ONKOLOGIE

Prinosy askorbatu jako ochrany zdravych
bunék v ramci prevence a lechy onkologickych
onemocnéni

Pro kvalitu zdravotniho sta-
vu je dulezitd rovnovdha oxi-
danti a antioxidantu, které
chrani zdravé bunky pred
hrozbou vnitrnich a vnéjsich
rizikovych faktori. Antioxi-
danty, jako je askorbadt (vita-
min C, kyselina askorbovd),
maji v tomto ohledu zdsadni
vyznam. Askorbdt neutrali-
zuje potencidlni poskozeni
zplisobené bunéénym oxi-
dacnim stresem, které mize
byt nejvétsim rizikem pro po-
Skozeni zdravé tkdné. Bunéc-
ny oxidacni stres je zptisoben
vnéjsimi faktory (napfr. psy-
chickym stresem, fyzickou
ndmahou, Iécivy, riznymi
chorobami, znecisténim zi-
votniho prostredi, konzer-
vacnimi ldatkami, kourenim a
alkoholem) a vnitinimi fak-
tory (produkty bunécného
metabolismu vcetné reaktiv-
nich forem kysliku).

Problém rekonvalescence po zavaznych
onemocnénich

Pokud produkty oxida¢niho stresu nejsou dosta-
te¢né neutralizovany, jsou zdravé burky vystaveny
riziku poskozeni mitochondrii i DNA. V kradtkodobém
horizontu se funkce bunék muze zhorsit, zatimco
zvysend produkce prozanétlivych cytokind v priibé-
hu ¢asu mlze vést k rozvoji chronickych zanétlivych
zmén a onemocneni, véetné onkologickych. Presto-
7e farmaceuticky vyzkum stéle pfinasi na trh Ucinna
protinddorova léciva, castym limitujicim faktorem
je toxicita téchto latek pro tkdné a orgény, coz vede
k oxida¢nimu stresu ve zdravé tkani. Roste zdjem
a potfeba chranit zdravé tkdné pfed negativnimi
Ucinky radioterapie a protinddorové farmakoterapie.
Ueinnost askorbétu proti rozvoji oxida¢niho stresu
jej predurcuje k pouziti nejen pfi prevenci kancero-
geneze, ale i jako soucasti podplrné nebo komple-
mentarni terapie béhem zakladni onkologické 1écby.
Askorbdt (zejména pfi parenterdinim podavani ve
vysokych davkach) ma antioxida¢ni ucinky, které pfi-
spivaji k ochrané zdravych bunék a zlepsuji compli-
ance pacienta u nékterych toxickych radio-chemo-
terapeutickych rezimd. Kromé toho byl u askorbatu
prokdzdn imunomodulac¢ni Ucinek zprostfedkovany
podporou mechanismU nezbytnych pro protinddo-
rovou imunitu. Intravendzni poddvani gramovych
davek vitaminu C vede k rychlému ndstupu vysokych
hladiny v plazmé, ale tyto hladiny rychle klesaji. Po
perordlnim podani vitaminu C se plazmaticka hladi-
na zvysuje pomalu na relativné nizké hodnoty a poté
postupné klesa. PeroraIni lipozomalni formou vitami-
nu C je mozné dosdhnout vyrazné vyssich hladin nez
standardnimi peroralnimi formami. Proto se perorél-
ni podavani lipozomalniho vitaminu C jevi jako op-
timalIni doplnék k intravendznimu podéni. V tomto
prehledu budou diskutovany zékladni mechanismy
a klinické pfinosy askorbatu jako antioxidantu, ktery
mUZe byt uZite¢ny jako komplementarnf terapie, do-
plhujici chemoterapeutické rezimy.

Klicova slova: Kyselina askorbovd; Onkologickd
onemocnéni; Komplementdrni terapie; Intravenézni
vitamin C; LipozomdiIni vitamin C; Oxidacni stres; Vita-
min C

Hlavni teze:

« Zajisténi dostatecnych hladin antioxidantu je
soucasti prevence onkologickych onemocnéni.

« Askorbat neutralizuje potencialni poskozeni
zpusobené bunécnym oxida¢nim stresem, které
muze byt nejvétsim rizikem poskozeni zdravé
tkané.

« Askorbat chrani zdravé tkané onkologickych
pacientq, zvysuje snasenlivost onkologické lécby
a zvysuje kvalitu zZivota.

« Askorbat vykazuje imunomodulaéni ucinek,
kterym podporuje mechanismy nezbytné pro
protinadorovou imunitu.

« Askorbat ve farmakologické koncentraci se
muze stat vhodnou soucasti podptirné terapie
pro onkologické pacienty.

« Zfarmakokinetického hlediska se jevi peroralni
podani lipozomalni formy vitaminu C jako opti-
malni doplnék k intravenézni aplikaci.

