Moznosti vyuziti vysokodavkovaneho
vitaminu C v cilené onkologicke leche

_Sy

Moderni vyzkum v oblasti onkologické Iécby sméruje k co nej-
presnéjsimu zdsahu nddorového bujeni na konkrétnim misté
metabolismu malignich bunék. Predchdzelo tomu zjisténi, Ze
metabolismus maligni a zdravé buriky je rozdilny. Na zdkladé
identifikace rozdilti metabolickych drah se soustredil farma-
ceuticky vyzkum na vyvoj takovych ldtek, které by ovlivnily
konkrétni citlivda mista metabolismu malignich bunék, tzv. ci-
lend léciva. V renomovaném casopise Nature Reviews Cancer
byl v roce 2019 publikovdn ¢ldnek, ktery shrnuje vysledky do-
savadniho vyzkumu, pokud jde o mozZnosti pouziti vysokoddv-
kovaného vitaminu C jako cilené onkologické terapie.’

I Chatakteristika cilené terapie

Jako cilend Iéciva se oznacuje nova generace 1€ky, které (na rozdil od
klasickych cytostatik) nezasahuji genetickou informaci bunky, ale zasa-
hujf na jiné urovni, v oblasti proteind s regula¢nimi a signalnimi ucinky.
Pro tento druh Iéciv se uziva pojem cilend terapie (targeted therapy). Jde
o latky s rozdilnym mechanismem ucinku, napf. monoklonalnf protilatky,
namitené proti nékterému metabolicky ddlezitému proteinu, nebo latky,
které blokuji néktery pro metabolismus nddorové burky regulacné da-
lezity enzym ¢i receptor. Vyvoj cilenych léciv prinesl fadu Ucinnych latek,
jejichz uzivani viak je ¢asto spojeno s problémem nezéddoucich ucinkd,
pripadné rezistence. Proto je stale aktudlni hledani bezpecnych léciv
pouzitelnych v onkologii. Jednim z takovych léciv je vitamin C, latka s
mimoradné vysokym bezpecnostnim profilem, kterd podle soucasného
vyzkumu maze cilené ovlivnit kritickd mista v metabolickych cestach na-
dorového metabolismu.

I Vitamin C, jeho formy a role v organismu

Autofi pfipominaji, Ze vitamin C v organismu existuje ve dvou formach
v zavislosti na biologickych podminkdch: redukované a oxidované. Re-
dukovand forma (kyselina askorbova nebo askorbat) mize byt oxidova-
na extraceluldrné i intraceluldrmé reaktivnimi slouc¢eninami kysliku (ROS).
Extraceluldmé tak vznikd prechodné askorbétovy radikél (Asc-), ktery je
pak plné oxidovan na dehadroaskorbovou kyselinu (DHA). DHA je pak
transportovana do bunky, kde je bud ireverzibilné hydrolyzovéna na
2,3-diketoglukonat (2,3-DKG), ktery je pak degradovén na oxaldt a kyse-
linu threonovou, nebo DHA je intraceluldrnim glutathionem redukovan
zpét na askorbat. Vznikla oxidovand forma glutathionu je pak recyklova-
na pomoci NADPH na redukovanou formu (GSH).

Autofi dale pfipominaji fadu biologickych funkci, ktery vitamin C ma
v lidském organismu. Pfedné je to jeho role antioxidacni, uplatriovana
pfi ochrané zdravych bunék. (Zdanlivym paradoxem je prooxidacni Uci-
nek vitaminu C na nékteré typy malignich bunék, zptsobeny v patolo-
gicky zménéném okoli nddorovych bunék — viz nize). Kromé svych rolf

Vyuzivani vitaminu C ve vysokych
davkach jako komplementami terapie,
doplnuijici standardni onkologickou
lecbu, je dobre snaseno.

v redoxnim metabolismu vitamin C ovliviiuje pozitivné metabolismus
Zeleza (zvyseni vstiebavani ze stieva, zvyseni syntézy ferritinu), déle fun-
guje jako kofaktor fady enzymi (rozdéluji se do dvou skupin: v prvni
jsou monooxygendazy obsahujici méd' a druhou tvori Fe?* dependentni
a alfa-ketoglutarat dependentni dioxygendzy (dllezité napt. pro syntézu
kolagenu, karnitinu a demetylaci DNA a RNA). Kromé téchto funkc je
zapojen jesté do dalich oblasti metabolismu vcetné epigenetiky.’

