LIPOZOMALNI LEKOVA FORMA

Lipozomalni vitamin C

Zdkladnim etiopatogenetickym
faktorem fFady onemocnéni je
chronicky zdnétlivy proces. Jak
ukdzal moderni medicinsky vy-
zkum, jednou z vyznamnych
pricin chronického zdnétu je oxi-
dativni stres, ktery vznikd v situ-
aci, kdy je v organismu prebytek
reaktivnich sloucenin kysliku
(reactive oxygen species, ROS) a
nedostatek antioxidantii - ldtek,
jejichz funkci je prebytecné ROS
odstrarnovat. Ke vzniku oxidativ-
niho stresu pfispivd i znecisténé
Zivotni prostredi a prevlddajici
nezdravy Zivotni styl soucasné

civilizace.

Oxidativni stres je nejen pficinou chro-
nického zénétu, ale tkdné postizené timto
zanétem produkuji ve zvysené mite dalsi
ROS a tim je oxidativni stres dale prohlubo-
van, k jeho neutralizaci jsou spotfebovava-
ny dal$i antioxidanty a zvysuje se tak jejich
deficit. Nedostatek antioxidantl je tedy
nejen pricinou, ale i ddsledkem chronické-
ho zanétlivého procesu. Je prokdzano, ze
celd fada onemocnéni (napfiklad poruch
imunity, nervovych ¢i kardiovaskuldrnich
onemocnéni) je kauzdlné propojena s
chronickym zdnétem, oxidativnim stresem
a nedostatkem antioxidantl, predevsim
vitaminu C."* Velmi casty je vyskyt subkli-
nického deficitu tohoto vitaminu. Suple-
mentace vitaminu C ma proto znacny
vyznam pro udrzeni fyziologickych funkci
a zabranéni vzniku chorob, jejichz pficinou je oxida-
tivn{ stres. Ma tedy vyznam preventivni, ale v situaci
ohrozeni oxidativnim stresem i lécebny.

Vitamin C je nepostradatelny pro celou fadu za-
kladnich fyziologickych funkci organismu, vcetné
imunity, tvorby a ochrany pojivové tkane, pro po-
tlaceni oxidativniho stresu poskozujiciho integritu
bunék rlznych systém, pro prevenci chronického
zanétu a degenerativnich zmén, snizuje riziko fadu
mnoha patologickych stavi. Uvedeme podrobnéji
nékteré priklady jeho zésadniho vyznamu pro pod-
poru funkci organismu.

Podpora imunity

Vitamin C pfiznivé ovliviuje celou fadu slozek
vrozené a ziskané imunity. Je antioxidantem ochra-
nujicim bunky imunitniho systému proti ROS, pod-
poruje vsak imunitu i fadou dalsich mechanisma.
Jako kofaktor mnoha enzymd se podili na udrzenf
kozni i epitelové bariérové funkce, ktera tvori vy-
znamnou soucast imunity. Vitamin C zlepsuje odol-
nost a schopnost regenerace klize, a to predevsim
vlivem na fibroblasty. Priznivé ovliviuje i dal3f slozky
bariérové funkce - epitely a endotel. Jednim z me-
chanismd je snizeni exprese faktoru VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) a jeho receptoru VEGF-R
a dale harmonizujici vliv na syntézu oxidu dusnatého
(NO), ktery brani vzniku reaktivnich sloucenin dusiku
(RNS). Vitamin C je ddle dulezity pro spravnou funkci
fagocytl. Tyto bunky pouzivaji pro svou funkci vniti-
ni produkci ROS proti intraceluldrnim patogendm,
ale ROS jsou i cytotoxické a poskozuji i samotné fa-
gocyty. Tomuto poskozeni vitamin C zabrariuje. Vi-
tamin C ochranuje i dalsi typy leukocytd pred ROS,
zaroven puUsobi protiapoptoticky, prodluzuje tedy