Uvod

Nezadouci Gcinky onkologické lécby

| pres pokrok dosazeny rozsahlym lékarskym a
farmakologickym vyzkumem v [é¢bé Siroké Skaly
onkologickych onemocnéni, zlstavaji nepfiznivé
Ucinky protinddorové terapie vyznamnym ome-
zenim. Radioterapie napfiklad zplsobuje oxidac¢ni
stres a je zndmo, ze ma nepfiznivé lokalni a sys-
témové Ucinky (napf. myelosupresi). Nedostatek
specificity cetnych lé¢ebnych metod, které vyvo-
ldvaji oxidac¢ni stres v nddorovych burikdch, ale
zaroven zpUsobuji podobné cytotoxické ucinky ve
zdravych tkanich, je pravé tim, co vede k rlznym
a casto silné neptiznivym ucinkdim (napf. zvracent,
anémii, alopecii, nekréze zdravé tkané). Dokon-
ce i mnoho takzvanych cilenych terapif vyvolava
nepfiznivé Ucinky v disledku nedostatecné orga-
nové specificity. | kdyz tyto latky mohou blokovat
mechanismy dulezité pro patologické procesy a
kontrolovat onemocnéni, ¢asto soucasné bloku-
ji normalni fyziologické procesy, coz mlze vést k
¢etnym toxickym ucinklm na kzi a v gastrointes-
tindInim traktu.



Publikované metaanalyzy nedavnych klinickych hod-
noceni novych protinddorovych Iéciv zd@raznily Gc¢innost
|éciv, ale jiz vénovaly mnohem mensi pozornost toxicité
lé¢iv (Niraula a kol, 2012; 2014). V pfipadé nové registro-
vanych lékd nemusi zvysend ucinnost a lepsi cilenf [écby
vzdy vést ke zlepseni sndsenlivosti pacientem; zatimco
nova léciva jsou Casto Ucinnéjsi nez stavajici terapie, mo-
hou mit také vyznamnéjsi toxicitu (Niraula a kol,, 2012;
2014). Tyto zasady plati také pro nékteré cilené Iéky. Autofi
téchto metaanalyz dospéli k zavéru, ze schvalovani léciv
je stdle ur¢ovadno primarné ucinnosti a tvrdi, Ze je tfeba
klast vétsi diraz na jejich bezpecnost (Niraula a kol., 2012;
2014). U¢inné chemoterapeutické léky mohou zhorsovat
kvalitu Zivota pacientd, ktefijiz byli oslabeni, a tim pfispivat
k vyznamné morbidité a mortalité.

Vyznam podplrné terapie

Snizend kvalita Zivota pacientl s onkologickym onemoc-
nénim mUze byt déle narusena toxicitou béznych protinaddo-
rovych terapii. Proto mUze byt zddouci doplnit tuto lé¢bu pfi-
rodnimi latkami, které snizujf toxicitu a zlepsuji kvalitu Zivota
pacienta. V tomto ohledu podplrna nebo komplementarni
lé¢ba v poslednim desetileti znacné pokrocila a mélo by byt
zvazovéno jeji pouziti. Ucelem podpdmeé lécby je zmimnit
pifznaky samotné nemoci a zlepsit symptomy zpUsobené
nepriznivymi Ucinky lé¢by nemoci. Z tohoto pohledu mize
byt podplrna léc¢ba podéna pred radio/chemoterapii jako
premedikace pred nepfiznivymi Ucinky, ale i po podani 1é¢-
by nebo jako reakce na lé¢bu vedlejsich ucinkd poté, co se
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objevi (Klener, 2011).

Napriklad jednim z velmi castych nepfiznivych Gcinkd
chemoterapie je nevolnost a zvraceni, které se mohou ob-
jevit pfimym ovlivnénim centra zvracenf v nervovém sys-
tému. Emetogenni potencidl chemoterapeutického rezimu
zavisi na emetogennim potencidlu jednotlivych Iékd, které
lécebny rezim zahrnuje, a téZ na jednotlivych rizikovych fak-
torech pacienta. Emetogenni 1é¢ba mlze byt casto dopl-
néna kombinovanou podpdrnou antiemetickou profylaxi.
Obvykle se pouzivaji blokatory dopaminovych receptort
(napt. metoklopramid) a antagonisté serotoninovych re-
ceptort (napf. ondansetron). Nicméné, stejné jako u viech
ostatnich farmaceutickych pfipravk, mé antiemetickd te-
rapie vlastni soubor rizik. Blokdtory dopaminovych recep-
torl mohou zpUsobit extrapyramidové symptomy a anta-
gonisté serotoninovych receptord maji potencial zpUsobit
vazné arytmie. Vysledkem je, Ze klini¢ti 1ékafi musi pochopit
priciny béznych vedlejsich Ucink zplsobenych protinddo-
rovou terapif na normalnf tkdn a vyvazit pouzivani téchto
lékd s prihlédnutim k celkovému zdravotnimu stavu a ko-
morbiditam kazdého pacienta. Spravné porozuméni maze
také pomoci lékailim a védclm vyvinout Iécebné strategie
ke snizeni toxicity na zdravé tkdné zplsobené systémovou
zatéZi vyvolanou onkologickou lé¢bou.

