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Protinádorové působení 

askorbátu

Je známo, že vitamin C je pro 

lidský organismus nepostradatelnou 

látkou z řady důvodů. Především 

hraje roli kofaktoru v celé řadě dů-

ležitých metabolických reakcí, další 

velmi významnou rolí vitaminu C 

(askorbátu) je antioxidační působení, 

kterým chrání tkáně, resp. buňky (ne-

nádorové) před oxidačním stresem 

a vytváří podmínky pro jejich fyziolo-

gickou funkci. Méně známý, ale velmi 

důležitý je další typ účinku vitaminu 

C – cytotoxické působení askorbátu 

na nádorové buňky. Na rozdíl od an-

tioxidativního působení na zdravé 

buňky působí askorbát na maligní 

buňky prooxidativně. Již v sedmde-

sátých letech 20. století Cameron 

a Pauling referovali o výsledcích stu-

die, ve které zkoumali vliv podávání 

vitaminu C na délku přežití onkologic-

kých pacientů v terminálním stadiu.3 

Pacienti, kterým byl podáván vitamin 

C (v dávce 10 g denně parenterálně 

a následně 10 g denně perorálně), 

přežívali déle a s lepší kvalitou života 

než pacienti, kteří vitamin nedostáva-

li. Tyto výsledky však nebyly potvrzeny 

v následujících dvou dvojitě zaslepe-

ných placebem kontrolovaných stu-

diích, které byly provedeny na Mayo 

Clinic;4,5 ovšem v těchto studiích byl 

vitamin C podáván pouze perorálně. 

Při srovnávacích analýzách uvede-

ných studií se  ukázalo, že rozdíly mezi 

výsledky Camerona/Paulinga a studi-

emi provedenými na Mayo Clinic byly 

způsobeny rozdílným způsobem po-

dání vitaminu C. Sérové hladiny, dosa-

žitelné intravenózním podáním, jsou 

totiž několikanásobně vyšší, než hla-

diny dosažitelné perorální aplikací.6 

Autoři citované studie z roku 2012 

uvádějí, že askorbát je důležitý anti-

oxidant, považovaný v současné době 

za potenciální léčivo využitelné v on-

kologické terapii. Pro dosažení cytoto-

xicity, potřebné pro tento typ účinku, 

je zapotřebí farmakologických hladin 

askorbátu, dosažitelných intravenózní 

aplikací dostatečných dávek vitaminu 

C.6,7 Askorbát ve farmakologické kon-

centraci selektivně poškozuje buňky 

některých zhoubných nádorů, ale 

nikoli normální buňky, což jsou vlast-

nosti výhodné pro onkologickou tera-

pii.8 Účinnost askorbátu v onkologické 

klinické praxi je ovlivněna skutečností, 

že protinádorový účinek askorbátu  je 

u různých buněčných linií rozdílný.7,9-11 

Bylo poukázáno na to, že buněčná 

smrt způsobená askorbátem může 

mít různý mechanismus, např. apo-

ptózu, nekrózu a zastavení buněčného 

cyklu.12-14 Tyto mechanismy se mohou 

u různých typů maligních buněk lišit.

Role peroxidu vodíku, 

laktátu a ferritinu

Podle současných názorů jsou to-

xické účinky farmakologických hladin 

askorbátu na maligní buňky způso-

beny prooxidativním působením.1 

Tento účinek je zprostředkován je-

vem, specifi ckým pro některé malig-

ní buňky -  tvorbou peroxidu vodíku 

v jejich okolí, následným průnikem 

peroxidu do buněk a jejich poškoze-

ním vzniklým oxidativním stresem. 

Vytváření peroxidu vodíku je závislé 

na přítomnosti sloučenin přechod-

ných kovů, například nestabilního 

dvojmocného železa, ale i na dalších 

faktorech, většinou produktech sa-

motných maligních buněk. 