jejich Zivotnost. Pri deficitu vitaminu C je funkce leu-
kocytl narusend i nasledkem poruseného intracelu-
larnfho metabolismu Zeleza. Pfi nedostatku vitaminu
C se kumuluji v cytoplazmeé ionty trojmocného zele-
za, které poskozujf intraceluldrn{ struktury a narusuji
funkci leukocytd. Vitamin C aktivuje NK burnky (Na-
tural Killers), zvysuje jejich proliferaci, reakci na pato-
genni mikroorganismy a schopnost tyto mikroorga-
nismy zabijet. Vitamin C déle stimuluje diferenciaci
lymfocytl ThO do subsetu Th1, ktery je vyznamnym
producentem interferonu gamma, cytokinu, jenz ma
zasadni vyznam pro pfirozenou i ziskanou imunitu
proti virovym i bakteridInim infekcim.

Vitamin C podporuje ziskanou (adaptivni) imuni-
tu i tim, Ze zlepsuje reakci B-lymfocytd na antigennf
podnéty. B-lymfocyty jsou producenty protildtek a
vitamin C tyto bunky ochranuje nejen pred ROS a
RNS, ale také pred apoptézou. Vitamin C meéni tzv.
lymfocytarni proteom (soubor produkovanych pro-
tildtek), napt. podporuje prepnuti od IgE (charakte-
ristickych pro alergie) k tfidé IgG a tim snizuje riziko
rozvoje alergie. Vitamin C viak dokéZze zarover tlumit
nadmérnou aktivaci imunitniho systému a tim chré-
ni tkdné pred poskozenim. Zasahuje napfiklad priz-
nivé do syntézy prozanétlivych cytokinl a exprese
adheznich molekul tak, ze zanétlivé zmény probihajf
funkené a brani prechodu do chronické, poskozujici
formy. Vitamin C ma tedy vliv na mnoho komponent
adaptivni i vrozené slozky imunitniho systému. PFi
zanétlivé reakci spojené napt. s infekci se hladina
vitaminu C rychle snizuje, proto je pro ochranu imu-
nitnich bunék dllezitd dostatec¢nd suplementace k
dosazeni ucinnych plazmatickych hladin.®

Podpora protinadorové lécby

Pfikladem prospésné funkce vitaminu C pro za-
chovéni fyziologické funkce bunék (tkdni, organd) je
komplementarni podavani u onkologicky nemocnych
v pribéhu protinddorové 1é¢by. Souvisi s roli oxida-
tivniho stresu o téchto onemocnéni a s mechanismy,
jimiz vitamin C podporuje protinddorovou imunitu.
Oxidativni stres oslabuje imunitu (v¢etné protinddoro-
vé), zpUsobuje chronické zanétlivé zmény a podili se na
kancerogenezi® Na rozdil od profylaktického podavani
vitaminu C je k Ucinné lécbé stavll spojenych s oxida-
tivnim stresem (mezi tyto stavy patfi nadorova one-
mocnéni) nezbytné vyrazné navyseni plazmatické kon-
centrace askorbatu oproti fyziologické koncentracii.
Kromé svého antioxidacniho plisobeni na zdravé tkdné
vitamin C podporuje protinddorovou imunitu, napr.
tim, Ze zvysuje MHC class | expresi na nadorovych bur-
kéch, tim i rozpoznatelnost téchto bunék T-lymfocyty,
a podporuje tak cytotoxické plsobeni T-lymfocytd.



Déle snizuje aktivitu nékterych prozanétlivych cytokind, coz
ma vyznam pro snizeni zanétlivé aktivity, kterd hraje v spolu s
oxidativnim stresem roli v etiologii malignich onemocnéni??
Vzhledem k omezenému vstrebavani béznych perorélnich
forem vitaminu C je k dosazeni takovych koncentraci vhodné
intravendzni podani vysokych davek,'”® dalsi moznosti dosa-
Zeni vyssich hladin je lipozomalni forma, jejimz prostrednic-
tvim je mozno dosdhnout vyssich plazmatickych hladin. Bylo
prokazano, ze onkologicti pacienti trpf ¢asto deficitem vitami-
nu C, ktery dosahuje preskorbutické az skorbutické trovné."
Diky nedostatku vitaminu C je onkologicky pacient zvysené
vystaven oxidativnimu stresu, ktery podporuje maligni trans-
formaci bunék a tim negativné ovliviiuje Ucinnost zakladnf
onkologické 1é¢by. Navic tato lé¢ba samotna prohlubuje dale
oxidativni stres. V/zhledem k uvedenému deficitu a vysokému
oxidativnimu stresu je zajisténi vysokych hladin vitaminu C je
vhodnym doplnénim protinddorové lécby'2

