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Sympozium o vitaminu C 2019:
aplikace u onkologickych
a infek¢nich onemocnéni

V tomto ¢lanku referujeme o sympoziu na téma vyuZiti vitaminu C (VitC) u onkologickych a in-
fekénich onemocnéni, které bylo usporadano na Aucklandské technologické univerzité na Novém
Zélandu. Sympozium bylo organizovano v roce 2019 v navaznosti na nedavné mezinarodni klinic-
ké studie, jejichZ vysledky potvrdily potencial podavani VitC pfi zlepSovani stavu pacienti se za-
vazZnym onemocnénim dychacich cest, sepsi a nékterymi druhy malignich onemocnéni. Akce byla
zaméfena primarné na 1ékafe a zdravotni sestry a pfednaseli na ni vyznamni mezinarodni klinicti
vyzkumnici z USA a Evropy. Kromé rady pfednasek byla na sympoziu i sekce poster, kde byly pre-
zentovany predevsim kazuistiky. Shrnujeme informace ze sympozia na zakladé referatu, publikova-

ného v ¢asopise Proceedings.’

1. Vitamin C v pfehledu
1.1. Nové horizonty pro vyzivu

Vitamin C (kyselina askorbova) pfedsta-
vuje pro Zivot vétdiny rostlin a zvifat ne-
zbytnou nutri¢ni slozku. Clovék v pritbéhu
fylogeneze ztratil schopnost vlastni synté-
zy VitC. Je to latka labilni, snadno oxido-
vatelnd a je vyznamnym redukénim ¢ini-
dlem. Pravé tyto vlastnosti jsou zdkladem
mnoha biologickych funkci tohoto vitami-
nu. Jako antioxidant reaguje s reaktivnimi
slouceninami kysliku (ROS) a chrani tkané
pied jejich Skodlivym pisobenim. Navic
je kofaktorem fady enzymu obsahujicich
prechodné kovy, napiiklad enzyma regu-
lujicich reakci organismu na hypoxii, en-
zymu zapojenych do produkce serotoninu
akolagenu a enzymt vyznamnych pro epi-
genetickou regulaci. V nedavné dobé byla
identifikovana fada enzymd, pro jejichZz
funkci je potfebny askorbat jako kofaktor,
a tyto objevy vedly k renesanci odborného
zgjmu o vitamin C, jehoZ vyznam, jak se
ukazuje, v mnoha smérech ptesahuje jeho
roli v prevenci skorbutu, tak jak byl zjed-
nodusené vniman diive. Vzhledem k nové
objevenym mechanismim ptsobeni VitC
u onkologickych onemocnéni a jeho zvy-
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Sené spotfebé u fady dalsich chorob se zvy-
8il zdjem o jeho biochemické a biologické
aspekty a revizi koncepce jeho vyznamu
pro lidské zdravi.

1.2. Farmakokinetika
vitaminu C

Absorpce, distribuce a udrzovani hladi-
ny VitC v organismu jsou primdarné ovliv-
fovany skupinou transportérii zavislych
na sodiku (SVCT). Raznorodd exprese a
koncentrace SVTC vede ke komplexni a
nelinearni farmakokinetice VitC a studie
naznacuji, Ze mutace SVCT mohou mit vy-
znamny dopad na jeho kinetiku. Jak uka-
zaly studie, k ovlivnéni onkologickych a

dalsich onemocnéni je zapottebi vysokych
plazmatickych hladin VitC. Vstfebava-
ni perordlné podavaného VitC je vyrazné
omezeno kapacitou stfevnich transporté-
i, coz vede k omezeni maximalni dosa-
zitelné koncentrace v plazmé, a proto se v
soucasnosti, predevsim v souvislosti s po-
uzitim VitC u onkologickych onemocnéni,
podavaji vysoké davky intravenodzni (IV)
aplikaci.