I Vitamin C v onkologii

Ochrana zdravych tkani

Téma vyurziti vitaminu C v onkologické lé¢bé méa za sebou v soucasné
dobé uz relativné dlouhou historii. Vyzkum ukézal, Zze k dostatecné ucin-
nosti je tfeba farmakologickych hladin vitaminu C v fadu milimold, dosa-
Zitelnych intravenéznim podanim (vstfebavani béznych perordlnich forem
mé& omezené vstiebavani, vyhodnéjsi je forma lipozomalni, kterd se vstie-
bdvé podstatné lépe). Klinické studie ukdzaly, ze vyuzivani vitaminu C ve
vysokych davkach jako komplementdrni antioxidacni terapie, doplniujici
standardni onkologickou lé¢bu predevsim o ochranu zdravych tkanf pred
nezadoucimi Ucinky zakladni onkologické |écby, je dobfe sndseno a pri-
nasi zlepseni kvality Zivota nemocnych. Ukazuji to pfehledy dosavadnich
klinickych studif, publikované v roce 2018.>* Podle autord téchto souhrn(
je vitamin C ve farmakologickych koncentracich bezpecné lécivo, které
zmirnuje symptomy spojené s onkologickymi lécivy, chrani zdravé tkané,
a zlepsuje kvalitu Zivota. Celd fada studii vyuziti vysokych davek vitaminu C
v onkologii v soucasné dobé probihd (viz tab.1).
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Protinadorové plisobeni

Kromé antiooxidacni ochrany zdravych tkanf ovérené v klinickych stu-
diich v3ak byly in vitro a in vivo prokdzany i vyslovené protinddorové
Ucinky vitaminu C. NarUstajici mnozstvi studif ukdzalo predevsim béhem
uplynulého desetileti, Ze vitamin C v milimoldrnich (farmakologickych)
koncentracich ma schopnosti in vitro znicit nékteré typy nadorovych
bunék a in vivo zpomalit rist nddord. V souvislosti se souc¢asnym tren-
dem vyvoje cilenych protinddorovych Iéciv je zkoumdn mechanismus
senzitivity malignich bunék vici vitaminu C a ukazuje se, Ze jeho Ucin-

