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V poslednich letech se v od-
borné literature objevuji prd-
ce, které dokumentuji cytoto-
xické pusobeni milimoldrnich
sérovych koncentraci askor-
bdtu (dosazitelnych intrave-
néznim poddnim vysokych
ddvek vitaminu C) na buriky
malignich nddord. Neddvno
byly publikovdny dvé studie,
které se zabyvaly mecha-
nismy cytotoxického ucinku
askorbdtu. Studie, uverejnénd
v roce 2010 dokumentovala
cytotoxické pusobeni askor-
bdtu na buriky neuroblasto-
mu a zamérila se i na nékteré
komponenty mechanismu
tohoto ucinku." V dalsi studii
publikované v roce 20122 au-
tofi zkoumali roli, kterou hraje
v protinddorové tcinnosti vi-
taminu C pfitomnost proteinu
p53 v nddorovych burikdch.
V ¢ldncich jsou zdroveri shr-
nuty nékteré dosud zndmé
poznatky o mechanismu
cytotoxického ucinku vysoko-
ddvkovaného vitaminu C vici
malignim burikdm.

klinicka
54  farmakologie

y cytotoxického pusobeni vysoko-

Protinadorové pusobeni
askorbatu

Je zndmo, ze vitamin C je pro
lidsky organismus nepostradatelnou
latkou z fady dlvodl. Predeviim
hraje roli kofaktoru v celé fadé du-
lezitych metabolickych reakci, dalsi
velmi vyznamnou roli vitaminu C
(askorbatu) je antioxidacni pdsobent,
kterym chrani tkané, resp. bunky (ne-
nadorové) pred oxida¢nim stresem
a vytvari podminky pro jejich fyziolo-
gickou funkci. Méné znamy, ale velmi
dudlezity je dalsi typ Ucinku vitaminu
C — cytotoxické plsobeni askorbdtu
na nadorové bunky. Na rozdil od an-
tioxidativniho pUsobeni na zdravé
bunky pUsobi askorbat na maligni
bunky prooxidativné. Jiz v sedmde-
satych letech 20. stoleti Cameron
a Pauling referovali o vysledcich stu-
die, ve které zkoumali vliv podavani
vitaminu C na délku preZiti onkologic-
kych pacientl v termindinim stadiu?®
Pacienti, kterym byl podavan vitamin
C (v davce 10g denné parenterdlné
a nasledné 10g denné perording),
prezivali déle a s lepsi kvalitou Zivota
nez pacienti, kteff vitamin nedostéva-
li. Tyto vysledky viak nebyly potvrzeny
v nésledujicich dvou dvojité zaslepe-
nych placebem kontrolovanych stu-
diich, které byly provedeny na Mayo
Clinic** ovsem v téchto studiich byl
vitamin C podéavan pouze perorédlné.
Pfi srovndvacich analyzdch uvede-
nych studii se ukazalo, Ze rozdily mezi
vysledky Camerona/Paulinga a studi-
emi provedenymi na Mayo Clinic byly
zpUsobeny rozdilnym zplsobem po-
dani vitaminu C. Sérové hladiny, dosa-
Zitelné intravendznim podanim, jsou
totiz nékolikandsobné vys3si, neZ hla-
diny dosazitelné perorélni aplikaci.®

Autofi citované studie z roku 2012
uvadeéji, ze askorbdt je ddlezity anti-
oxidant, povazovany v souc¢asné dobé
za potencidlnf lécivo vyuzitelné v on-
kologické terapii. Pro dosazenf cytoto-
xicity, potfebné pro tento typ ucinku,
je zapotfebi farmakologickych hladin
askorbatu, dosazitelnych intravendzni
aplikaci dostate¢nych davek vitaminu

C57 Askorbét ve farmakologické kon-
centraci selektivné poskozuje burnky
nékterych zhoubnych nadord, ale
nikoli normalni buriky, coZ jsou vlast-
nosti vyhodné pro onkologickou tera-
piif Ucinnost askorbétu v onkologické
klinické praxi je ovlivnéna skutecnostf,
Ze protinddorovy Ucinek askorbatu je
u rtznych bunécnych linif rozdilny.*""
Bylo poukdzédno na to, ze bunécna
smrt zplsobend askorbatem muze
mit rdzny mechanismus, napf. apo-
ptdézu, nekrézu a zastaveni bunécného
cyklu.'””™ Tyto mechanismy se mohou
u rbznych typl malignich bunék lisit.

