Forschungen haben gezeigt, dass die Vitamin C-Behandlung von
Mikroglia, residenten myeloiden Makrophagen im Zentralnervensystem, die Aktivierung der Zellen und die
Synthese der proinflammatorischen Zytokine TNF, IL-6 und IL-1 abschwiécht [ 90 ]. Dies weist auf einen
entziindungshemmenden Phénotyp hin.

Préklinische Studien mit Gluo-Knockout-Mausen haben die zytokinmodulierenden Wirkungen von Vitamin C
hervorgehoben. Mit Influenzavirus infizierte Gulo-Knockout-Méause mit Vitamin C-Mangel zeigten eine
verstirkte Synthese der proinflammatorischen Zytokine TNF-o und IL-10 / B in ihrer Lunge. und verminderte
Produktion des antiviralen Zytokins IFN-o./ [ 88 ]. Die Verabreichung von Vitamin C an Gulo-M&use mit
polymikrobieller Peritonitis flihrte zu einer verminderten Synthese der proinflammatorischen Zytokine TNF-a
und IL-1f durch isolierte Neutrophile [ 75 ]. Eine andere Studie an septischen Gulo-M4&usen, denen 200 mg /
kg parenterales Vitamin C verabreicht wurden, zeigte eine verminderte Sekretion der inhibitorischen Zytokine
TGF-p und IL-10 durch Tregs [ 89]. In dieser Studie wurde auch eine abgeschwéchte 1L-4-Sekretion und
eine verstirkte [FN-y-Sekretion beobachtet, was auf immunmodulierende Wirkungen von Vitamin C bei
Sepsis hinweist. Insgesamt scheint Vitamin C die Zytokinbildung zu normalisieren, wahrscheinlich durch seine
genregulierenden Wirkungen.

Histamin ist ein Immunmediator, der von Basophilen, Eosinophilen und Mastzellen wéihrend der Immunantwort
auf Krankheitserreger und Stress produziert wird. Histamin stimuliert die Vasodilatation und erhoht die
Kapillardurchlissigkeit, was zu den klassischen allergischen Symptomen von laufender Nase und Augen fiihrt.
Studien mit Meerschweinchen, einem Tiermodell, das Vitamin C benétigt, haben gezeigt, dass ein Vitamin C-
Mangel mit einem erhohten Histaminspiegel im Blutkreislauf verbunden ist und dass die Ergéinzung der Tiere
eine verstirkte Histaminerzeugung die Verwendung von Vitamin C bei diesen Tieren erhoht [ 96]. In
Ubereinstimmung mit den Tierstudien haben Interventionsstudien am Menschen mit oralem Vitamin C (125 mg
/ Tag bis 2 g/ Tag) und intravendsem Vitamin C (7,5 g Infusion) einen verringerten Histaminspiegel berichtet [
61,99,100, 101 ] bei allergischen Patienten im Vergleich zu Infektionskrankheiten deutlicher [ 101 ].
Obwohl vorgeschlagen wurde, dass Vitamin C Histamin ,,entgiftet™ [ 96 , 97 ], sind die genauen Mechanismen,
die fiir die in vivo- Abnahme des Histaminspiegels nach der Verabreichung von Vitamin C verantwortlich sind,
derzeit nicht bekannt. Dariiber hinaus werden nicht in allen Studien Auswirkungen einer Vitamin C-
Supplementierung auf den Histaminspiegel beobachtet [ 203 ].