a

nost zavisi na fade rlznych faktord, véetné typu nadoru a zavislosti jeho
rastu na urcitych patofyziologickych procesech. Kromé toho je ndpadné,
ze u onkologicky nemocnych se ¢asto vyskytuje deficit vitaminu C. Navic
bylo doloZeno, Ze nejnizsi hladinu askorbatu maji nemocni s pokrocilej-
$im onkologickym onemocnénim, a Ze pacienti se snizenou hladinou
askorbatu prezivaji kratsi dobu.* Uvedeny clanek v ¢asopise Nature Revi-
ews Cancer shrnuje vysledky dosavadniho vyzkumu, pokud jde o tfi typy
metabolickych procesU, které jsou soucésti onkogeneze a jsou ovlivni-
telné vitaminem C. Jde tedy o tfi typy zranitelnych mist onkogeneze, na
o
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Obr. 1 Integrovany prooxidacni mechanismus vitaminu C a jeho protinddorovy ucinek. a) Askorbdt mize byt oxidovdn v extraceluldrnim prostoru reaktivnimi
slouceninami kysliku (ROS), ¢imz vznikd askorbdtovy radikdl, ktery mize byt oxidovdn na kyselinu dehydroaskorbovou (DHA). DHA muZe byt absorbovdna
burikami nebo nevratné preménéna na 2,3-diketoglutondt (2,3-DKG), ktery se rozklddd na kyselinu Stavelovou a threonovou. b) Farmakologicky askorbdt mize
zabijet maligni buriky zvysenim oxidacniho stresu prostrednictvim dvou mozZnych mechanismd, které se vzdjemné doplriuji. Za prvé, extraceluldrni H202 mize
primo zabijet maligni buriky tvorbou hydroxylového radikdlu prostrednictvim Fentonovy reakce. Zvysené hladiny nestabilniho iontu trojmocného Zeleza (Fe**)
v mikroprostredi nddoru mohou usnadnit oxidaci askorbdtu a vznik askorbdtového radikdlu, DHA a iontu dvojmocného Zeleza, Fe**. Jakmile vznikne Fe*', mize
byt oxidovdno kyslikem za vzniku superoxidovych aniontu (02-). Superoxiddismutdza (SOD) katalyzuje pfeménu O,” na H,0, a O,. lont Fe** mdzZe vstoupit do
buriky, kdyz je vdzdno na transferrin (Tf), ktery se vdZe na Tf receptor (TfR) a je zpracovdvdn a oxidovdn v endozomu, aby pak prispival k intraceluldrnimu poolu
Fe**. H,0, muze vstoupit do bunky difizi zprosttedkovanou akvaporiny. H,0, reaguje s extraceluldrnim nebo intraceluldrnim nestabilnim Fe** za vzniku vysoce
reaktivnich hydroxylovych radikdld, které jsou pro tyto maligni buriky skodlivé. Tyto reakce jsou ddle udrZovdny recyklaci Fe** na Fe** pomoci askorbdtu a asko-
rbdtového radikdlu za vzniku plné oxidovaného vitaminu C, DHA. Za druhé, H,0, mdZe pfispivat ke zvysenym hladindm extraceluldrniho DHA vytvdrenim vice
oxidativniho mikroprostredi malignich bunék. DHA pak muZe ucinné vstoupit do bunék prostrednictvim glukézového transportéru 1 (GLUT1) a spotfebovat in-
traceluldrni redukcni potencidl redukovaného glutathionu (GSH) a NADPH, coz vyvold zvysené hladiny intraceluldrnich ROS. To vede k aktivaci poly(ADP-ribéza)-
polymerdzy (PARP), enzymu opravujiciho DNA, ¢imzZ dochdzi k vycerpdni bunéénych hladin NAD+, kofaktoru PARP. NAD+ je potiebny pro glyceraldehyd 3-fosfdt
dehydrogendzu (GADPH) jako kofaktor. Ndslednd inhibice aktivity GAPDH inhibuje glykolyzu v malignich burikdch, coz vede k inhibici produkce ATP a bunécné
smrti. Kromé toho mohou byt bunécné ROS také uvolriovdny z bunék, coz vede k pozitivni zpétné vazbe. Protoze u mnoha typt malignich bunék se casto vyskytuje
vysokd hladina nestabilniho Fe**, nadmérnd exprese GLUTT a zdvislost na glykolyze, nékteré maligni buriky mohou vykazovat vsechny tfi tyto viastnosti a tyto
bunécné populace mohou byt citlivejsi na lécbu askorbdtem. Viysvétlivky zkratek: 1,3BPG = kyselina 1,3-bisfosfoglycerovd; G3P = glyceraldehyd 3-fosfdt; G6PD =
glukdzo-6-fosfdt dehydrogendza; GSSG = glutathion disulfid; PPP = pentdézofosfdatovy cyklus; SVCT = sodikovy transportér vitaminu C."
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Obr. 2 Regulace TET enzymu askorbdtem. Methylace DNA se odehrdvd na patém uhliku cytosinu, je katalyzovdna DNA methyltransferdzami (DNMTs). Intraceluldrni
askorbdt ovlivriuje methylacni oblast DNA zvysenim enzymatické aktivity translokacnich enzymui TET1/2, které aktivné odstrariuji methylové skupiny cytosinu
prostrednictvim fady oxidacnich reakci zavislych na kysliku, alfa-ketoglutardtu (alfakG), Fe2+ a askorbdtu na zdkladé jejich funkce jakozto alfaKG-dependentni

dioxygendzy (alfakGDD). TET enzym nejprve prevede 5-methylcytosin (5mC) na 5-hydroxymethylcytosin (5hmC). V dalsich dvou krocich se 5hmC ddle oxiduje na
5-formylcytosin (5fC) a 5-karboxycytosin (5CaC). Ndsledné jsou 5fC a 5CaC prevedeny na cytosin enzymem drdhy oprav excize bdzi, thymin DNA glykosyldzou.
Podporou recyklace Fe3+ na Fe2+ askorbdit prispivd k tomu, Ze TET enzymy jsou neustdle aktivni.’

které Ize zacilit 1é¢bu farmakologickymi koncentracemi askorbatu.
1. cil: redoxni nerovnovaha (prooxidac¢ni Gcinek)