Ve studii z roku 20101 byl zkou-

mán vliv dvou produktů tohoto typu 

- ferritinu (látky obsahující nestabilní 

dvojmocné železo, umožňující syn-

tézu peroxidu vodíku) a laktátu  - 

na cytotoxické působení askorbátu 

na buňky neuroblastomu (buněčné 

linie Kelly a SK-N-SH). Maligní buňky 

byly v tomto směru srovnávány se 

zdravými buňkami – fi broblasty. Je 

známo, že hladiny laktátu a ferritinu 

jsou v okolí buněk některých malig-

ních tumorů, např. neuroblastomu, 

zvýšeny, laktát jako produkt aerobní 

glykolýzy, a ferritin jako tumorový 

marker vytvářený v maligních buň-

kách a uvolňovaný v signifi kantním 

množství do jejich okolí. Aerobní 

glykolýza je charakteristickým proce-

sem, který probíhá v mnoha typech 

maligních buněk. Výsledky ukázaly, 

že askorbát ve farmakologické kon-

centraci a peroxid vodíku představují 

faktory cytotoxické pro maligní buň-

ky, nikoli však pro zdravé buňky. Po-

dle autorů kyselá reakce způsobená 

zvýšenou hladinou laktátu a přítom-

nost železa ve formě ferritinu v okolí 

maligních buněk umožňuje tvorbu 

peroxidu vodíku a jím způsobenou 

selektivní cytotoxicitu askorbátu vůči 

maligním buňkám. Tyto buňky jsou 

navíc citlivé vůči peroxidu vodíku díky 

nefunkčnosti, resp. nepřítomnosti 

ochranného antioxidativního systé-

mu, např. enzymu katalázy, super-

oxiddismutázy a systému glutathion 

(GSH)/glutathionreduktáza. Snížená 

aktivita tohoto systému je charakteri-

stická pro některé maligní buňky. Au-

toři uvádějí, že pro citlivost maligních 

buněk na askorbát jsou důležité růz-

né faktory, mezi něž patří produkce 

a uvolňování ferritinu a dále vysoká 

aktivita nitrobuněčné aerobní glyko-

lýzy, jejímž produktem je laktát. Celý 

proces je popsán v legendě k obr. 1.

Pro cytotoxický účinek askorbá-

tu na nádorové buňky je rozhodující 

vznik peroxidu vodíku, který difuzí 

přestupuje do senzitivní maligní buň-

ky, způsobuje v ní depleci ATP a ná-

sledně buněčnou smrt. K depleci ATP 

může dojít trojím mechanismem. 

1. Poškození DNA způsobené pe-

roxidem vodíku aktivuje enzym 

PARP, jehož působením dochází 

ke katabolismu NAD-. Tím ubývá 

substrátu pro vznik NADH a ná-

slednou syntézu ATP. 

2. Peroxid vodíku je katabolizován 

souběžně probíhající oxidací redu-

kované formy glutathionu (GSH) 

na GSSG. K zpětné redukci na GSH 

se spotřebovává NADPH, který 

vzniká v pentózovém cyklu z glu-

kózy. Glukóza spotřebovaná v tom-

to cyklu nemůže být zdrojem pro 

produkci NADPH, což vede opět 

ke snížení tvorby ATP, tedy k vyčer-

pání energetických zásob buňky.

3. Peroxid vodíku může poškozovat 
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V posledních letech se v od-

borné literatuře objevují prá-

ce, které dokumentují cytoto-

xické působení milimolárních 

sérových koncentrací askor-

bátu (dosažitelných intrave-

nózním podáním vysokých 

dávek vitaminu C) na buňky 

maligních nádorů. Nedávno 

byly publikovány dvě studie, 

které se zabývaly mecha-

nismy cytotoxického účinku 

askorbátu. Studie, uveřejněná 

v roce 2010 dokumentovala 

cytotoxické působení askor-

bátu na buňky neuroblasto-

mu a zaměřila se i na některé 

komponenty mechanismu 

tohoto účinku.1  V další studii 

publikované v roce 20122 au-

toři zkoumali roli, kterou hraje 

v protinádorové účinnosti vi-

taminu C přítomnost proteinu 

p53 v nádorových buňkách.1 

V článcích jsou zároveň shr-

nuty některé dosud známé 

poznatky o mechanismu 

cytotoxického účinku vysoko-

dávkovaného vitaminu C vůči 

maligním buňkám. 

Více informací na www.edukafarm.cz
klinická 

farmakologie



k
li

n
ic

k
á

  f
a

rm
a

k
o

lo
g

ie
přímo mitochondrie, zvláště ATP-syntázu, 

což opět vede ke snížení syntézy ATP. 

Snížená tolerance maligních buněk k oxi-

dativnímu stresu souvisí také s vysokou in-

tenzitou aerobní glykolýzy v těchto buňkách. 

Pokud jde o cytotoxicitu askorbátu, jsou důle-

žité dva aspekty. Především vysoká produkce 

laktátu, která vede ke snížení pH v okolí těch-

to buněk. Kyselé prostředí vede k uvolňování 

reaktivního dvojmocného železa. Druhým 

významným aspektem je fakt, že v buňkách 

se zvýšenou intenzitou aerobní glykolýzy je 

snížená produkce vlastních reaktivních slou-

čenin kyslíku a proto tyto buňky mají i méně 

aktivní obranný antioxidační systém. Proto 

jsou nadměrně citlivé vůči oxidativnímu stre-

su, který může vést až k apoptóze. 