Ochrana pojivové tkané a pohybového
systému

U onemocnéni pohybového systému hraje dllezitou roli
chronicky zanét, na némz se vyrazné podili oxidacni stres.
V 1écbé téchto chorob je proto velmi dllezitd antioxidacni
ochrana postizenych tkani. Tuto roli pIni vitamin C, ktery pQ-
sobi pii oxidativnim stresu jako ucinny zametac ROS. Vitamin
C ma viak pro pohybovy aparét i dalsi zakladni vyznam: je
nenahraditelnym kofaktorem enzymu prolylhydroxylazy pfi
syntéze kolagenu. Tento enzym umoznuje preménu pro-
kolagenu na kolagen. Pri nedostatku vitaminu se radikélné
snizuje intraceluldmi syntéza kolagenu ve fibroblastech. K
spravné extraceluldri modifikaci molekuly kolagenu je také
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potrebny vitamin C, pfi jeho nedostatecné hladiné se zvysuje
se tuhost vzniklého pojiva a dochazi patologické fibrotizaci.
Dostatec¢na hladina vitamin C je tedy potfebné pro adekvétni
stav pojivové tkané. Kolagen syntetizovany za prispént vita-
minu C se Ucastni i hojivych procest, takze i pro adekvétni
prlibéh hojeni (napt. traumat pohybového systému) je vita-
min C dulezity. Pfi chronickych zénétech (napf. revmatoidni
artritidé) dochézi ve tkénich ke snizeni kapacity pro regene-
raci askorbétu a vznika vyrazny systémovy deficit vitaminu C.
Ten je vhodné vykompenzovat suplementaci takové formy
vitaminu C, kterd vede k co nejvyssi biologické dostupnosti
kyseliny askorbové. Dostatecné vysoké systémové hladiny vi-
taminu C jsou zadouci i po operacich ¢i zranénich pohybové-
ho aparatu, kdy také stoupd potieba vitaminu C diky zvysené
spotrebé pfi hojivych procesech (v souvislosti se zvysenou
potrebou pro biosyntézu kolagenu pro podporu hojeni ran
a zvysenou poptavkou imunitniho systému).'>'

Neuroprotektivni role

Dostate¢né koncentrace vitaminu C také zmiriuji pro-
jevy stresu. Vitamin C zvysuje toleranci stresu a ovliviiuje
pozitivné krevni tlak a hladinu kortizolu™ Tato skute¢nost je
vysvetlitelnd mj. neuroprotektivni funkci vitaminu C a jeho
vyznamem pro funkci endotelu. Vedle deficitu energie a
neurotransmiterd jsou pfi depresich pozorovany neurode-
generativni procesy. Ty mohou byt ve vysoké mife zpUisobe-
ny oxidativnim stresem, ktery poskozuje strukturu nervové
tkdné a hraje vyznamnou roli v progresi. Bylo prokazéno, ze
depresivni porucha byvé spojena s oxidativnim stresem a
deficitni plazmatickou hladinou vitaminu C.'® Oxidativni
stres koreluje se zdvaznosti depresivni symptomatiky. Ob-
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noveni antioxidac¢ni kapacity je proto velmi dd-
lezité. Chronicky subklinicky zanét, ktery vznika
pfi oxidativnim stresu, zvysuje riziko deprese a
udrzuje jeji progresi. Oxidativni stres je dlle-
Zitym  patofyziologickym faktorem pfi vzniku
syndromu vyhofeni a chronického Unavového
syndromu. Za spousté¢ syndromu vyhoreni se
poklada dlouhodoby stres, ktery je doprovazen
prooxidativnimi a prozénétlivymi procesy. Byla
prokdzéna ucinnost podavani vysokych davek
vitaminu C pfi stavech Unavy a vycerpani.”