Obecné je pfijiméno zjisténi, ze pro maligni buriky oproti zdravym
bunkém, a to diky zvysenému metabolickému obratu a defektni funkci
mitochondrii. ROS mohou podporovat proliferaci malignich bunék, ale
mohou v nékterych pripadech tyto bunky poskozovat (proto tyto buriky
Casto vyvijeji mechanismy, jak se tomuto psobeni ROS branit). Z tohoto
hlediska Ize pochopit uzite¢nost latek, schopnych pUsobit prooxidacné,
v protinddorové lécbé. Prooxidacni postupy, které plsobi neselektivné
na vsechny tkané (napriklad radioterapie), jsou spojeny s nezadoucim
dopadem na zdravé tkdné. Proto se hledaji zpUsoby lécby, které by pl-
sobily prooxidacné pouze na maligni bunky, aniz by poskodily zdravé
bunky. Pravé témito vlastnostmi se vyznacuje vitamin C ve farmologic-
kych davkach. Pfedpokladem jeho prooxida¢niho pisobeni na nékteré
typy malignich bunék jsou tyto vlastnosti nddorovych bunék: A/ zvyse-
na hladina iontl tzv. pfechodnych kovd, predevsim Zeleza a B/ zvysena
spotfeba glukdzy a zavislost na glykolyze jako zdroji energie. Obé tyto
vlastnosti se u malignich bunék mohou projevit izolované nebo soucas-
né, coz zvysuje jejich citlivost vici askorbatu. (Obr. 1b).

A/ Zvysena koncentrace labilniho Zeleza

V pfitomnosti tzv. pfechodnych kovl vykazuje vitamin C prooxidacni
ucinky. K témto koviam patfi zelezo, které je zakladni soucasti fady bilko-
vin (napf. hemoglobinuy, feritiny, transferinu). Kromeé této vazané formy
se v bunkach vyskytuje i ve volné, labilni formé dvojmocnych (Fe?*) iontd
a trojmocnych iontd (Fe*"), které v sebe navzéjem prechazeji v zavislosti
na zménach igandd v dané oblasti vnitiniho prostfedi. Kromé vazané
formy se v burikéch vyskytuje volné dvojmocné Zelezo, jehoz hladina v
nékterych typech malignich bunék je zvysend. Pokud toto labilni dvoj-
mocné Zelezo reaguje s peroxidem vodiku (H,0,), vznika (v tzv. Fento-
nové feakci, obr.1b) hydroxylovy radikél (OH). Vitamin C podporuje tuto
reakci tim, Ze dodava elektrony iontlim Fe** a tim dochdzi k regeneraci
redox-aktivnich iontd dvojmocného Zeleza; vznikajf tak reaktivni kysliko-
vé radikaly (ROS), které plsobi na maligni bunku cytotoxicky. Tento pfi-
my cytotoxicky Ucinek farmakologickych hladin askorbatu na nddorové
bunky byl prokazan v fadé studii.>”’

Maligni bunky maji zvysené ndroky na dvojmocné Zelezo, protoze je
obsazeno viadé enzymd, které tyto buriky potfebuji pro své preziti a rdst
(pro procesy jako je bunécné dychani, bunécny cyklus a epigenetické

procesy. Proto se intraceluldrné a/nebo extraceluldrné v mikroprostredi
n&dorovych bunék ¢asto vyskytuje zvysena koncentrace dvojmocného
Zeleza. Napriklad malignf burky karcinomu mammy majf asi dvojnaso-
bek intraceluldrniho labilniho (Fe2+) Zeleza nez zdravé burky odebrané
z téze lokality. Tyto maligni buriky jsou se zvysenou koncentraci labilniho
Zeleza jsou citlivejsi na vysoké hladiny askorbatu, protoze generuji zvyse-
né hladiny H202 a hydroxylovych radikald nez normalni buriky (Obr. 1b).
Tento jev byl prokdzén v fade typl malignich bunék, napt. u karcinomu
plic, glioblastomu, mnohocetného myelomu.

Cytotoxicky Ucinek askorbatu vici nddorovym burikdm za Ucasti labil-
niho Zeleza je podle autorl ¢lanku zprostfedkovan dvéma mechanismy:
1/ pokud je zvyseny obsah labilnich iontd Zeleza v okoli nddorové bun-
ky, dochdzi k reakci s askorbdtem za vzniku peroxidu vodiku (H202) a
hydroxylového radikédlu (OH), tedy iont(, ktery pdsobi na nddorovou
bunku letalne. H.O, mdze v okoli bunek vznikat i autoxidaci askorbatu.
2/ Pokud je zvyseny obsah labilniho Zeleza v nadorové bunce, pak H.O,
(vznikly extraceluldré diky autooxidaci askorbatu) mize pronikat do-
vniti malignich bunék a v pritomnosti iontl zeleza vznikad hydroxylovy
jont, ktery pUsobi na tyto bunky cytotoxicky.

