STUDIE

Vitamin Cu kolorektalniho karcinomu
s mutaci genu KRAS/BRAF

Vyznamnym problémem snizu-
jicim uspésnost lécby onkolo-
gickych pacienti je rezistence
na pouzivand léciva. Tato rezi-
stence mizZe mit rizné priciny.
U pacientu s kolorektdlnim kar-
cinomem hraje dilezitou roli
enzym oznacovany zkratkou
KRAS. Tento enzym je soucds-
ti signdini kaskddy odvijejici
se od receptoru EGFR (Epider-
mal Growth Factor Receptor);
ucastni se prenosu signdlu od
aktivovaného receptoru do jd-
dra. Syntézu enzymu KRAS Fridi
gen KRAS. Pokud neni tento gen
zmutovany, je mozno poddvd-
nim léciva - protildtky proti re-
ceptoru EGFR - tento receptor
inhibovat, blokovat tim uvede-
nou signdlni drdhu, zabrdnit tak
proliferaci nddorovych bunék a
rustu tumoru. Pokud je viak gen
KRAS zmutovany, celd situace
se méni a dochdzi ke stimulaci
uvedené signdlni drdahy a tim i
k proliferaci nddorovych bunék
nezdvisle na stavu receptoru
EGFR. U nddorti z bunék s touto
mutaci je proto lécba monoklo-
ndlni protildtkou proti receptoru
EGFR neucinnd. Z toho vyplyvd,
Ze Ize pocitat s terapeutickym
Uuspéchem pouze u pacientii s
tumory, jejichZz bunky obsahuji
nezmutovany gen KRAS. Mutace
genu KRAS se vsak vyskytuje asi
u 35 % pacientii s kolorektdlnim
karcinomem.

Obdobnou roli v bunécné signalizaci u bu-
nék kolorektalniho karcinomu hraje protein
oznacovany jako BRAF; analogicky je i ndsledek
mutace genu BRAF. Bunky u vice neZ poloviny
lidskych kolorektalnich karcinomd jsou nositeli
mutaci genu KRAS nebo BRAF a tyto nddorové
bunky jsou c¢asto rezistentni na pouzivané ci-
lené typy lécby. Dllezity je proto vyzkum pro-
blému, jak zlepsit vysledky terapie u pacientl s
kolorektdlnim karcinomem (pfipadné s jinymi
typy tumor(), jehoz bunky se vyznacuji mutact
genu pro KRAS ¢&i BRAF.

IVC nadorové buriky destruuje

Pouziti vysokodavkovaného vitaminu C v
onkologii je jiz fadu let pfedmétem vyzku-
mu nejen pokud jde o antioxida¢ni ochranu
zdravych tkani pred nezadoucimi Ucinky che-
moterapie a radioterapie u onkologickych
pacientd, ale je zkoumdéna i protinddorova
ucinnost vitaminu C. Vyznamnym prispévkem
k tomuto vyzkumu je studie skupiny védcl
z laboratofi newyorské Weill Cornell Medical
College a dalsich spolupracovnikd, jejiz vy-
sledky byly publikovany v roce 2015 v reno-
movaném casopise Science (Yun J, et al. Vita-
min C selectively kills KRAS and BRAF mutant
colorectal cancer cells by targeting GAPDH.
Science 2015;350:1391-6).1  Autofi vystavili
v laboratorni studii buriky lidského kolorek-
talniho karcinomu pusobeni vysokych davek
vitaminu C. Zjistili, ze bunky, které jsou nositeli
mutaci gent KRAS ¢i BRAF, jsou plsobenim
vysokych davek vitaminu C selektivné destru-
ovany. Zjistili déle, ze tento jev je zpUsoben
tim, Ze bunky s uvedenymi mutacemi maji
schopnost ve zvysené mife prijimat oxido-
vanou formu vitaminu C — dehydroaskorbat
(DHA) - prostfednictvim glukdzového trans-
portéru GLUT1. Pi zvySeném pfisunu DHA
dochézi v téchto burkéch k redukci DHA na
vitamin C za vzniku deplece hlavniho bunéc-
ného antioxidantu glutathionu a vznikd tak
intraceluldrni oxidativni stres; v nadorovych
burikdch se hromadi reaktivni slouceniny kys-
liku, které inaktivuji glyceraldehyd- 3-fosfat
dehydrogendzu (GAPDH), enzym, ktery hraje
vyznamnou roli v glykolyze. ProtoZe energe-
ticky metabolismus bunék s mutaci KRAS ¢i

BRAF je vysoce zavisly na glykolyze, inhibi-
ce tohoto enzymu vede k energetické krizi
a bunécné smrti nddorovych bunék. (Jde o
jev specificky pro buriky s mutaci genu KRAS
nebo BRAF; u bunék bez této mutace k nému
nedochazl)

Védci zjistili, ze se tento efekt projevuje
nejen na jednotlivych bunkach, ale i v,mak-
ro” méfitku: na animalnim modelu u mysi s
nddorem z bunék s mutaci Apc/KRAS(G12D)
doslo po aplikaci vysokych davek vitaminu C
k zastaveni rdstu nddoru. Autofi uvadéji, ze
vysledky jejich studie by mély byt vychodis-
kem pro terapeutického pouziti vysokodav-
kovaného vitaminu C u pacient( s kolorektal-
nim karcinomem s mutaci KRAS ¢i BRAF.