Podpora kardiovaskularniho systému

Kardiovaskuldrni choroby jsou v naprosté
vétsingé zplsobeny aterosklerotickym proce-
sem. Krozvoji aterosklerézy dochazi nasledkem
endotelidlni dysfunkce se snizenou dostupnos-
ti oxidu dusnatého (NO). Ve vzniku tohoto stavu
hraje vyznamnou roli chronicky zénét nizkého
stupné. K jeho rozvoji prispivé oxidativni stres,
ktery poskozuje cévy a kontinualné spotiebo-
vava télu vlastni antioxidanty, coz vede napf. k
chronickému nedostatku vitaminu C. Vitamin
C je rozhodujici pro zdravi cév, protoze chra-
ni pred oxidativnim stresem, zajiStuje syntézu
kolagenu, zvysuje biologickou dostupnost NO.
Studie potvrzuji, ze trvaly subklinicky deficit vi-
taminu C pUsobf proaterogenné, narusuje me-
tabolismus tukd a podporuje vznik endotelidlni
dysfunkce. Vitamin C jako antioxidant chrani
cévni endotel, posiluje tvorbu NO."®

Role vitaminu C v Iécbé bolesti

Vitamin C hraje vyznamnou roli ve vnimani
bolesti. Muskuloskeletalni bolest patfi mezi

zakladni  pfiznaky vyraz-
ného deficitu vitaminu C
(skorbutu). Novéjsi vyzkum
ukdzal souvislost mezi sni-
zenou hladinou vitaminu
C a spindlni bolesti. Jak
ukézala prace k tomuto té-
matu z roku 2017,” jsou k
dispozici dlikazy, ze poda-
vani vitaminu C u urcitych
patologickych stavli ma
analgetické Ucinky. Preva-
lence deficitu vitaminu C
je u nékterych skupin pa-
cientd vysokd, napf. u in-
fekénich a onkologickych
onemocnéni, u osob po
zranéni ¢i operaci. Rada
klinickych studif ukazala, ze
podavani vitaminu C paci-
entim s chronickymi bolestivymi syndromy
plsobi analgeticky. Napriklad u pacientl s
postherpetickou neuralgii a u onkologickych
pacientl byl prokazan analgeticky efekt vyso-
kych dévek vitaminu C. Autofi citované pra-
ce'® uvadeji, ze jednim z mechanismd tohoto
analgetického pdsobeni je role vitaminu C
jako kofaktoru biosyntézy amidovanych opio-
idnich peptid. Vitamin C je totiz kofaktorem
peptidyl-glycin alfa-amidujici monooxygena-
zy (PAM), vyznamného enzymu, nepostrada-
telného pro syntézu neuropeptidl a hormo-
nd. Tato role vitaminu C byla potvrzena ve
studiich, které prokdzaly snizenou spotfebou
opioidnich analgetik u osob, jimz byl podavan
vysokodavkovany infuzni vitamin C (napf. u
pacient po operacich ¢i onkologickych pa-
cientl). Autofi uvedené prace konstatuji, ze
vitamin C se jevi jako ucinnd komplementar-
ni analgetickd terapie pro nékteré specifické
skupiny pacient(."”

Problém vstiebavani vitaminu C a
moznosti Feseni

Je prokdzano, Ze zajisténi dostatec¢né vysoké
hladiny kyseliny askorbové v plazmé vede k
obnové fyziologickych funkci, coz mé zasadni
vyznam pro ochranu pfed rozvojem onemoc-
néni, u nichz hraje roli oxidativni stres.?>#