4. Vitamin C-Mangelzustande

Zahlreiche Umwelt- und Gesundheitsbedingungen kénnen sich auf den Vitamin C-Status auswirken. In diesem
Abschnitt diskutieren wir Beispiele, die auch einen Zusammenhang mit einer beeintrichtigten Immunitét und
einer erhohten Anfilligkeit fiir Infektionen haben. Beispielsweise kann die Exposition gegeniiber
Luftverschmutzung, die Oxidationsmittel wie Ozon und Stickstoffdioxid enthilt, das Gleichgewicht zwischen
Oxidationsmittel und Antioxidationsmittel im Krper storen und oxidativen Stress verursachen [ 204 ].
Oxidativer Stress kann auch auftreten, wenn die antioxidative Abwehr beeintrichtigt ist, was bei
unzureichenden Vitamin C-Spiegeln der Fall sein kann [ 205 ]. Luftverschmutzung kann die
Auskleidungsfliissigkeit der Atemwege schidigen und das Risiko von Atemwegserkrankungen erhohen,
insbesondere bei Kindern und élteren Menschen [ 204 , 206], bei denen das Risiko einer Beeintrachtigung der
Immunitit und einer Vitamin-C-Insuffizienz besteht [ 14 , 204 ]. Vitamin C ist ein Radikalfinger, der
Superoxid- und Peroxylradikale, Wasserstofiperoxid, Hypochlorsdure und oxidative Luftschadstoffe abfangen
kann [ 207 , 208 ]. Die antioxidativen Eigenschaften von Vitamin C ermoglichen den Schutz von Lungenzellen,
die Oxidationsmitteln und durch Oxidationsmittel vermittelten Schidden durch verschiedene Schadstoffe,
Schwermetalle, Pestizide und Xenobiotika ausgesetzt sind [ 204 , 209 ].
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Tabakrauch ist in vielen Teilen der Welt ein unterschétzter Schadstoff. Sowohl Raucher als auch Passivraucher
haben niedrigere Vitamin C-Spiegel im Plasma und in den Leukozyten als Nichtraucher [ 10, 210, 211 ], was
teitweise auf erhohten oxidativen Stress und sowohl auf eine geringere Aufhahme als auch auf einen hdheren
Stoffwechselumsatz von Vitamin C im Vergleich zu Nichtrauchern zuriickzufiihren ist [ 10, 211,212,213 ].
Es wurde festgestellt, dass die mittleren Serumkonzentrationen von Vitamin C bei Erwachsenen, die rauchen,
um ein Drittel niedriger sind als bei Nichtrauchern, und es wurde empfohlen, dass Raucher zusitzlich 35 mg /
Tag Vitamin C zu sich nehmen, um sicherzustellen, dass ausreichend Ascorbin vorhanden ist Séure zur
Reparatur von Oxidationsmittelschdden [ 10 ,14 ]. Der Vitamin C-Spiegel ist auch bei Kindern und
Jugendlichen, die Tabakrauch aus der Umwelt ausgesetzt sind, niedriger [ 214 ]. Untersuchungen an
Meerschweinchen mit Vitamin C-Mangel, die Tabakrauch ausgesetzt waren, haben gezeigt, dass Vitamin C
vor Proteinschidden und Lipidperoxidation schiitzen kann [ 213 , 215 ]. Bei Passivrauchern, die Tabakrauch
aus der Umwelt ausgesetzt waren, reduzierte die Vitamin C-Supplementierung die Plasma-F , -Isoprostan-
Konzentrationen, ein Malf3 fiir oxidativen Stress, signifikant [ 216 ]. Tabakkonsum erhoht die Anfalligkeit flir
bakterielle und virale Infektionen [ 217 , 218], bei denen Vitamin C eine Rolle spielen kann. Beispielsweise
war in einer bevolkerungsbezogenen Studie das Risiko fiir die Entwicklung einer obstruktiven
Atemwegserkrankung bei Patienten mit den niedrigsten Vitamin C-Konzentrationen im Plasma (26 pmol/ I)
signifikant hoher als bei Nichtrauchern, ein Risiko, das mit z7unehmender Vitamin C-Konzentration abnahm [
2191

Personen mit Diabetes haben ein hoheres Risiko flir hdufige Infektionen, einschlieBlich Influenza,
Lungenentziindung und FuBinfektionen, die mit einer erhdhten Morbiditit und Mortalitit verbunden sind [ 220
, 221 ]. Bei Fettlebigkeit werden verschiedene immunbedingte Verdnderungen beobachtet, die zur
Entwicklung von Typ-2-Diabetes beitragen. Ein Hauptfaktor ist die anhaltende niedriggradige Entziindung des
Fettgewebes bei adipdsen Probanden, die eine Rolle beim Fortschreiten der Insulinresistenz und des Typ-2-
Diabetes spielt und im Fettgewebe von schlanken Probanden nicht vorhanden ist [ 222 , 223 ]. Das
Fettgewebe wird von proinflammatorischen Makrophagen und T-Zellen infiltriert, was zur Akkumulation von
proinflammatorischen Zytokinen wie Interleukinen und TNF-o. fihrt [ 224, 225 ]. In Studien zu Typ-2-
Diabetes wurde eine Abnahme des Vitamin-C-Spiegels im Plasma beobachtet [ 18 , 226 ], und eine
Hauptursache fiir den erhdhten Bedarfan Vitamin C bei Typ-2-Diabetes ist vermutlich der hohe Grad an
oxidativem Stress, der durch Hyperglykdmie verursacht wird [ 10 , 227 , 228 . Inverse Korrelationen wurden
zwischen Plasma- Vitamin-C-K onzentrationen und dem Risiko fiir Diabetes, Himoglobin-Alc-
Konzentrationen (ein Index fiir die Glukosetoleranz), Niichtern- und postprandialem Blutzucker und

gezeigt, dass eine Supplementierung mit Vitamin C die Blutzuckerkontrolle bei Typ-2-Diabetes verbessern
kann [ 233 ].