B/ Zvyseny influx DHA pf¥i zvysSené expresi GLUT1

Extraceluldrni H202 (vznikly diky plsobeni askorbatu) v okoli nddoro-
vych bunék pfispiva k oxidativnimu prostfedi, vede ke zvysené hladiné
DHA, DHA vstupuje do malignich bunék, které exprimuji zvyseny po-
cet glukdzovych transportérd GLUTT, tim vznikd v bunkéach oxidativni
stres. Nadorové bunky se vyznacuji zvysenou intenzitou gkykolyzy i v
pritomnosti kysliku (tzv. Warburgv efekt). Jde o pfeprogramovani meta-
bolismu bunky, které je souc¢asti onkogeneze a je podstatné pro preziti a
proliferaci malignich bunék. Onkogenni mutace KRAS a BRAF prispivajf
k up-regulaci transportéru GLUT1 a vedou ke zvysenému influxu DHA.
Za pritomnosti vysokych hladin askorbdtu dochdazi u téchto malignich
bunék k redukci na DHA, ktery do bunék vstupuje, dochézi k jeho oxidaci
a naslednému vzestupu intraceluldrnich ROS, jezZ inaktivuji enzym gly-
ceraldehyd 3-fosfdtdehydrogendzu (GAPDH). Inhibice tohoto enzymu v
bunkéch zévislych na glykolyze vede k nedostatku energie a poskozeni
bunky. | v pokusech in vivo se ukézalo, Ze u tohoto typu nddorl apli-
kace vysoké koncentrace vitaminu C vede k inhibici rlstu tumoru. Lze
predpokladat, Ze i u jinych malignich bunék s s vysokou expresi GLUTT,
zavislych na glykolyze (anaerobnim energetickém metabolismu) poda-
vani vysokych koncentraci askorbdtu bude pulsobit inhibici cytotoxicky.
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Oba zminéné mechanismy (vznik cytotoxicky plsobiciho H,0, a OH na
jedné strané a zvyseny influx DHA, ktery také poskozuje maligni buriky)
se mohou kombinovat. Vysledné prooxidativni pdsobent vitaminu C na
maligni bunky je potvrzeno i nejen na animdlnich, ale i humannich ma-
lignich burkéch.

2. cil: epigeneticka regulace

Epigenetické pfeprogramovani u malignich bunék znamend prede-
vsim hypermethylaci DNA s naslednym potlacenim supresort maligni-
ho zvratu. K této hypremethylaci dochdzi mutaci nebo alterovanou ex-
presi dvou typl proteind: DNA methyltransferdz (DNMT), které zajistuiji
methylaci cytosinu na 5-methylcytosin, 5mC) a ztratu funkce tzv. TET
proteint (ten-eleven translokacnich proteind, TET1, TET2, TET3). TET pro-
teiny patif mezi enzymy skupiny alfa-KGDD a katalyzuji konverzi 5mC na
5-hydroxymethylcytosin (5hmC) a déle na cytosin (obr. 2). Enzym TET2
je ¢asto zmutovany u leukémii, malignit myeloidnich a lymfoidnich bu-
nék. Tim vznikd zvysend methylace DNA a alterovand genova exprese
podporujici onkogenezi.

Vitamin C mé schopnost aktivovat enzymy TET jako jejich kofaktor, je-
hoz pfitomnnost je pro optimalni funkci TET nutnd. Prostfednikem jsou
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Obr. 3 Askorbadt a regulace HIF1alfa. Askorbdt je Zivotné duleZity kofaktor pro
hydroxyldazy HIF (transkripcni faktor indukovany hypoxii), doménové proteiny
prolinové hydroxyldzy (PHD) a asparaginhydroxyldzy (faktor inhibujici HIF
(FIH)), které také patti do fady dioxygendz zavislych na alfa-ketoglutardtu (al-
faKG) (alfaKGDD). HIF1, heterodimerni transkripcni faktor, se sklddd ze dvou
podjednotek: HIF 1alfa, regulovaného pomoci O, a HIF1beta. Za normdlnich
podminek s dostatecnou dostupnosti kysliku a askorbdtu je funkéni kapaci-
ta HIF 1alfa inhibovdna hydroxyldzou HIF. HIF1alfa je hydroxylovdn na proli-
novych zbytcich pomoci PHD. Prolylhydroxylovany HIF1alfa se poté vdze na
VHL protein (von Hippel-Lindau (VHL) tumor supresorovy protein), ktery rekru-
tuje E3-ubikvitin ligdzu, jejimz ,tercem” je HIF 1alfa (pro proteazomdlni degra-
daci), a tak omezuje mnozstvi jednotek HiF 1alfa v burice. Aktivita HIF1alfa je
regulovdna uvnitt jadra a mize byt inhibovdna. FIH hydroxyluje asparaginové
zbytky, N806, na HIF1alfa. Tato hydroxylovd skupina brdni p300, koaktivdto-
rovému proteinu, v asociaci s komplexem HIF, coZ md za ndsledek inhibici tran-
skripcni aktivity HIF1 a aktivaci jakychkoli sestupnych drah. Lécba vysokymi
ddvkami askorbdtu v nddorovych tkdnich s normoxickou stabilizaci HIF 1alfa
muZe potencidlné zvysit aktivitu PDH a FIH a degradovat protein HIF1, ¢imz se
zpomali rist nddoru. V podminkdch deficitu askorbdtu, napiiklad u nékterych
typl rakoviny nebo v nddorové tkdni u mysi Gulo - / -, je aktivita PDH a FIH
snizena, i kdyz je k dispozici kyslik, coz vede ke stabilizaci a aktivaci HIF 1alfa a
jeho translokaci do jddra. HIF1alfa asociuje s HIF18, p300 a dalsimi kofaktory
v jddru, aby indukoval cilové geny, jako je GLUT]I, které spolecné mohou pod-
porovat nddorovy rist.’