2. Mechanismus u¢inku

2.1. Vitamin C jako kofaktor
VitC je nezbytnym kofaktorem enzy-

md, potfebnych pro fadu biosyntetickych

a regulacnich funkci. VitC se uplatiiuje v
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,Vitamin C je nezbytnym kofaktorem
enzymti, potrebnych pro fadu biosyntetickych
a requlacnich funkci.”

syntéze kolagenu, karnitinu, katechola-
minovych a neuroendokrinnich hormont
a amidovanych peptidovych hormond.
SniZend syntéza kolagenu je odpovédna za
nékteré z pfiznakl skorbutu (ztrata zub1,
podlitiny a $patné hojeni ran) a sniZena
syntéza karnitinu a neuroendokrinnich
hormont vede napt. k inavé a depresi.

Tézké infekce jsou castou komplika-
cf a hlavni pfi¢inou tmrtnosti u jedinct
s deficitem vitaminu C. Vyzkum ukdzal,
Ze deficit VitC je béZnym nalezem pii téz-
kych infekcich a vyzaduje IV podani da-
vek v fadu gramt pro obnoveni optimal-
ni plazmatické hladiny. Ukdzalo se, Ze na
kardiovaskuldrnich komplikacich u téchto
pacientt se zUcastiiuje deficit VitC tim, ze
zpusobuje sniZenou syntézu vasopresivné
plsobicich katecholamin® noradrenalinu
a adrenalinu. Klinické studie ukazaly, Ze
po IV podani gramovych davek vitaminu C
(IVC) témto pacientlim lze sniZit poZadav-
ky na podavani vasopresivné podavanych
latek (davku i délku podavani) u pacient
se zavaznou sepsi a septickym Sokem.

2.2. Regulace transkripénich
faktoru

Transkripéni, hypoxii indukovatelné
faktory (HIF-1 a HIF-2) zprostfedkovavaji
piizptisobeni bunék pii nizké hladiné kys-
liku regulaci exprese stovek genti. U on-
kologickych onemocnéni zvy3Suje aktivita

vice na edukafarm.cz

HIF podporu ristu a 3ifeni nadoru, jakoz
i rezistenci vici chemoterapii a radia¢ni
terapii a je spojena se zhorSenym prezi-
tim. Hydroxylace HIF prolinhydroxylaza-
mi (PHD) nebo faktorem inhibujicim HIF
(FIH) vede k degradaci a inaktivaci HIE
Jak PHD, tak i FIH, vyzaduji jako substraty
kyslik, ionty zZeleza a VitC. ZvySeni koncen-
trace VitC sniZuje hladiny a aktivitu HIE. Z
tohoto zjisténi vyplyva predpoklad, Ze zvy-
Senim plazmatické hladiny VitC mlze do-
jit ke sniZeni agresivity maligniho procesu
prostfednictvim regulace drahy HIE

2.3. Epigeneticka role vita-
minu C v 1écbé onkologic-
kych onemocnéni

Genomickd ztrata 5-hydroxymethyl-
cytosinu (5hmC) je povaZovana za epigene-
ticky marker vétsiny typQ malignich pro-
cest. Ve studiich bylo prokazano, ze VitC
zvySuje koncentraci shmC v melanomo-
vych burikach na troveii hladiny zdravych
melanocyt, k posunu transkriptomu (tj.
zvySeni intenzity transkriptu z DNA do
RNA) a zvySené apoptdze malignich bu-
nék. VC miiZe zménit efekt onkologickych
lé¢iv zménou epigenomu a transkriptomu.
VitC zlepsil u¢innost onkologickych 1éc¢iv
ze skupiny inhibitord bromodomény a ex-
tra-terminalni domény (BETi). VitC syner-
gicky zvySuje Ucinnost BETi sniZenim
acetylace H4 zprostfedkované snizenou

expresi histon acetyltransferdzy'. Spolec-
nym pusobenim VitC bylo docileno vyssi
apoptézy v kultivovanych melanomovych
butikdch a suplementace VitC snizila G¢in-
nou davku BETi potfebnou k tspésné 1écbé
lidského melanomu (studie na animalnim
modelu). Podévani VC by tak pomohlo
snizit malignitu nékterych druht nadort
a senzitizovat maligni buiiky vii¢i chemo-
terapii, a tfm sniZit zdvazné vedlejsi cin-
ky zptsobené terapif BETi sniZenim jeho
ucinné davky.