Vzhledem k castému deficitu vitaminu a v
pritomnosti oxidativniho stresu je tfeba zajis-
tit vyrazny vzestup plazmatickych hladin.* Pri
peroréIni aplikaci béznych lékovych forem je
vsak vstrebavani omezeno nevelkou kapacitou
transportért (SVCT1 a 2) ve stievni sténé %’
Prebytec¢né mnozstvi vitaminu, které se po per-

oralnim poziti nedokaze vstebat, je vylouc¢eno
stolici. Dosdhnout dostatec¢nych plazmatickych
hladin v fadu milimold je mozno intravendz-
nim podavanim vysokych davek vitaminu C./
Infuzni aplikace se podéva v urcité frekvenci
a vyzaduje udrzeni plazmatickych hladin v
dobé mezi jednotlivymi nitrozilnimi aplikace-
mi. Proto se hledaji takové lékové formy, které
by umoznily dosdhnout vyssich plazmatickych
hladin pfi perordlni aplikaci, a tak se vyhnout
omezenim zpUsobenym stfevnimi transporté-
ry. V tomto sméru se jako perspektivni feseni
jevi tzv. lipozomdlni forma vitaminu C, kterd
umoznuje oproti béznym perordlnim formam
vstiebani vyssiho podilu z podaného vitaminu
C.Tato forma je nyni na nasem trhu dostupna v
pripravku Lipo-C-Askor.

Charakteristika lipozomalniho
vitaminu C

Jak bylo uvedeno, vitamin C (kyselina as-
korbovd) je pro lidsky organismus nepostra-
datelnd latka, potfebnd nejen k zajisténi fady
zakladnich metabolickych procest a syntéze
nepostradatelnych latek, jako je kolagen a
neurotransmitery, ale navic patfi k nejefektiv-
néjsim antioxidantlm, potrebnym k prevenci a
neutralizaci oxidativniho stresu. Tento vitamin
je potrebny k zajisténi fady zakladnich funkcf
organismu, pfispiva napf. k normalni funkci
imunitniho a nervového systému, k tvorbé ko-
lagenu, ktery je dlezity pro hojeni a pevnost
tkéni. K vyrovnani zna¢ného deficitu vitaminu
C, ktery je spojeny s oxidativnim stresem a
chronickym zénétlivym procesem, je zapotie-
bi dosazeni vyssich plazmatickych hladin, nez
umoznuji bézné perordini pripravky, u nichz je
vstiebdvani ze stfeva omezené. Viyssi vstieba-
vani umoznuje tzv. lipozomalni technologie,
pouzitd pri vyrobé pfipravku Lipo-C-Askor. Li-
pozomy jsou duté mikroskopické kulicky ohra-
ni¢ené fosfolipidovou dvouvrstvou. K vyhodam
lipozomdlnich forem Iéciv patfi urychlend a
vyssi absorpce ze stfeva, vetsi stabilita léciva,
ochrana stfeva pred potencidlné drazdivymi
latkami a vétsi biologickd dostupnost ucinné
latky. Lipozomalni pfipravky diky vyhodnym
fyzikdlné-chemickym vlastnostem membra-
novych komponent zajistuji vysokou uc¢innost
lé¢iv a optimalni farmakokinetické charakteris-
tiky. Navic se vyznacuji dobrou snasenlivosti a
vysokou mirou bezpecnosti. Enkapsulace léc¢i-
va do lipozomd rovnéz zabranuje rychlé bio-
transformaci léciv v jatrech a zpomaluje jejich
eliminaci?='