opét labilni ionty Zeleza: askorbdt dodava elektron iontu trojmocného
Zeleza za vzniku Fe2+, které je potrebné pro aktivitu TET (Obr.2). Poda-
vani askorbatu tedy podporuje funkci TET a plsobi proti abnormalni
methylaci DNA, charakteristické pro malignf buriky. Tento mechanismus
je potvrzen v fadé studif: napr. vysokodavkovany askorbat plsobi takto
u leukemickych bunék myeloidnf fady a u lymfomd, kde dochdzi diky
askorbdtu ke zvysené expresi tumor supresorovych genl a zvysené
chemosenzitivité. Obdobné dikazy jsou k dispozici u bunék melanomu
a karcinomu mocového meéchyre, kde podavani vysokodavkovaného
askorbdtu vedlo k normalizaci methylace DNA a inhibici onkogene-
ze, coz naznacuje, Ze tento mechanismus Ucinku vitaminu C se mize
uplatnit nejen u krevnich malignit, ale i u solidnich tumord se zvysenou
methylaci DNA, tj. u malignit se snizenymi hladinami 5hmC a/nebo sni-
zenou aktivitou TET. Z jedné z animalnich studif vyplyvd, Ze peroralné
podavany vitamin C se mUze uplatnit v prevenci rozvoje leukémii.® Svéd-
¢i pro to i nékteré observa¢ni humanni studie.

3. cil: signalizace HIF1

Béhem rdstu malignich tumord se mlze projevit hypoxie, zplsobe-
n& kompresi okolnich cév masou samotného tumoru. Rada nador( je
schopna reagovat na tuto hypoxii aktivaci transkrip¢niho faktoru HIF1
(hypoxia inducible factor 1), ktery aktivuje geny a procesy, umoznujici
bunkam existovat i za hypoxickych podminek. HIF1 je dllezitym cilem
protinddorové terapie. Hlavnim mechanismem, kterym hladina kysliku
reguluje aktivitu HIF1, jsou tzv. prolyl hydroxyldzy (PHD1, PHD2, PHD3)
a asparagin hydroxylazy, souhrnné oznacovanych jako HIF hydroxylazy.
Procesy, v kterych jsou tyto enzymy zapojeny, v¢etné role rlistového
faktoru VEGF (vascular endothelial growth factor), ktery podporuje no-
votvorbu cév, jsou zndzornény na obr.3. HIF hydroxylazy, obdobné jako
enzymy TET, patfi do vyse zminéné skupiny enzymu alfa-KGDD které
obsahuji dvojmocné Zelezo a jejich substratem je kyslik a alfa-ketoglu-
tarat. Proto maligni buriky s nizkou hladinou askorbatu maji zvysenou
funkci HIF1alfa, coz prispiva k jejich progresi. Z toho vyplyva, ze podavani
askorbdtu malze vést k aktivaci HIF hydroxyldz, inhibici aktivity HIF1alfa
a potlacenf ristu tumoru. Tento predpoklad je dosavadnim vyzkumem
(v¢etné retrospektivnich huménnich studif) potvrzovéan: HIF 1alfa depen-
dentni rlst nadorl (napt. tumord thyreoidey) mdze byt blokovan poda-
vanim askorbatu. Napt. pacienti s kolorektalnim karcinomem s vysokou
hladinou intraceluldrniho askorbdtu méli delsi preziti po operaci nez
pacienti s nizkou hladinou askorbatu. Napf. na buriky karcinomu ledvin
(renal cell carcinoma, RCC) s inaktivaci tumorsupresorového genu VHL,
pusobi vitamin C cytotoxicky. Predpoklada to ovsem dostatecné vyso-
kou expresi transportéru GLUTT, ktery zajistuje vstup askorbédtu do buri-
ky. Zprostredkujici funkci v tomto Uc¢inku ma faktor HIF 1.