3. Vitamin C a onkologicka
onemocnéni

3.1. Intravenozni vitamin C
ve vysokych davkach jako
1ék s mnohouroviiovym
pusobenim

IVC ve vysokych davkach jako komple-
mentarni 1é¢ivo v 1é¢bé malignich tumo-
i diky své nizké toxicité je stale castéjSim
predmétem klinickych studii. VitC vykazuje
selektivni cytotoxické ptsobeni na maligni
buriky prosttednictvim tvorby peroxidu vo-
diku. Zda se, ze reaktivni slouceniny kysliku
(ROS) indukované v okoli malignich bunék
ptsobenim VitC disponuji komplexnim
ucinkem, ktery na tyto butiky ptsobi. Vita-
minem C indukované ROS poskozuji v nado-
rovych buiitkdch DNA, coZz u téchto rychle se
délicich bunék mize vést k apoptoze.

Po po8kozeni DNA kles4 buné¢na hladina
NAD+ v dtsledku aktivace poly-ADP ribosa
polymerazy (PARP). Snizend hladina NAD+
inhibuje aktivitu glyceraldehyd-3-fosfat de-
hydrogenazy (GAPDH) a vyCerpava ATP v ma-
lignich burikach, zatimco zdravé butiky si udr-
zuji hladiny ATP. Tento fenomén se objevuje v
malignich burikdch nasledkem dysregulace
metabolismu glukézy, znamé jako Warburgliv
efekt. Nedostatek NAD+ inhibuje aktivitu Sirt-
2, tubulin deacetylazy, coz zvySuje acetylaci tu-
bulinu a narusen{ dynamiky mikrotubult. IVC
inhibuje epitelidlné-mezenchymalni pfechod,
coZ je dileZity proces prispivajici k metastazo-
vani. IVC také zfejmé zvysuje syntézu kolage-
nu v nadorovém stromatu. V preklinickych
i klinickych studiich bylo podavani IVC spoje-
no s omezenim invazivity nadort.

Tato data ukazuji mnohotrovilovy me-
chanismus ptsobeni IVC, které mutze vést
k detrukci/inhibici malignich bunék pti
vysoké bezpecnosti IVC a moznosti kom-
binace s onkologickymi lécivy, s tim, Ze
IVC miiZe dokonce sniZovat riziko vzniku
rezistence vici témto lé¢ivim.
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3.2. Klinické studie u karci-
nomu ovaria a pankreatu

Dalsi prispévek sborniku referoval o do-
konceni dvou transla¢nich klinickych stu-
dif: jedné tykajici se karcinomu ovaria a
druhé karcinomu pankreatu. V prvni studii
(karcinom ovaria v pokro¢ilém stadiu) bylo
prokazano, Ze VitC ve farmakologické kon-
centraci indukuje smrt bunék karcinomu
ovaria in vitro a in vivo. In vitro a in vivo
byla prokazana i synergie VitC s konvencni-
mi chemoterapeutickymi lé¢ivy. U pacien-
tQ, kteti dostavali IVC, doslo k vyznamné-
mu sniZeni toxicity spojené s chemoterapii.
Studie nebyly zaméfeny na hodnoceni
ucinnosti, byl ale prokazan benefit kombi-
nace s konvenéni chemoterapii.

Druha klinicka studie se tykala pacien-
td s karcinomem pankreatu, ktefi nebyli
zplsobili k chirurgické resekci. Byla pro-
vedena studie podavani IVC v kombinaci
s chemoterapii gemcitabinem a bylo pro-
kézano, Ze nedoslo ke sniZeni koncentrace
gemcitabinu nebo jeho metabolitu. Navic
byla potvrzena bezpecnost této kombinace
s IVC. Ujednoho ucastnika bylo pozorova-
no snizeni méritelného objemu nadoru a
pacient se tak stal zplisobilym pro chirur-
gickou resekci. K definitivhimu vyhodno-
ceni ucinnosti IVC v této oblasti jsou zapo-
trebi dalsi klinické studie pokrocilejsi faze.