Role proteinu p53

Podle řady studií askorbát ve farmakolo-

gických koncentracích může v nádorových 

buňkách působit jako faktor, poškozující DNA 

a jako prooxidativní faktor.12,15,16 Autoři studie 

z roku 2012,1 vycházeli z tohoto předpokladu 

a ověřovali předpoklad, že protein p53, tran-

skripční faktor, reagující na poškození DNA 

a regulující oxidativní stres v buňce, se význam-

ně podílí na cytotoxicitě askorbátu.  Protein p 

53 řídí transkripci genů podílejících se na blo-

kování buněčného cyklu (dělení buněk), bu-

něčného stárnutí a apoptózy.17 Bylo prokázáno, 

že jednou z funkcí p53 je stimulace procesů 

působících oxidativní stres.18 Hladina p53 je 

za fyziologických okolností regulována půso-

bením MDM2, molekuly, která snižuje množ-

ství p53 v buňce. Gen kódující protein p53 (TP 

53) v buňkách téměř poloviny všech lidských 

maligních nádorů je zmutovaný. Proto se různé 

maligní buňky vyznačují odlišnou expresí pro-

teinu p53.

Právě z tohoto zjištění (rozdílná exprese 

proteinu 53 v různých typech maligních bu-

něk) vycházeli autoři citované studie,2 ve které 

byl porovnáván cytotoxický účinek askorbátu 

na nádorové buňky obsahující protein p53 

(buněčné linie HCT116+/+, MCF7,HeLa, A549) 

a buňky s chybějícím p53 (HCT116–/–, SKOV3, 

H1299). Výsledky ukázaly, že buňky exprimující 

p53 zanikaly působením srovnatelné koncent-

race askorbátu ve výrazně větší míře než buňky 

neobsahující tento protein, dále že přítomnost 

p53 v nádorových buňkách zvyšuje nitrobu-

něčný oxidativní stres (i bez podání antioxidan-

tu). Askorbát dále zajišťuje ochranu p53 tím, že 

podporuje degradaci MDM2, tj. molekuly, kte-

rá snižuje množství p53 v buňce. Tato zjištění 

in vitro byla potvrzena i v následné animální 

studii, v které se ukázalo, že tumory exprimu-

jící p53 jsou citlivější na cytotoxické působení 

askorbátu než tumory neexprimující p53. Byla 

porovnávána reakce na vysokodávkovaný as-

korbát u nádorů odvozených z isogenických 

buněk HCT 116 p53+/+ a p53-/-. Objem tumo-

rů z buněk exprimujících p53 se výrazně zmen-

šil, odpovídal po 9denním podávání vitaminu 

C průměrně 64,4 % objemu tumoru v kontrolní 

skupině. U nádorů, jejichž buňky neexprimova-

ly p53, byl objem jen o něco menší než u kon-

trol (94 %). 

Další studie

Byly publikovány i další studie na lidských 

či zvířecích nádorových buňkách, které uká-

zaly, že vitamin C potlačuje množení buněk 

některých maligních tumorů a usmrcuje je 

(např. buněk adenokarcinomu žaludku,19 kar-

cinomu pankreatu, ovaria, prostaty, dělohy, 

plic20). U buněk animálního karcinomu prostaty 

snížil vitamin C hmotu tumoru i počet a veli-

kost metastáz.21 V preklinických modelech bylo 

prokázáno, že vitamin C zesiluje účinek někte-

rých standardně používaných cytostatik, např. 

doxorubicinu, cisplatiny a paclitaxelu u buněč-

ných linií lidského karcinomu mammy,22 nebo 

gemcitabinu u karcinomu pankreatu.23 V další 

studii24 byl zkoumán vliv vysokých dávek vita-

minu C na buňky různých lidských maligních 

tumorů (karcinomu tlustého střeva, ovaria, 

prostaty a prsu). Askorbát zvyšoval senzitivitu 

buněk vůči působení docetaxelu, epirubicinu, 

irinotecanu a 5-fl uorouracilu.
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Obr. 1. Schéma syntézy peroxidu vodíku v okolí nádorových buněk v přítomnosti askorbátu. Buňky 

neuroblastomu produkují a do svého okolí uvolňují ferritin. Působením superoxidu  (O
2
•- ) může být 

z ferritinu uvolňováno dvojmocné železo. V přítomnosti kyslíku je dvojmocné železo oxidováno 

na trojmocné za vzniku superoxidu. Superoxid může být přeměněn na peroxid vodíku, který proniká 

do buňky a působí v ní oxidativní stres. Pokud nedojde k jeho detoxikaci, jako je tomu u některých 

maligních buněk, působí peroxid vodíku oxidativní poškození, například zlomy řetězců DNA 

a hyperaktivaci poly-(ADP-ribozo)- polymerázy (PARP), enzymu signalizujícího poškození DNA. 