Role peroxidu vodiku,
laktatu a ferritinu

Podle soucasnych nazorl jsou to-
xické ucinky farmakologickych hladin
askorbatu na maligni bunky zplso-
beny prooxidativnim plsobenim.!
Tento Ucinek je zprostfedkovéan je-
vem, specifickym pro nékteré malig-
ni bunky - tvorbou peroxidu vodiku
v jejich okoli, naslednym prdnikem
peroxidu do bunék a jejich poskoze-
nim vzniklym oxidativnim stresem.
Vytvareni peroxidu vodiku je zavislé
na pfftomnosti sloucenin prechod-
nych kovl, napfiklad nestabilniho
dvojmocného Zeleza, ale i na dalsich
faktorech, vétsinou produktech sa-
motnych malignich bunék.

Ve studii z roku 2010' byl zkou-
man vliv dvou produktd tohoto typu
- ferritinu (latky obsahujici nestabilni
dvojmocné Zelezo, umoznujici syn-
tézu peroxidu vodiku) a laktatu -
na cytotoxické pdsobeni askorbatu
na bunky neuroblastomu (bunécné
linie Kelly a SK-N-SH). Maligni bunky
byly v tomto sméru srovnavany se
zdravymi burkami — fibroblasty. Je
zndmo, ze hladiny laktatu a ferritinu
jsou v okoli bunék nékterych malig-
nich tumorl, napf. neuroblastomu,
zvyseny, laktdt jako produkt aerobni
glykolyzy, a ferritin jako tumorovy
marker vytvareny v malignich bun-
kdch a uvolhovany v signifikantnim
mnozstvi do jejich okoli. Aerobni

ého vitaminu C na nadorové bunky

glykolyza je charakteristickym proce-

sem, ktery probihd v mnoha typech

malignich bunék. Vysledky ukazaly,

Ze askorbat ve farmakologické kon-

centraci a peroxid vodiku predstavuj

faktory cytotoxické pro maligni bun-
ky, nikoli vsak pro zdravé burky. Po-
dle autorl kyseld reakce zpUsobena
zvysenou hladinou laktatu a pfitom-
nost Zeleza ve formé ferritinu v okolf
malignich bunék umoznuje tvorbu
peroxidu vodiku a jim zpdsobenou
selektivni cytotoxicitu askorbatu vici
malignim burikdm. Tyto buriky jsou
navic citlivé vici peroxidu vodiku diky
nefunk¢nosti, resp. nepfftomnosti
ochranného antioxidativniho systé-
mu, napf. enzymu kataldzy, super-
oxiddismutdzy a systému glutathion
(GSH)/glutathionreduktdza. Snizend
aktivita tohoto systému je charakteri-
sticka pro nékteré maligni bunky. Au-
tofi uvadéji, ze pro citlivost malignich
bunék na askorbat jsou dilezité rliz-
né faktory, mezi néz patfi produkce

a uvolnovani ferritinu a dale vysoka

aktivita nitrobunécné aerobni glyko-

lyzy, jejimz produktem je laktat. Cely

proces je popsan v legendé k obr. 1.

Pro cytotoxicky Ucinek askorba-
tu na nadorové bunky je rozhodujici
vznik peroxidu vodiku, ktery difuzi
prestupuje do senzitivni maligni buri-
ky, zplsobuje v ni depleci ATP a na-
sledné bunécnou smrt. K depleci ATP
muze dojit trojim mechanismem.

1. Poskozeni DNA zpUlsobené pe-
roxidem vodiku aktivuje enzym
PARP, jehoz pUlsobenim dochdz
ke katabolismu NAD-. Tim ubyva
substratu pro vznik NADH a na-
slednou syntézu ATP.

2. Peroxid vodiku je katabolizovan
soubézné probihajici oxidaci redu-
kované formy glutathionu (GSH)
na GSSG. K zpétné redukci na GSH
se spotiebovavd NADPH, ktery
vznikd v pentézovém cyklu z glu-
kézy. Glukdza spotfebovand v tom-
to cyklu nemize byt zdrojem pro
produkci NADPH, coz vede opét
ke snizeni tvorby ATP, tedy k vycer-
pani energetickych zasob burky.

3. Peroxid vodiku mUze poskozovat
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Obr. 1. Schéma syntézy peroxidu vodiku v okoli nddorovych bunék v pritomnosti askorbdtu. Buriky
neuroblastomu produkujf a do svého okoli uvoliuji ferritin. Pasobenim superoxidu (O~ ) mdZe byt
z ferritinu uvolrfiovdno dvojmocné zelezo. V' pritomnosti kysliku je dvojmocné Zelezo oxidovdno
na trojmocné za vzniku superoxidu. Superoxid muze byt preménén na peroxid vodiku, ktery pronikd
do buriky a plsobi v ni oxidativni stres. Pokud nedojde k jeho detoxikaci, jako je tomu u nékterych
malignich bunék, pusobi peroxid vodiku oxidativni poskozeni, napfiklad zlomy retézci DNA
a hyperaktivaci poly-(ADP-ribozo)- polymerdzy (PARP), enzymu signalizujiciho poskozeni DNA.
Tato hyperaktivace vede k vycerpdni bunécnych energetickych zdsob (ATP) a apoptdze. Vzniklé
trojmocné Zelezo mdze byt plsobenim askorbdtu (AA) resp. askorbylového radikdlu (AA+) preménéno
na dvojmocné a proces tak mize pokracovat. Rada nddorovych bunék okyseluje své okoli uvolfiovdnim
laktdtu, vzniklého v burikdch aerobni glykolyzou, coz brdni vzniku inaktivni, nerozpustné formy Zeleza —
hydroxidu Zelezitého Fe(OH) ; a podporuje vznik reaktivniho dvojmocného Zeleza.