3.3. Kyselina askorbova

a imunitni regenerace po
transplantaci kmenovych
bunék kostni dfené

Pro acinek vitaminu C u onkologicky
nemocnych je dlileZity jeho prospésny vliv
naimunitu, véetné protinddorové imunity.
VitC je potfebny pro diferenciaci a prolife-
raci T lymfocytd a NK bunék (pfirozenych
zabije¢q) in vitro. Pacienti lé¢eni chemo-
terapii s toxickym ucinkem na kmenové
buriky a transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék (hematopoietic stem-
-cell transplantation, HSCT) vykazuji po
delsi dobé oslabeni imunity. U téchto pa-
cientll byly naméfeny vyrazné nizsi hla-
diny VitC v plazmé. Pfed zahdjenim lécby
byly pozorovany nizké koncentrace VitC
v plazmé i u pacientll s akutni myeloid-
ni leukémii (AML) pfed zahéjenim 1écby.
Deficit je tedy obecné spojen s malignim
onemocnénim, nejenom s léc¢bou. Suple-
mentace VitC vedla k rychlejsi stimulaci
proliferace T a NK bunék a stimulaci di-
ferenciace T lymocytQ. V soucasné dobé
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»Pro t€inek vitaminu C u onkologicky
nemocnych je diileZity jeho prospésny vliv na
imunitu, véetné protinddorové imunity.“

probiha klinicka studie s pacienty léceny-
mi vysokoddvkovanou chemoterapif a au-
tologni{ transplantaci kmenovych bunék,
kterd upresni vliv vysokodavkovaného IVC
na imunitni systém, vcetné vyskytu infek-
ci, ale i stav imunitniho systému, ktery je
dtlezity i pro ispéch protinadorové 1é¢by.

3.4. Vysledky pouZiti vysoké
davky vitaminu C u pacienti
s pokrocilym onkologickym
onemocnénim

U pacientt s pokrocilym stadiem on-
kologického onemocnéni bez dalsi stan-
dardni moznosti lé¢by je dualezité zlep-
Senf kvality Zivota (QOL) a pokud mozZno
prodlouZen{ Zivota straveného s rodinou
a blizkymi. Ve studii kvality Zivota u 71
pacientli tohoto typu, lécenych infuze-
mi IVC, byl pouzit dotaznik zaméfeny
na QOL (European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer Core 30
QOL). Vysledky ukazaly, Ze aplikace IVC
zlepSila QOL téchto pacientd. Déle byla
zjiStovana doba preziti a kumulativni ri-
ziko u celkem 241 pacientd s onkologic-
kym onemocnénim v pokrocilém stadiu,
z toho 171 lé¢enych IVC a 70 pacientl
pouze s paliativni péci. Stredni doba pre-
it byla 6,2 mésice v kontrolni skupiné
a 7,4 mésice u pacient s IVC. Primérna
doba preziti se zdvojnasobila: ¢inila 7,8
meésice u kontrolni skupiny a 16,8 mésice
u pacientt s IVC.

4. Vitamin C a infekce

4.1. Obecné shrnuti
problematiky

VitC byl na pocatku 20. stoleti identifiko-
vanjako latka se schopnosti zabranit rozvoji
skorbutu. Kurdéje vsak byly ¢asto spojeny s
pneumonif, které také mohl u téchto paci-
entll zabranit, coZz ukazovalo na vliv VitC
na antiinfekéni imunitu. Kontrolované
klinické studie prokazaly ucinnost VitC v
prevenci pneumonie u zakd a vojenskych
rekrutti béhem druhé svétové valky. U¢inek
VitC proti nachlazeni byl rozsdhle studovan

a ukdzalo se, ze jeho podavani snizilo o 50
% vyskyt nachlazen{ v 5 randomizovanych,
kontrolovanych studiich (RCT) s G¢astni-
ky pod vlivem silného akutniho fyzického
stresu. Davka VitC vice nez 1 g/den zkratila
dobu nachlazeni u dospélych o 8 % a u déti
018 %. Dv& RCT porovnavaly t¢innost dvou
rznych davek VitC a zjistily, Ze vy3si dav-
ky, tj. 6 a 8 g/den, byly 2krat G¢innéjsi nez
nizsi davky (3 a 4 g/den). Vice neZ 100 ani-
malnich studif naznacuje, Ze VitC zmirfiuje
nebo pfedchazi infekcim zpisobenym roz-
manitymi bakteriemi, viry a prvoky.