Altere Menschen sind aufgrund von Immunosensitivitit und verminderter Immunzelifinktion besonders anfillig
fiir Infektionen [ 234 ]. Beispielsweise konnen hiufige Virusinfektionen wie Atemwegserkrankungen, die bei
gesunden jungen Menschen normalerweise selbstlimitierend sind, zur Entwicklung von K omplikationen wie
Lungenentziindung flihren, was bei dlteren Menschen zu einer erhdhten Morbiditdt und Mortalitit fiihrt. Bei frei
lebenden oder institutionalisierten dlteren Menschen wurde ein niedrigerer mittlerer Vitamin C-Status
beobachtet, was durch niedrigere Plasma- und Leukozytenkonzentrationen angezeigt wird [ 10 , 235, 236 ],
was besorgniserregend ist, da niedrige Vitamin C-Konzentrationen (<17 pmol/ 1) in &ltere Menschen (im Alter
von 75—82 Jahren) prognostizieren stark die Gesamtmortalitit [ 237]. Akute und chronische Krankheiten, die
in dieser Altersgruppe weit verbreitet sind, konnen ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Reduzierung der
Vitamin C-Reserven spielen [ 238 , 239 , 240 |. Insbesondere die Institutionalisierung ist in dieser
Altersgruppe ein erschwerender Faktor, der zu noch niedrigeren Vitamin C-Plasmaspiegeln fiihrt als bei nicht
institutionalisierten dlteren Menschen. Es ist bemerkenswert, dass dltere Krankenhauspatienten mit akuten
Atemwegsinfektionen mit einer Vitamin C-Supplementierung signifikant besser abschneiden als Patienten, die
kein Vitamin erhalten [ 241]. Eine verminderte immunologische Uberwachung bei Personen iiber 60 Jahren
fiihrt auch zu emem héheren Krebsrisiko, und Patienten mit Krebs, msbesondere solche, die sich emner
Krebsbehandlung unterziehen, haben das Immunsystem geschwécht, den Vitamin C-Status verringert und das
Risiko, an Sepsis zu erkranken, erhoht [ 242 , 243 ]. Krankenhauspatienten haben im Allgemeinen einen
niedrigeren Vitamin C-Status als die Allgemeinbevolkerung [ 244 1.

5. Vitamin C und Infektion
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Ein Hauptsymptom der Skorbutkrankheit mit Vitamin C-Mangel ist die ausgeprigte Anfilligkeit fiir
Infektionen, insbesondere der Atemwege, wobei Lungenentziindung eine der hiufigsten Komplikationen von
Skorbut und eine Haupttodesursache ist [ 7 ]. Patienten mit akuten Infektionen der Atemwege wie
Lungentuberkulose und Lungenentziindung haben im Vergleich zu Kontrollpersonen eine verringerte Vitamin-
C-Konzentration im Plasma [ 245 ]. Die Verabreichung von Vitamin C an Patienten mit akuten Infektionen der
Atemwege normalisiert den Vitamin C-Spiegel im Plasma wieder und verbessert die Schwere der
Atemwegsbeschwerden [ 246 ]. Félle von akuten Lungeninfektionen zeigten nach intravendser Verabreichung
von Vitamin C eine rasche Clearance von Rontgenaufhahmen des Brustkorbs [ 247 ,248]. Diese Vitamin C-
abhéngige Clearance von Neutrophilen aus infizierten Lungen kdnnte moglicherweise auf eine verstérkte
Apoptose und anschlieBende Phagozytose sowie auf die Clearance der verbrauchten Neutrophilen durch
Makrophagen zurtickzufiihren sein [ 73 ]. Préaklinische Studien an Tieren mit sepsisinduzierter
Lungenverletzung haben gezeigt, dass die Verabreichung von Vitamin C die Clearance der Alveolarfliissigkeit
erh6hen, die bronchoalveoldre epitheliale Barrierefunktion verbessern und die Sequestrierung von
Neutrophilen abschwéchen kann [ 74 ], alles wesentliche Faktoren fiir eine normale Lungenfunktion.

Die Metaanalyse hat gezeigt, dass eine Vitamin C-Supplementierung mit Dosen von 200 mg oder mehr tiglich
die Schwere und Dauer der Erkéltung sowie das Auftreten der Erkaltung bei korperlicher Belastung wirksam
lindert [ 249 ]. Die Supplementation von Personen mit einem unzureichenden Vitamin C-Status (dh <45 pmol/
1) verringerte auch die Hiufigkeit von Erkltungen [ 203 ]. Uberraschenderweise haben nur wenige Studien
den Vitamin C-Status wahrend der Erkéltung untersucht [ 250 ]. Es wurde berichtet, dass wahrend der
Erkéltungs- Episoden eine signifikante Abnahme sowohl der Leukozyten- Vitamin C-Spiegel als auch der
Urinausscheidung des Vitamins auftritt, wobei sich die Spiegel nach der Infektion wieder normalisieren [ 251 ,
252,253,254 1. Diese Verdnderungen deuten darauf hin, dass Vitamin C wéihrend der Erkdltungsinfektion
verwendet wird. Die Verabreichung von Gramm-Dosen Vitamin C wihrend der Erkéltungsphase verbesserte
den Riickgang der Vitamin C-Spiegel der Leukozyten, was darauf hindeutet, dass die Verabreichung von
Vitamin C fliir den Genesungsprozess vorteilhaft sein konnte [ 251 ].