I Zaver

Autofi ¢lanku' konstatuji, ze vysokodavkovany vitamin C pdsobf na
fadu typl malignich bunék cytotoxicky, nejednd se vsak o univerzalni
lécebnou modalitu, ani o uniformni mechanismus Ucinku. Dllezita je
dostatecné vysokd plazmatickd hladina askorbatu. Nejvyssich hladin Ize
dosdhnout infuznim podanim déavek v fadu grama. V prlibéhu posledni
dekédy probéhla fada klinickych studif, které ukazaly bezpecnost pouziti
vysokodavkovaného vitaminu v [é¢bé riiznych onkologickych onemoc-
néni, napf. karcinomu ovaria, mozku, prostaty, plic a to jak v kombinaci
s chemoterapii, radia¢ni Iécbou, tak i v monoterapii.** Vysokodavkovany
vitamin C se v téchto studiich ukazal jako dobre tolerovany, zlepsoval
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kvalitu Zivota nemocnych, vykazoval synergicky ucinek se standardnimi
protinddorovymi lécivy a radioterapif a snizoval jejich nezadouci ucinky.

V ¢lanku je prezentovéan na zakladé dosavadnich studif vitamin C jako
vyborny priklad prirozené se vyskytujici latky, kterd plsobi nékolika me-
chanismy protinddorové, zasahuje metabolické drdhy onkogeneze na
nékolika zranitelnych mistech a tim mUze inhibovat rdst nadord. Jed-
notlivé uvedené protinddorové mechanismy askorbatu se mohou podle
typu malignich bunék uplatnit samostatné nebo ve vzajemné kombina-
ci. Napfiklad subpopulace bunék kolorektalniho karcinomu s mutacemi
KRAS nebo BRAF nebyly ve studii in vivo zcela zni¢eny prooxida¢nim
typem ucinku (pravdépodobné nasledkem nizké perfuze nebo rezisten-
ce na ROS), ale zato na né plsobil Ucinek askorbatu na signalizaci HIF1
a aktivaci TET enzym.>'® Dulezitym tématem je vybér pacientd, ktefi
mohou profitovat z lé¢by vitaminem C. Na zakladé preklinickych stu-
dif, Ize ¥ici, Ze tato 1é¢ba bude Uc¢innéjsi napt. u pacientl s mutacemi
KRAS, BRAF, TET2. Prévé u tohoto typu pacientl by podle autort mély
byt pfednostné provadény budouci klinické studie. Vhodné by bylo také
pokracovat ve vyzkumu vyznamu vitaminu C v onkologické prevenci.
Déle je tfeba upresnovat identifikaci onkologickych Iéciv, kterd jsou op-
timalnf pro kombinaci s vitaminem C, a to na zékladé jednotlivych me-
chanism Ucinku. Jako priklad autofi uvadéji kombinaci demethylacnich
Ucinkl askorbatu (prostrednictvim aktivace TET enzym) s decitabinem,
lécivem, které selektivné inhibuje DNA metyltransferdzy DNA, coz vede
k hypomethylaci genovych promotord a k reaktivaci gent potlacujicich
rast tumoru. Dalsim prikladem je vyuziti U¢inku vitaminu C na protina-
dorovou imunitu v kombinaci s onkologickymi imunoterapeutickymi
latkami, jako jsou monoklondini protildtky namifené proti antigenu
CTLA4 a inhibi¢ni molekule PD-1 na T-lymfocytech. Vzhledem k mimo-
radnému vyznamu vitaminu C pro imunitni buriky, které pro svou funkci

potiebuji vysokou koncentraci vitaminu C, Ize podle autorl predpokla-
dat synergické protinddorové plsobeni téchto léciv s vitaminem C. Na
tyto typy kombinaci by se mély zamérit dalsi studie.
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Tab.1: Prehled probihajicich studii aplikace vitaminu Cv onkologii. Podle Ngo et al.’ (iv = intravendzni aplikace).