4.2. Syndrom akutni
respiracni tisné: IVC jako
cesta k zachrané Zivotu

Akutni poskozeni plic, které vede k syn-
dromu akutni respira¢ni tisné (ARDS), je
jednim z nejcastéjsich poskozeni orgdnt pti
sepsi. V soucasnych podminkach amrtnost
na ARDS neklesd, a to navzdory pokrokéim v
pécio pacienty se sepsi a ARDS. Nemocnic¢ni
mortalita je vysoka, v rozmezi od 34 % do 45
% v zavislosti na zavaznosti ARDS. Ventilace,
konzervativni zplisob suplementace tekutin
a polohovani jsou jedinou Siroce doporuco-
vanou specifickou terapii pro ARDS.

Preklinicky a klinicky vyzkum ukazal, Ze
IVC plisobi v plazmé pleiotropné, zmirriuje
systémovy zanét, koriguje koagulacni ab-
normality vyvolané sepsi a souc¢asné potla-
Cuje cévni poskozeni. Nedavno provedena
multicentrickd, dvojité zaslepend rando-
mizovana studie hodnotic{ t¢innost IVC u
pacientdl s ARDS ukézala, Ze aplikace IVC
vyznamneé sniZila pocet dni hospitalizace
na JIP a vyrazné zlepsila pravdépodobnost
preziti (ve 28. a 60.dni sledovani). Tyto vy-
sledky mohou zménit zptsob lékatské péce
o pacienty se sepsia ARDS.

4.3. Hydrokortison, vitamin
C athiamin v 1é¢bé zavazné
sepse a septického Soku

Sepse je fatalni disledek infekci, ktery
globalné vede ke zna¢né morbidité a na-
ristu zdravotnich nakladd. U septickych
pacientt se ukdzalo, Zze podavani IVC vede
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k zachovani funkci cévniho endotelu, a
podporuje biosyntézu kolagenu, kortizo-
lu, katecholamint a neurotransmitert. V
retrospektivni analyze u 94 pacientt se se-
psi autofi zjistili souvislost mezi prezitim
a Ctyfdennim podavanim IVC (1,5 g po 6
hod.), thiaminu (200 mg po 12 hod.) a hyd-
rokortizonu (50 mg po 6 hod.). U skupiny
pacientl lécenych timto rezimem byla o
vice neZ 30 % sniZena mortalita. ZlepSeni
markert zavaznosti onemocnéni ukazalo,
ze rezim s IVC je prospésny, protoze zlep-
Suje fyziologické regulacni mechanismy
v prabéhu sepse. Obdobné vyznély i dalsi
studie na toto téma.

4.4. ZkuSenosti s vitaminem
C u pacientu se sepsi

Na sympoziu byly dale prezentovany
vysledky studie, do které byli zafazeni pa-
cienti v tézkém septickém Soku, ktefi po-
tfebovali priistrojovou podporu Zivotnich
funkci, antibiotika a kontinualn{ dialyzu.
Po pfidani IVC v davce 6 g (a thiaminu a ste-
roidd) kazdych 6 hodin dochazelo béhem
24 hodin ke zlepSeni stavu. PoZadavky na
vasopresory byly sniZeny, ventilatory mohly
byt odpojeny a laboratorni testy se zlepsily,
a to u vétsiny pacienti béhem 24-48 hodin.
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4.5. Vitamin C a infekce v praxi

Od30.let 20. stoleti byl vitamin C testovan
k 1é¢bé rtznych infekénich chorob. Mezi
roky 1943 a 1947 doslo k vyléceni 41 pripa-
d virové pneumonie pomoci VitC a v 60.
letech byly pouzity vysoké davky VitC napt.
k 1é¢bé pneumonie a hepatitidy. Od té doby
popularita vysokodavkovaného IVC rostla
exponencidlné a v letech 2006 aZ 2008, jak
ukdzal ve svém prizkumu Padayatty, 172
dotazovanych praktickych lékatt podavalo
IVC celkem 11 233 pacientim (praimérna
davka: 28 g kazdé Ctyti dny) predevsim v
indikaci virové infekce, onkologickych one-
mocnéni a chronického tinavového syndro-
mu. Na stale rostoucim poctu klinik se IVC
ucéinné pouziva k lécbé rady infekei, které
jiz nereaguji na antibiotika. Jejich struc¢ny
prehled byl béhem sympozia uveden.