Bei Lungenentziindung wurden vorteilhafte Wirkungen von Vitamin C auf die Genesung festgestellt. Bei alteren
Menschen, die wegen einer Lungenentziindung ins Krankenhaus eingeliefert wurden und bei denen ein sehr
niedriger Vitamin C-Spiegel festgestellt wurde, verringerte die Verabreichung von Vitamin C den
respiratorischen Symptomwert bei den schwereren Patienten [ 246 ]. Bei anderen
Lungenentziindungspatienten reduzierte niedrig dosiertes Vitamin C (0,25-0,8 g/ Tag) den
Krankenhausaufenthalt um 19% im Vergleich zu keiner Vitamin C-Supplementierung, wahrend die hoher
dosierte Gruppe (0,5-1,6 g/ Tag) die Dauer um reduzierte 36% [ 255 ]. Es gab auch einen positiven Effekt
auf die Normalisierung der Rontgenaufhahme des Brustkorbs, der Temperatur und der Sedimentationsrate der
Erythrozyten [ 255]. Da die prophylaktische Verabreichung von Vitamin C auch das Risiko fiir
schwerwiegendere Infektionen der Atemwege wie Lungenentziindung zu verringern scheint [ 256 ], ist es
wabhrscheinlich, dass die bei Infektionen der Atemwege beobachteten niedrigen Vitamin C-Spiegel sowohl
Ursache als auch Folge der Krankheit sind.

6. Schlussfolgerungen

Insgesamt scheint Vitamin C eine Vielzahl von vorteilhaften Wirkungen auf die Zellfunktionen sowohl des
angeborenen als auch des adaptiven Immunsystems auszuiiben. Obwohl Vitamin C ein starkes Antioxidans ist,
das den Korper vor endogenen und exogenen oxidativen Herausforderungen schiitzt, ist es wahrscheinlich,
dass seine Wirkung als Cofaktor fiir zahlreiche biosynthetische und genregulatorische Enzyme eine
Schliisselrolle bei seiner immunmodulierenden Wirkung spielt. Vitamin C stimuliert die Migration von
Neutrophilen zum Infektionsort, fordert die Phagozytose und die Erzeugung von Oxidationsmitteln sowie das
Abtoéten von Mikroben. Gleichzeitig schiitzt es das Wirtsgewebe vor {ibermifBiger Schadigung, indem es die
Apoptose von Neutrophilen und die Clearance durch Makrophagen verbessert und die Nekrose und NETose
von Neutrophilen verringert. Somit ist es offensichtlich, dass Vitamin C notwendig ist, damit das Immunsystem
eine angemessene Reaktion gegen Krankheitserreger autbaut und aufrechterhilt.

Vitamin C scheint in der Lage zu sein, Infektionen der Atemwege und des Systems zu verhindern und zu
behandeln, indem es verschiedene Funktionen der Immunzellen verbessert. Die prophylaktische Vorbeugung
von Infektionen erfordert eine Vitamin C-Zufuhr {iber die Nahrung, die mindestens ausreichende, wenn nicht
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sogar gesattigte Plasmaspiegel (dh 100-200 mg / Tag) liefert, um die Zell- und Gewebespiegel zu optimieren.
Im Gegensatz dazu erfordert die Behandlung etablierter Infektionen signifikant hohere (Gramm) Dosen des
Vitamins, um den erhdhten Stoffwechselbedarf auszugleichen.

Epidemiologische Studien zeigen, dass Hypovitaminose C in westlichen Bevolkerungsgruppen immer noch
relativ haufig ist und Vitamin C-Mangel der vierthdufigste Nahrstoffimangel in den USA ist. Griinde sind eine
verringerte Aufhahme in Kombination mit begrenzten Korpervorriten. Erhdhte Bediirfiisse entstehen aufgrund
von Umweltverschmutzung und Rauchen, Bekdmpfung von Infektionen und Krankheiten mit oxidativen und
entziindlichen Bestandteilen, z. B. Typ-2-Diabetes usw. Sicherstellung einer ausreichenden Aufhahme von
Vitamin C iiber die Nahrung oder durch Nahrungserginzung, insbesondere in Gruppen wie élteren Menschen
oder in Personen, die Risikofaktoren fiir eine Vitamin C-Insuffizienz ausgesetzt sind, sind fiir eine
ordnungsgemif3e Immunfunktion und Infektionsresistenz erforderlich.
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