Tato hyperaktivace vede k vyčerpání buněčných energetických zásob (ATP) a apoptóze. Vzniklé 

trojmocné železo může být působením askorbátu (AA) resp. askorbylového radikálu (AA•) přeměněno 

na dvojmocné a proces tak může pokračovat. Řada nádorových buněk okyseluje své okolí uvolňováním 

laktátu, vzniklého v buňkách aerobní glykolýzou, což brání vzniku inaktivní, nerozpustné formy železa – 

hydroxidu železitého Fe(OH)
3
 a podporuje vznik reaktivního dvojmocného železa. 

Předpokládá se, že tyto reakce, probíhající v extracelulárním prostoru v bezprostředním okolí nádorových 

buněk, jsou v kompartmentu krve inhibovány. Produkce askorbylového radikálu je v krvi inhibována 

redukujícími proteiny erytrocytární membrány nebo plasmatickými proteiny s velkou molekulou, které 

nepřestupují do ECT. Pokud přesto dojde v krvi ke vzniku peroxidu vodíku, je odstraněn, resp. přeměněn 

na vodu a kyslík v reakci, katalyzované v plasmě katalázou a v erytrocytech GSH peroxidázou (GPx).
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V několika studiích bylo prokázá-

no, že vysokodávkovaná infuzní terapie 

vitaminem C podávaná jako součást 

adjuvantní a paliativní protinádorové 

terapie zvyšuje kvalitu života nemoc-

ných. Například ve studii, v které byl 39 

onkologicky nemocným v terminál-

ním stadiu podáván vitamin C ve vy-

soké dávce, se signifi kantně zlepšily 

parametry kvality života, zmírnily se 

nežádoucí účinky léčby.25 Obdobné 

výsledky přinesla jiná studie, do které 

byly zařazeny pacientky s karcinomem 

mammy. Přidání vysokodávkovaného 

vitaminu C ke standardní léčbě vedlo 

k významnému zmírnění projevů one-

mocnění a nežádoucích účinků léčby, 

například nauzey, nechutenství, únavy, 

deprese, hemoragické diatézy.26 

Závěr

Vitamin C je v současné době 

podle celé řady autorů považován 

za potenciální léčivo využitelné v on-

kologické terapii.2 Pro dosažení cyto-

toxického účinku na některé druhy 

maligních buněk, je zapotřebí farma-

kologických hladin askorbátu, které 

lze zajistit intravenózní aplikací dosta-

tečných dávek vitaminu C (nelze jich 

dosáhnout perorální aplikací).4,5 Askor-

bát ve farmakologické koncentraci se-

lektivně poškozuje buňky zhoubných 

nádorů, ale nikoli normální buňky, což 

jsou vlastnosti mimořádně výhodné 

pro onkologickou terapii.6 Protinádo-

rový účinek askorbátu  je u různých 

buněčných linií rozdílný. Jak ukázaly 

citované studie, tyto rozdíly v účinku 

závisí na řadě vlastností těchto buněk, 

například schopnosti produkovat lak-

tát, ferritin1 a exprimovat protein p53.2 

Nicméně bez ohledu na tyto rozdíly 

a také na současnou míru pokročilosti 

„evidence based medicine“ na poli 

onkologické, potažmo farmakologic-

ké evidence všech možných účinků 

vitaminu C, je pro onkologickou praxi 

zajímavý poměr benefi t/risk, respek-

tive účinnost/bezpečnost. V případě 

vitaminu C se totiž jedná o účinnou 

látku fyziologickou, která je kofakto-

rem řady biochemických reakcí, má 

antioxidativní kapacitu a na imunitní 

systém působí imunomodulačně. 

Protože je rozpustná ve vodě, její po-

dávání i ve vyšších dávkách (s výjim-

kou pacientů majících v anamnéze re-

nální insufi cienci) je vysoce bezpečné, 

nelze s ní organismus poškodit, a pro-

to je její široké využití v onkologické 

praxi žádoucí, a to spolu se základní 

onkologickou léčbou i v době remise 

či rekonvalescence po této léčbě.
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