Napfiklad v pfipravku Lipo-C-Askor je vita-



min C obalen lipozomdlnim obalem — vrstvou pfirod-
nich fosfolipidd. V pribéhu vstfebavani ze stfeva tato
lipozomalni vrstva poskytuje vitaminu C ochranny kryt.
Lipozomalni ptipravky se absorbuji dvoji cestou: jsou
vychytdvany Peyerovymi platy stfevni stény (prostfed-
nictvim specializovanych epitelidlnich M-bunék, které
jsou soucasti slizni¢niho imunitniho systému) a kromé
toho prostrednictvim enterocytl, odkud jsou trans-
portovény lymfatickym systémem. Hydrofobni lipido-
vé molekuly lipozomélniho obalu stimuluji produkci
chylomikronl v enterocytech a podporuji tak zvyseny
transport obsazeného Iéciva lymfatickym systémem do
krve.*? Zde dochézi k rozpadu chylomikrond, postup-
nému uvolnovani vitaminu C z lipozomalniho obalu a
dalsimu transportu do cilovych tkani*** Lipozomalni
forma vitaminu C oproti béznym peroralnim formam
tak umoznuje dokonalejsi absorpci kyseliny askorbo-
vé, dosazeni nékolikandsobné vyssich plazmatickych
hladin,*3¢ a diky vy3si biologické dostupnosti i vétsi
vyuziti v cilovych tkanich (napf. v imunitnim a nervo-
vém systému). Lipozomalni forma vitaminu C dokéze
zajistit vysokou hladinu kyseliny askorbové v organismu
na delsi dobu a vitamin C obsazeny v pfipravku se tak
optimalné zuzitkuje. Diky lipozomalnimu obalu a efek-
tivni absorpci je pfipravek zéroven Setrny k zazivacimu
Ustrojf. Kromé vitaminu C je v pfipravku obsazen extrakt
ze $ipkU a bioflavonoidy z citrusovych plodd, které pod-
poruji zdkladnf Gcinek pfipravku.

Oblasti pouziti

Vitamin C pfispivad k ochrané bunék pred oxidativnim
stresem, zajisténi normalnich funkci imunitniho systému, k
normalni tvorbé kolagenu (napf. pro normalni funkci krev-
nich cév, kostf a chrupavek), k normalni funkci nervového
systému a normalni psychické ¢innosti, ke snizenf miry vy-
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Cerpani, prispiva k normalnimu energetickému metabolis-
mu a zvysuje vstiebavani zeleza.

Klinické studie

Prednosti lipozomalnich forem vitaminu C, pokud jde
o dosazeni vyssich plazmatickych hladin, byly ovérova-
ny v klinickych studiich. Naptiklad ve studii provedené
v roce 2015 byla porovnédvana lipozomalni forma vita-
minu C s tradi¢ni perordini formou (kapsle) vitaminu C
u zdravych osob ve véku 21-65 let. Vysledky ukazaly,
ze vitamin C je v lipozomalni formé absorbovan v pod-
statné vétsi mire, a diky tomu je dosazeno signifikantné
vyssiho vzestupu plazmatickych hladin kyseliny askor-
bové. Trvani zvysenych hladin je také delsi u lipozo-
malni formy nez u béznych kapsli, vyssi je i biologicka
dostupnost vitaminu C; z toho plyne i potencidl $irs
distribuce do biologickych kompartmentd. Lipozomal-
ni forma byla ve studii hodnocena jako zcela bezpecna,
neobjevily se Zddné nezddouci tcinky.*

Ve studii publikované v roce 2016,* do niz byly zafazeny
zdravé osoby ve veku 45 az 70 let, bylo prokézéno, ze per-
oralni podani lipozomalniho pripravku vedlo k dosazeni
vyssich plazmatickych hladin, nez tomu bylo u bézného
perordlniho pfipravku se srovnatelnym obsahem vitaminu
C. Podani lipozomalniho vitaminu C umoznilo vyssi biolo-
gickou dostupnost kyseliny askorbové. Autofi studie pfi-
pominaji, Ze vyssi hladiny vitaminu C mohou vést nejen
k ucinné ochrané tkani pred oxida¢nim stresem a choro-
bami, které vznikaji na podkladé chronického zanétu, ale
i ke zlep3eni ostatnich procesd, v jejichz fyziologickém
prabéhu hraje roli vitamin C. Navic podle autorli samotné
fosfolipidy obsazené ve sténé lipozomalnich ¢astic mohou
mit pfiznivé Ucinky, jako priklad uvadéji plsobeni fosfati-
dylcholinu proti progresi demence.*’*

toxiny ve
. stravé toxiny ve
toxiny v -
ovzdusi / vode
chronicky \ geneticka
stres ~~—a = dispozice
poSkozeni tkani
OXIDATIVNI STRES