Phase Trial name Institution Trial design Cancer type Drugs
Phasel Gemcitabine, ascorbate, radiation Holden Comprehensive Cancer  Single arm Pancreatic Gemcitabine;
therapy for pancreatic cancer Center at the University of lowa neoplasms radiation+IV
(USA) ascorbate
Phase | High-dose ascorbate in Holden Comprehensive Cancer  Singlearm  Glioblastoma Radiation +
glioblastoma multiforme Center at the University of lowa temozolomide+
(USA) IV ascorbate
Phasel/ll High-dose ascorbate+nanoparticle ~ Piedmont Cancer Institute (USA) ~ Singlearm  Metastatic Paclitaxel,
paclitaxel protein bound+cisplatin + pancreatic cancer cisplatin,
gemcitabine in patients who have gemcitabine+
had no prior therapy for their IV ascorbate
metastatic pancreatic cancer
Phase I/l High-dose ascorbate+nanoparticle  HonorHealth Research Institute, ~ Single arm Pancreatic cancer Paclitaxel
paclitaxel protein bound+cisplatin+  University of California-San protein-
gemcitabine in patients who have Diego Moores Cancer Center bound,
no prior therapy for their metastatic ~ and Piedmont Cancer Institute cisplatin +
pancreatic cancer (USA) IV ascorbate
Phasell  High-dose ascorbate in stage IV Holden Comprehensive Cancer ~ Singlearm  Non-small-celllung  Paclitaxel;
non-small-cell lung cancer Center at the University of lowa cancer carboplatin+
(USA) IV ascorbate
Phasell  Therapeutic use of IV vitamin C Virginia Commonwealth Singlearm  Hodgkin lymphoma, 1V and oral
in allogeneic stem cell transplant University—Massey Cancer lymphoid vitamin C
recipients Center (USA) leukaemia and
multiple myeloma
Phasell  Pharmacological ascorbate Holden Comprehensive Cancer  Singlearm  Glioblastoma Radiation +
combined with radiation and Center at the University of lowa multiforme temozolomide+
temozolomide in glioblastoma (USA) IV ascorbate
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Phasell  High-dose vitamin C IV infusion Weill Cornell Medicine (USA) Singlearm  Colorectal, IV ascorbate
in patients with resectable or pancreatic and lung
metastatic solid tumor malignancies cancer with KRAS

or BRAF mutation

Phasell  Pharmacological ascorbate with Holden Comprehensive Cancer ~ Singlearm  Non-small-celllung  Radiation,
concurrent chemotherapy and Center at the University of lowa cancer paclitaxel,
radiation therapy for non-small-cell  (USA) carboplatin +
lung cancer IV ascorbate

Phasell  Pharmacological ascorbate, Holden Comprehensive Cancer ~ Randomized Pancreatic Paclitaxel,
gemcitabine, nab-paclitaxel for Center at the University oflowa  two-arm neoplasms gemcitabine+
metastatic pancreatic cancer (USA) IV ascorbate

Phasell  Ascorbic acid in combination with  Sidney Kimmel Comprehensive ~ Randomized Hormone-resistant IV ascorbate +
docetaxel in men with metastatic Cancer Center at Johns Hopkins  two-arm prostate cancer, docetaxel
prostate cancer (USA) metastatic prostate

carcinoma and
stage IV prostate
cancer

Phasell IV ascorbicacid as an adjunct to Mayo Clinic in Florida and Randomized Clear cellrenal cell  Pazopanib
pazopanib in the first-line setting Minnesota, lllinois CancerCare-  two-arm carcinoma hydrochloride +
for metastatic or unresectable clear  Peoria, lowa-Wide Oncology IV ascorbate
cell renal cell carcinoma (ccRCC) Research Coalition NCORP and

Sanford Medical Center Fargo
(USA)

Phasell  Ascorbic acid and combination Mayo Clinicin Arizona, Randomized B cell lymphoma Carboplatin,
chemotherapy in treating patients ~ Minnesota and Florida and two-arm with MYC and cisplatin +
with relapsed or refractory Holden Comprehensive Cancer BCL2/BCL6 IV ascorbate
lymphoma Center at the University of lowa rearrangement, and

(USA) recurrent Hodgkin
lymphoma

Phaselll 1V ascorbic acid in advanced gastric ~ Sun Yat-Sen University Cancer Randomized Gastric cancer mFOLFOX6 +
cancer Center (China) two-arm IV ascorbate

Phaselll IV ascorbic acid in combination Sun Yat-Sen University Cancer Randomized Colorectal mFOLFOX6,
with FOLFOX ¥~ bevacizumab Center (China) two-arm neoplasms bevacizuman+
versus treatment with FOLFOX*/~ IV ascorbate

bevacizumab alone as firstdine
therapy for advanced colorectal
cancer
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