Predpoklddd se, Ze tyto reakce, probihajici'v extraceluldrnim prostoru v bezprostrednim okoli nddorovych
bunék, jsou v kompartmentu krve inhibovdny. Produkce askorbylového radikdlu je v krvi inhibovdna
redukujicimi proteiny erytrocytdrni membrdny nebo plasmatickymi proteiny s velkou molekulou, které
neprestupuji do ECT. Pokud presto dojde v krvi ke vzniku peroxidu vodiku, je odstranén, resp. pfeménén
na vodu a kyslik v reakci, katalyzované v plasmé kataldzou a v erytrocytech GSH peroxiddzou (GPx).

pifmo mitochondrie, zvlasté ATP-syntézu, Role proteinu p53
coz opét vede ke snizeni syntézy ATP.

Snizena tolerance malignich bunék k oxi-
dativnimu stresu souvisi také s vysokou in-
tenzitou aerobni glykolyzy v téchto bunkach.
Pokud jde o cytotoxicitu askorbétu, jsou dlle-
Zité dva aspekty. Pfedevsim vysokd produkce
laktétu, kterd vede ke snizeni pH v okoli téch-
to bunék. Kyselé prostiedi vede k uvolrovani
reaktivniho dvojmocného  Zeleza. Druhym
vyznamnym aspektem je fakt, ze v bunkach
se zvysenou intenzitou aerobni glykolyzy je
snizena produkce vlastnich reaktivnich slou-
¢enin kysliku a proto tyto bunky maji i méné
aktivni obranny antioxidac¢ni systém. Proto
jsou nadmeérné citlivé vici oxidativnimu stre-
su, ktery mlize vést az k apoptdze.

Podle fady studii askorbét ve farmakolo-
gickych koncentracich mlze v nadorovych
bunkéach pusobit jako faktor, poskozujici DNA
a jako prooxidativni faktor.!>">'® Autofi studie
z roku 2012," vychézeli z tohoto predpokladu
a ovérovali predpoklad, Ze protein p53, tran-
skrip¢ni faktor, reagujici na poskozeni DNA
a regulujici oxidativni stres v burice, se vyznam-
né podili na cytotoxicité askorbdtu. Protein p
53 ridi transkripci genli podilejicich se na blo-
kovani bunécného cyklu (déleni bunék), bu-
nécného starnuti a apoptdzy.'” Bylo prokazano,
Ze jednou z funkci p53 je stimulace procest
pusobicich oxidativni stres.”® Hladina p53 je
za fyziologickych okolnosti regulovana puso-

benim MDM2, molekuly, kterd snizuje mnoz-
stvi p53 v burice. Gen kédujici protein p53 (TP
53) v bunkéch témeér poloviny vsech lidskych
malignich nadord je zmutovany. Proto se rlizné
maligni bunky vyznacuji odlisnou expresi pro-
teinu p53.

Pravé z tohoto zjisténi (rozdilnd exprese
proteinu 53 v rliznych typech malignich bu-
nék) vychazeli autofi citované studie? ve které
byl porovndvan cytotoxicky Ucinek askorbatu
na nadorové bunky obsahujici protein p53
(bunécné linie HCT116+/+, MCF7,Hela, A549)
a bunky s chybéjicim p53 (HCT116-/-, SKOV3,
H1299). Viysledky ukézaly, ze buriky exprimujici
p53 zanikaly plsobenim srovnatelné koncent-
race askorbatu ve vyrazné vétsi mite nez bunky
neobsahujici tento protein, dale Ze pritomnost
p53 v nadorovych bunkach zvysuje nitrobu-
nécny oxidativni stres (i bez podani antioxidan-
tu). Askorbat dale zajistuje ochranu p53 tim, ze
podporuje degradaci MDM2, tj. molekuly, kte-
ra snizuje mnozstvi p53 v bunce. Tato zjisténi
in vitro byla potvrzena i v nasledné animalni
studii, v které se ukdzalo, Zze tumory exprimu-
jici p53 jsou citlivéjsi na cytotoxické pUsobenf
askorbatu nez tumory neexprimujici p53. Byla
porovnavéana reakce na vysokodavkovany as-
korbat u nadord odvozenych z isogenickych
bunék HCT 116 p53+/+ a p53-/-. Objem tumo-
rd z bunék exprimujicich p53 se vyrazné zmen-
Sil, odpovidal po 9dennim podavani vitaminu
C priimérné 64,4 % objemu tumoru v kontrolnf
skupiné. U nadord, jejichz bunky neexprimova-
ly p53, byl objem jen o néco mensi nez u kon-
trol (94 %).