5. Sekce posteru

5.1. Vitamin C sniZuje inavu
a zvysuje kvalitu Zivota
u onkologickych pacientt

Autoli prezentace provedli fadu ptipado-
vych studif, které testovaly kvalitu Zivota u
onkologickych pacientli s chemoterapii a
paliativni péci. Byly hodnoceny symptomy

(napf. Unava, nevolnost, zvraceni, bolest,
duSnost, nespavost, ztrata chuti k jidlu,
z&cpa a prijem) a pomoci dotazikt EORTC-
-QLQ (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire) a MFSI (Multidimensional
Fatigue Symptom Inventory) byly hodno-
ceny fyzické, emocni, kognitivni a socialni
parametry. Popsany byly dva ptipady; 81lety
mu? s plicnim angiosarkomem podstupuji-
ci paliativni péci a 45letd Zena podstupujict
chemoterapii pro invazivni duktaln{ karci-
nom prsu. V prvnim ptipadé byl podavan
IVC v dévce 30 g/den po dobu 7 dnti, zatim-
co v druhém pripadé 50 g denné dvakrat
tydné po dobu 4 tydnd. V obou ptipadech
byl pozorovan pokles zavaznosti piiznaki
(tnavy, nevolnosti, bolesti, nespavosti a
ztraty chuti k jidlu). IVC pfispél v obou pfi-
padech ke zvySeni kvality Zivota.

5.2. Aplikace IVC nevede ke
vzniku nefrolitiazy: prospek-
tivni pfipadova studie

ProtoZe se obcas vyskytuji nepotvrzené
obavy, zZe infuzni podavani IVC by mohlo
vést ke vzniku ledvinovych kament, byla
provedena studie, jejimZ cilem bylo stano-
vit frekvenci hlasene nefrolitidzy u pacien-
td lé¢enych IVC. Prospektivn{ piipadova
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studie hodnotila 157 dospélych pacientt,
u kterych byla zahdajena terapie IVC v ob-
dobi od 09/2011 do 08/2012 s naslednym
sledovanim po 12 mésicich. Ve studii nebyl
hlaSen zadny vyskyt ledvinovych kament
po IVC, prestoZe 8 % pacientl mélo nefro-
litidzu v anamnéze. U pacientl nedoslo
béhem sledovani k Zddnym vyznamnéjsim
zménam funkce ledvin.

5.3. PouZiti intraven6zniho
vitaminu C jako podptirné
terapie u pacientu s glioblas-
toma multiforme

Glioblastoma multiforme je maligni tu-
mor se Spatnou prognézou. Byla prezen-
tovana kazuistika Zeny s glioblastomem
(stfedni doba preziti 12 mésicli a 2% preziti
po dobu 3 let), ktera Zila déle neZ 4 roky po
stanoveni diagnézy s dobrou kvalitou Zzi-
vota (QOL). BEhem téchto 4 let od diagno-
zy podstoupila kraniotomii, radioterapii
a chemoterapii s podavanim IVC dvakrat
az ttikrat tydné. Pribéh onemocnéni byl
sledovan krevnimi testy, pravidelnou po-
¢itacovou tomografii (CT), magnetickou
rezonanci (MRI), klinickym hodnocenim a
specifickymi dotazniky. IVC se na zakladé
této kazuistiky jevi jako perspektivni kom-
plementarni 1é¢ba pro pacienty s glioblas-
toma multiforme.

5.4. Intravenézni vitamin C
zlepsil krevni obraz a kvalitu
Zivota pacientky s relapsem
akutni myeloidni leukémie

Byl prezentovan piipad 52leté Zeny, ktera
byla pfijata v 10/2014 s anamnézou recidivy
akutni myeloidni leukémie (AML), diagnos-
tikované v roce 2009 a s relapsem v roce
2014, kterd byla po dokonceni chemoterapie
lé¢ena IVC jako alternativou k transplan-
taci krvetvornych bunék. IVC byl podavan
dvakrat tydné v davce 70 g/infuze. Béhem 4
tydnt od zahajeni terapie IVC doslo k dra-
matickému zlepSeni krevnich parametri
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pacientky (v¢etné poctu krevnich desticek a
leukocytt). Navic doglo k trvalému zlepSeni
kvality zivota. Pacientka je zdrava a v iplné
remisi. Kazuistika zdaraziiuje vyhody IVC
jako podptrné terapie u AML.

