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Vitamin C - novy hrac v regulaci
epigenomu u onkologickych
onemocnéni

Je znamo, Ze vitamin C je potfebny pro regulaci genomu, nebot je kofaktorem enzymu zajistujicich

hydroxylaci transkripénich faktorti, a tim i transkripci genti. Pomérné nedavno byla objasnéna

velmi vyznamna uloha vitaminu C v procesu exprese genti, tedy v epigenetice. Epigeneticka role
vitaminu C se projevuje v celém fyziologickém vyvoji organismu. Pfi vzniku fady onemocnéni, véetné

onkologickych jsou pfitomny patologické odchylky epigenomu. V jejich 1é¢bé se vyuzivaji 1éciva

zaméfena na tyto poruchy a v ramci této terapie muZe mit svou roli i tak vyznamny epigeneticky
regulator, jakym je vitamin C. Touto problematikou se zabyva ¢lanek, publikovany v roce 2018 v
Casopise Seminars in Cancer Biology (Gillberg L, Orskova AD, Liuc M, et al. Vitamin C - A new player
in regulation of the cancer epigenome).* Pfinasime struény referat o obsahu tohoto ¢lanku.

Zaklady epigenetiky

pochopeni role epigenetiky ve zdra-
[< vi a nemoci je tfeba si uvédomit
skutecnost, kterd neni zndma prili§
dlouho, a to, ze geny ¢lovéka nejsou trvale
v aktivnim stavy (nejsou exprimovany). K
jejich aktivaci (expresi) dochazi v urcitém
stavu vyvoje organismu. Tato regulace je
zajiStovadna tzv. epigenomem - biochemic-
kymi zménami DNA a histont, jeZ reguluji
expresi jednotlivych genti. Mechanismem
epigenetické modifikace genomu jsou pro-
cesy methylace a demethylace bazi DNA a
histond. Pro epigenetické procesy je potfeb-
na aktivita tzv. TET enzymu (které ptisobi
demethylaci DNA) a tzv. histon demetylaz.
Askorbat je kofaktorem téchto enzymdu a
ovliviiuje epigenom v prenatalnim i postna-
talnim vyvoji organismu. Pokud je dostup-
nost askorbatu sniZzena, mohou byt epige-
netické procesy naruseny, coz mutze vést ke
vzniku vrozenych vad a fady raznych cho-
rob, v¢etné onkologickych.?

Epigenetika nadorti a askorbat
V fadé studii bylo ukazano, Ze u onko-

logickych onemocnéni je potlacend ak-
tivni demethylace DNA zprosttedkovana
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TET enzymy.®* Epigenetickym markerem
je snizena hladina ¢i Gplné ztrata s-hyd-
roxymethyl cytosinu (shmC).* Tyto po-
ruchy mohou vést k ,uspani” nékterych
gend, v€etné gent tumor-supresorovych.
K naruSené genové expresi u onkologic-
kych onemocnéni miiZe prispivat i poru-
cha methylace lysinovy a argininovych
zbytkl v histonu. Jednim z faktord, které
k tomu mohou pfispivat, je snizend do-
stupnost askorbatu, ktery je kofaktorem
téchto enzymi. Nékteré studie ukaza-
ly zvySenou incidenci skorbutickych a
preskorbutickych hladin askorbatu u on-
kologicky nemocnych. Skorbut se u on-
kologickych pacientl vyskytuje castéji.
Metaanalyzy studif ukazaly, ze dostatecné
vysokd plazmatickd hladina askorbatu
piispiva k ochrané pred vznikem karci-
nomu mammy® a prospésny vliv komple-
mentarniho podavani vitaminu C ke stan-
dardni protinadorové terapii u pacientek
s karcinomem prsu.® Toto podavani vede
ke sniZzeni mortality. Na téchto vysled-
cich se miZe podilet nejen vliv askorbatu
na potlaceni oxidativniho stresu (ktery
se na kancerogenezi vyrazné podili), ale i
jeho zadsadni vliv na epigenetické procesy.
Dostate¢na suplementace vitaminu C tak
predstavuje faktor, ktery mtze vyznamné

prispét k tspésnosti onkologické lécby.
Jak konkrétni typ epigenetickych poruch
u jednotlivych onkologickych onemoc-
néni, tak detaily mechanismu ptsobeni
vitaminu C na epigenetiku nadord jsou
v posledni dobé objastiovany v fadé studii.

Vitamin C a inhibitory DNA
methyltransferazy

Inhibitory enzymu DNA methyltransfe-
razy (DNMT) jsou léCiva uzivana k terapii
hematologickych malignit jako je mye-
lodysplasticky syndrom (MDS) a akutni
myeloidni leukémie (AML). Mechanismus
¢inku téchto 1é¢iv (oznacovanych také jako
hypomethyla¢ni 1é¢iva) je zalozen na inkor-
poraci do vldken DNA a deaktivaci enzymu
DNMTH4, ktery je v dal$im procesu degrado-
van (detaily tohoto mechanismu jsou pted-
métem dalstho vyzkumu). Deplece DNMT
vede k pasivni demethylaci DNA, protoze
methylacni,pattern neni dale kopirovan pti
délen{ bunék do nové syntetizované DNA.
Tento mechanismus umoZziiuje i zapojeni
vitaminu C, totiz TET dependentni konverzi
smC na shmC, coz by umoznilo dostate¢nou
aktivaci transkripce bez dalsi demethylace.
Nedavné studie in vitro ukazaly, Ze vitamin
C potencuje tc¢innost inhibitord DNMT. Tato



kombinovana terapie vyznamné inhibovala
rist tumord. Podle autor(i by k tomuto zapo-
jeni vitaminu C mohlo postacovat peroralni
podani dostate¢nych davek pacientim s
myeloidnimi malignitami, ktet{ maji deficit
askorbatu, jenz je u onkologickych pacientt
velmi casty.

Zavér

Jednim z vyznamnych faktort vzniku on-
kologickych onemocnéni jsou epigenetické
poruchy. Hraji roli naptiklad u nékterych
hematologickych malignich nemocnéni.
Proto v 1é¢bé téchto chorob maji misto i
lé¢iva zamérend na epigenetické mecha-
nismy, naptiklad inhibitory enzymu DNA
methyltransferdzy. Lé¢ebna odezva na tato
léc¢iva ale neni vzdy uspokojiva. Protoze
vitamin C je dilezitym faktorem regulace
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epigenetiky a vzhledem k tomu, Ze velka
¢ast onkologickych pacient ma deficit
askorbatu, predstavuje vitamin C podle au-
torli ¢lanku’ vhodny doplnék léc¢by tohoto
typu onkologickych chorob. A protoZe abe-
rantni epigeneticka regulace je béZna i u
dal$ich malignich onemocnéni, mohla by
mit suplementace vitaminu C za Ucelem
odstranéni deficitu askorbatu vyznam raci-
onalniho dopliiku terapie nejen uvedeného
typu onkologickych onemocnéni. =
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