Komplementarni IVC terapie mlze
prodlouzit preziti

V tomtéz ¢isle Science komentuje vysledky
studie v samostatném ¢lanku Jocelyn Kaiser-
ova.” Pfipomina prlikopnika vyuzitf vitaminu
C v onkologii, nositele Nobelovy ceny Linuse
Paulinga ajeho studie provedené zacatkem
70. let 20.stoleti. Uvadi, Ze pozdéji se ukazalo,
Ze k dosazeni Uc¢innych hladin vitaminu C je
tfeba parenterdini aplikace vysokych davek.
Nutno dodat, ze podle publikované prace
v roce 2013 (Hickey a kol.), u¢innych hladin
vitaminu C Ize dosdhnout také perordini li-
pozomalni formou, jejiz vyhodou je udrzeni
dlouhodobé biologické dostupnosti. Podle
autorky vysledky studie predstavuji také vy-
znamny argument pro fadu vyzkumnych
pracovnikd, ktefi se zabyvaji vitaminem C
jako protinddorovym lécivem. V ¢lanku je
citovéan jeden z nich, Mark Levine z americ-
kého National Institute of Health/National
Institute of Diabetes and Digestive and Kid-
ney Diseases. Pravé Levinova skupina pred
nékolika léty ukdazala, ze k dosazeni vysokych
systémovych hladin a ovlivnéni nddorovych
bunék je zapotiebi velkych davek v fadu
gram0. J. Kaiserové pfipomind, v poslednich
5 letech bylo publikovédno nékolik studii, kte-
ré prokézaly, ze pfidani vysokodavkovaného
vitaminu C k chemoterapii mdze prodlouzit
preziti pacientl/pacientek s naddory pankre-
atu a ovaria.




Jak uvédi spoluautor vyse uvedené studie' Lewis
Cantley z Weill Cornell Medicine v New Yorku, jiz pfed
nékolika lety J. Yun (hlavni autor studie) publikoval
zjisténi, ze bunky kolorektélniho karcinomu s mutaci
genu KRAS nebo BRAF se vyznacuji mimofddné vy-
sokou koncentraci glukézového transportéru GLUT1.?
Tento transportér nadorovym burnkam zajistuje vysoky
prisun glukdézy potfebné pro energeticky metabolis-
mus, ale také pfisun velkého kvanta oxidované formy
vitaminu C (dehydroaskorbové kyseliny — DHA), kterd
snizuje nitrobunécnou hladinu antioxidantu glutathi-
onu. Na toto zjisténi navéazal Yun i v soucasné studii,’
v niz prokézal, ze timto mechanismem vznikd v nddo-
rovych bunkach oxidativni stres, ktery tyto burky nici.
Autofi doufaji v 1écebného pouziti vysokych dévek
vitaminu C u pacientd s kolorektdlnim karcinomem z
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bunék s mutacemi KRAS ¢i BRAF (a vysokou hladinou
transportéru GLUT1). Pravé tento typ pacientd ma po-
dle autorl studie nejvétsi nadéji na Uspésnost lécby
vysokodavkovanym vitaminem C.

J. Kaiserova cituje déle ve svém komentéafi odbornika
na nadorovou genetiku Berta Vogelsteina z Johns Hop-
kins University, ktery uvédi, Ze vysokodavkovany vita-
min by mohl pfedstavovat Gc¢innou lé¢bu nejen pro pa-
cienty s kolorektdlInim karcinomem, ale i pro nemocné s
karcinomem pankreatu, u nichz se také casto vyskytuje
mutace KRAS. Na zavér ¢lanku cituje J. Kaiserova dalsiho
odbornika na onkologicky vyzkum, V. Stambolice z to-
rontské university, jenz pfipoming, Ze vitamin C pfedsta-
vuje bezpecné lécivo a doporucuje jeho brzké zavedeni
do klinické praxe.
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Specifickym rysem ocnich chorob je aplikace léc¢iv do spojivkového vaku, respektive na povrch oka. Oko pred-
stavuje velmi dobre chranény a izolovany organ, omezena doba retence konvencnich pfipravkd proto vede
k relativné nizké biologické dostupnosti [éciva. Nenf proto asi prekvapenim, ze v této zdanlivé tradi¢ni oblasti

farmacie probiha velmi dynamicky vyvoj, ktery na trh prinasi stdle nové latky a také aplika¢ni formy. Kniha
O¢ni pripravky dvou renomovanych ceskych autorek pfinasi zakladni praktické informace o aplika¢nim misté,
faktorech ovliviujicich transport Iéciva do o¢ni tkdné a jeho Ucinek, o pouzivanych lékovych formach a rovnéz
o faktorech ovliviujicich davkovani oc¢nich kapek, které historicky patii k nejstarsim ocnim Iékovym formam.
Velka ¢ast textu je vénovana pomocnym latkdm (excipientdim) pouzivanym v ocnich pfipravcich s cilem vy-
svétlit, proc jsou jednotlivé latky ve slozeni pipravk( nezbytné, jaké jsou jejich fyzikdlné-chemické vlastnosti a
jakd jsou pripadna rizika jejich pouzivani.V kontextu je vénovéna urcita pozornost také nitroo¢nim pfipravkam.