Dalsi studie

Byly publikovany i dalsi studie na lidskych
¢i zvitecich nadorovych bunkach, které uka-
zaly, Zze vitamin C potlacuje mnoZeni bunék
nékterych malignich tumorl a usmrcuje je
(napf. bunék adenokarcinomu zaludku," kar-
cinomu pankreatu, ovaria, prostaty, délohy,
plic®). U bunék animalniho karcinomu prostaty
snizil vitamin C hmotu tumoru i pocet a veli-
kost metastaz.?' V preklinickych modelech bylo
prokazano, ze vitamin C zesiluje Ucinek nékte-
rych standardné pouzivanych cytostatik, napf.
doxorubicinu, cisplatiny a paclitaxelu u bunéc-
nych linif lidského karcinomu mammy,? nebo
gemcitabinu u karcinomu pankreatu.? V dalsf
studii** byl zkouman vliv vysokych davek vita-
minu C na burky rdznych lidskych malignich
tumord (karcinomu tlustého stfeva, ovaria,
prostaty a prsu). Askorbdt zvysoval senzitivitu
bunék vici plsobeni docetaxelu, epirubicinu,
irinotecanu a 5-fluorouracilu.
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V nékolika studiich bylo prokaza-
no, Ze vysokodavkovand infuzniterapie
vitaminem C podédvand jako soucast
adjuvantni a paliativni protinadorové
terapie zvysuje kvalitu Zivota nemoc-
nych. Napfiklad ve studii, v které byl 39
onkologicky nemocnym v termindl-
nim stadiu poddvan vitamin C ve vy-
soké davce, se signifikantné zlepsily
parametry kvality Zivota, zmirnily se
nezadouci Ucinky lécby.” Obdobné
vysledky pfinesla jind studie, do které
byly zafazeny pacientky s karcinomem
mammy. Pfidani vysokoddvkovaného
vitaminu C ke standardni lé¢bé vedlo
k vyznamnému zmirnéni projev( one-
mocnéni a nezadoucich ucinkd 1écby,
napfiklad nauzey, nechutenstvi, inavy,
deprese, hemoragické diatézy.”®

Zavér

Vitamin C je v soucasné dobé
podle celé fady autorll povazovéan
za potencidlnf Ié¢ivo vyuZitelné v on-
kologické terapii? Pro dosazeni cyto-
toxického Ucinku na nékteré druhy
malignich bunék, je zapottebi farma-
kologickych hladin askorbatu, které
Ize zajistit intravendzni aplikaci dosta-
tecnych davek vitaminu C (nelze jich
dosdhnout perordini aplikaci).*> Askor-
bét ve farmakologické koncentraci se-
lektivné poskozuje bunky zhoubnych
nédor(, ale nikoli normalni buriky, coz
jsou vlastnosti mimoradné vyhodné
pro onkologickou terapii.® Protinddo-
rovy Ucinek askorbatu je u rlznych
bunécnych linii rozdilny. Jak ukdzaly
citované studie, tyto rozdily v ucinku
zavisi na fadeé vlastnosti téchto bunék,
napriklad schopnosti produkovat lak-
tat, ferritin' a exprimovat protein p53-
Nicméné bez ohledu na tyto rozdily
a také na soucasnou miru pokrocilosti
,evidence based medicine” na poli
onkologické, potazmo farmakologic-
ké evidence viech moznych ucinkd
vitaminu C, je pro onkologickou praxi
zajimavy pomér benefit/risk, respek-
tive Uc¢innost/bezpecnost. V piipadé
vitaminu C se totiz jednd o ucinnou
latku fyziologickou, kterd je kofakto-
rem fady biochemickych reakci, ma
antioxidativni kapacitu a na imunitni
systém  pUsobi imunomodulacné.
ProtoZe je rozpustna ve vodé, jeji po-
davani i ve vyssich davkach (s vyjim-

kou pacientd majicich vanamnéze re-
nalnfinsuficienci) je vysoce bezpecné,
nelze s ni organismus poskodit, a pro-
to je jeji Siroké vyuziti v onkologické
praxi zadouci, a to spolu se zékladnf
onkologickou lé¢bou i v dobé remise
Cirekonvalescence po této léché.
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