NEMOCI SRDCE A CEV

NEURODEGENERATIVNI
ONEMOCNENI

Alzheimerova nemoc
Parkinsonova nemoc

NADOROVA ONEMOCNENi

ALERGIE

astma, chronickd ryma

aterosklerdza
hypertenze _ =
cévni mozkova piihoda CHRONICKY ZANET . ,

roztrousena skleroza

diabetes

NEMOCI POHYBOVEHO APARATU

osteoartréza, revmatoidni artritida
osteoporéza

EDUKAFARM

¢ farminews

ST P

20. Eskurza 1, Monahan KD, Robinson JA, et al
Effect of acute and chronic ascorbic acid on
flow-mediated dilatation with sedentary and
physically active human ageing. J Physiol
2004:556(pt 1):315—324.

21. Hirashima 0, Kawano H, Motoyama T, et al
Improvement of ~endothelial  function and
insulin sensitivity with vitamin C i’ patients
with coronary spastic angina: possible  role
of reactive oxygen species. J Am (ol Cardiol
2000;35:1860—1866.

22.Ling L, Zhao SP Gao M, Zhou QG Li YL, Xia
B. Vitamin C preserves endothelial function in
patients with coronary heart disease after a
high-fat meal. Clin Cardiol 2002;25:219-224.

23. Taddei S, Virdis A, Ghiadoni L, et alVitamin C
improves endothelium-dependent vasodilation
by restoring nitric oxide activity in essential
hypertension. Circulation 1998,97:2222—2229.

24, levine M, Padayatty SJ, Espey MG. Vitamin C -
concentration-function gpproach yields pharma-
logy and thergpeutic  discoverfes. Adv Nutr
2011,2:78-88.

25. Levine M, Rumsey SC, Daruwala R, et al. Crite-
ria and recommendations for vitamin C intake.
JAMA 1999;281:1415—1423.

26. Wang Y, Mackenzie B, Tsukaguchi H, et al.
Human vitamin C (L-ascorbic acid) trans-
porter SVCT1. Biochem Biophys Res Commun
2000,267:488—494.

27. Padayatty SJ, Sun H, Wang Y, et al. Vita-
min C pharmacokinetics: implications for
oral and intravenous use. Ann Intem Med
2004,140:533-537.

28. Kraft JC, Freeling JP Wang Z et al. Emerging research
and dlinical development trends of liposome and
lipid nanoparticle drug delivery systems. J Pharm Sci
2014:103:29-52.

29. Rogers JA, Anderson KE. The potential of lipo-
somes in oral drug delivery. Crit Rev Ther Drug
Carrier Syst 1998;15:421—-480.

30. Woodley J Liposomes for oral administration of
drugs. GritRev Ther Drug Carier Syst 1985,2:1-18

31. Allen TM, Cullis PR. Liposomal drug delivery
systems: from concept to clinical applications.
Adv Drug Deliv Rev 2013,65:36—48.

32. Kim H, Kim Y, Lee J. Liposomal formulations
for enhanced lymphatic drug delivery. Asian J
Pharm Sci 2013,8:96-103.

33. Bangham AD, Standish MM, Watkins JC
Diffusion  of univalent ions across the la-
mellae of swollen phospholipids. J Mol Biol
1965,13:238-252.

34. Hadasovd E. Lipozomdini Iékové formy. Reme-
dia 2006;16:433—437.

35. Open label randomised comparative study to
evaluate the biological utilization of NovoC Plus
Vitamin C dietary food supplement in healthy
volunteers. Data on file.

36. Davis JL, Paris LH, Beals JW, et al. Liposomal-
-encapsulated Ascorbic Acid: Influence on
Vitamin C Bioavailability and capacity to pro-
tect against ischemia—reperfusion injury. Nutr
Metab Insights 2016, 9: 25-30.

37. Higgins JP Flicker L. Lecithin for dementia and
cognitive impairment. Cochrane Database Syst
Rev 2003,3:CD007075.

38. Chung SY, Moriyama T, Uezu E, et al. Admi-
nistration of phosphatidylcholine  increases
brain acetylcholine concentration and impro-
ves memory in mice with dementia. J Nutr
1995,125:1484—1489.

N Vice informaci na www.edukafarm.cz