5.5. Remise metastatické-
ho karcinomu prostaty pfi
integrativni terapii: pétileté
sledovani

53letému policistovi byl diagnostikovan
progresivni karcinom prostaty v roce 2014
po 18 mésicich bolesti panve a radikalni
prostatektomii. MRI potvrdilo metastazy
v miSe, mezorektu a semennych vaccich, s
infiltraci korene nervu S3. Byla aplikovana
radioterapie jako paliativni lé¢ba. IVC byl
dvakrat tydné podavan v kombinacise 6 g
VitC denné per os. Davka IVC byla (pfi po-
tvrzeni normalni hladiny G6PD) zvySena
na 50 g. V podavani IVC 2krat tydné bylo
pokracovano po dobu 7 mésicti a poté 1krat
tydné po dobu dalsich 5 mésict (celkem 12
mésici). Postupné vymizely bolesti a pti
vySetfeni MRI z 11/2014 neodhalilo zadné
znamky onkologického onemocnéni, pro-
staticky antigen (PSA) byl nedetekovatelny
a pacient se vratil zpét do sluzby.

5.6. Vitamin C puisobi na
subklony akutni myeloidni
leukémie s mutacemi, které
ovliviiuji aktivitu TET2

Heterozygotni mutace TET2, WT1, IDH1
a IDH2 se vyskytuji u 30 az 50 % pacientli s
akutni myeloidn{ leukémii (AML). Mutace
vedou k poruse aktivity enzymt TET2, tedy
DNA demetylazy zavislé na VitC. Prekli-
nické modely AML s mutacemi IDH nebo
TET2 ukazaly, Ze aplikace VitC normalizu-
je funkci leukemickych bunék prostred-
nictvim optimalizace zbytkové aktivity
TET2. Studie zkoumala vyvoj genetickych
aspektd u pacienta s AML, rezistentni-
ho na chemoterapii, u kterého 1éc¢ba IVC
byla spojena s 2,5letou remisi. Exomové
sekvenovani odhalilo pfed zapocetim po-

davani IVC mutace ¢tyf gent (DNMT3A,
TET2, WT1 a NPM1), charakteristické pro
rozvoj AML. Jak ukdzalo genetické vyset-
feni po po lé¢bé IVC, tyto mutace vymizely.
Mutace TET2 a WT1 vznikly v oddélenych
klonech a mutantni klon WT1 byl citlivéj-
81 na 1éc¢bu. Tato kazuistika podporuje hy-
potézu, Ze by VitC mohl byt prospé3ny pti
1é¢bé AML, kde mutace vedou ke sniZeni
aktivity TET2.

5.7. Uéinek vitaminu C na
nadorovy fenotyp makrofagu

V soucasné dobé jsou dostupnd data o
toxicité VitC viéi nadorovym buikam,
VitC ma ale vliv i na imunitu, v€etné pro-
tinddorové imunity. Leukocyty obsahuji
za fyziologickych okolnosti velmi vysoké
hladiny intraceluldrnfho VitC, u pacientl
s onkologickym onemocnénim tato hla-
dina klesd. V prezentované ex vivo studii
byl testovan vliv 6denni suplementace
VitC na mysi imunitni builky (makrofagy/
monocyty) v nadorovém mikroprostedi
(LLCM, Lewis lung carcinoma cell-con-
ditioned media). Ke kontrolnim buiikam
nebyl vitamin C ptidavan. Vysledky uka-
zaly, Ze nddorové mikroprosttedi ovliviiuje
negativné imunitn{ builky, a pridavan{ vi-
taminu C témto zméndm brani. TotéZ plati
pro vliv hypoxie na imunitni buriky; i tyto
zmény vitC inhibuje. Vysledky naznacuji,
ze vysoka hladina VitC (kterou lze zajistit
jeho suplementaci) v monocytech muiize
tlumit fenotyp pronadorového monocytu.
Tato zjiSténi podporuji vyznam podavani
VitC pro podporu protinddorové imunity. ®
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