Uloha oxidaéniho stresu v onkologii

Oxidacni stres je zasadné dllezitym mechanismem po-
skozeni zdravych bunék béhem onkologické terapie. Klasic-
kym pikladem je méstnavé srdecni selhdni doprovazené
kardiomyopatii zplsobenou vlivem interkalacnich latek
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na DNA, antracyklinem, doxorubicinem (Shakir
a Rasul, 2009). Skupina antracyklinovych léciv
zpUsobuje tvorbu volnych radikald (reaktivnich
forem kysliku, ROS, reactive oxygen species) a je
zodpovédnd za poskozeni rlznych bunécnych
struktur. Tkan myokardu mdze byt zvIasté citli-
va na oxida¢ni stres (Chatterjee a kol, 2010). Ke
snizeni kardiotoxicity antracyklinovych cytostatik
doxorubicinu a epirubicinu u pacientl s karci-
nomem prsu se pouziva dexrazoxan (Cvetkovic
a Scott, 2005; Swain a kol, 1997). Nicnéné musi
byt zvézeny neziddouci Ucinky tohoto léciva s
ohledem na rizika, zejména na riziko myeloid-
ni leukémie a myelodysplastického syndromu.
Vzhledem k témto rizikdm byly indikace dexrazo-
xanu vyznamné omezeny a v mnoha ohledech
slouzf jako varovny piibéh pro zvazovani strategif
komplementérni terapie.

Je dulezité si uvédomit, Ze tvorba ROS pred-
stavuje u zdravych bunék normalni fyziologicky
jev. Jako hlavni zdroj ROS slouzi mitochondrie,
ale ROS jsou téz produkovany jinymi bunéc-
nymi strukturami (Murphy, 2009). Normalné
se ROS uplatiuji v rdznych bunécnych funk-
cich, jako je signdini transdukce a fagocytdza.
Nicmeéné tvorba ROS musi byt vyvazena me-
chanismy eliminujicimi pfebytek ROS, vcetneé
enzymatickych antioxida¢nich enzymd (napf.
kataldzy, superoxid dismutdzy, peroxiddzy) a
neenzymatickych antioxidantd, jako je kyse-
lina askorbova (vitamin C). Redoxni prostiedi
buriky je ovlivnéno dostupnosti antioxidantl a
Urovni oxidac¢niho stresu. To znamend, pokud
v bunice existuje prebytek ROS, bud' zvysenou
produkci ROS, nebo snizenou koncentraci an-
tioxida¢nich enzymd, dochazi k oxida¢nimu
stresu. Pokud nenf oxida¢ni stres dostatecné

neutralizovan antioxidanty, zdravé burnky mo-
hou byt ohrozeny. Nadbytek ROS zpUsobuje
poskozeni bunécnych proteint a DNA a vede
ke zhordeni bunécnych funkci a ndsledné k
onemocnéni. Oxida¢ni stres imunitnich bunék
oslabuje protinddorové obranné mechanismy,
zpUsobuje chronické zanétlivé zmény a ma
potencidl vyvolat onkologické onemocnéni
(Klaunig a Kamendaulis, 2004).

K antioxidantlm, které jsou nezbytné pro
udrzeni celkového zdravotniho stavu lidského
téla, patif vitamin C. Vzhledem k tomu, Ze oxi-
dacni stres hraje roli jak pfi vzniku, tak i rozvoji
onkologickych onemocnéni, ale také u neza-
doucich ucinkd zpUsobenych toxicitou proti-
nadorové lé¢by, mé tento antioxidant dllezité
misto v podpdrné lé¢bé, kterd chrani zdravé
buriky pfed onemocnénim, zabrariuje vedlej-
$im ucinkdm toxické onkologické é¢by a zlep-
suje celkovou kvalitu Zivota pacient(.

Vysokodavkovany vitamin C

Nedostatek askorbatu, kancerogeneze,
tolerance chemoterapie

Askorbdt (vitamin C, kyselina askorbovd) je
nezbytny pro lidsky organizmus a pIni nékolik
vyznamnych fyziologickych roli. Je to nezbytny
kofaktor v fadé enzymatickych komplexd, po-
trebnych pro syntézu rdzné zakladni molekuly,
jako je kolagen a katecholaminy. Kromé toho je
ddlezitym antioxidantem pouzivanym k ochrané
zdravych tkéni pred oxida¢nim stresem, coz je za-
sadni Uloha zejména u pacientt s onkologickym
onemocnénim, u kterych se kyslikové radikaly
snadno vytvareji jako vedlejsi produkt protinddo-
rové 1é¢by. Ve skutecnosti se odhaduje, ze 30 %

onkologickych pacientd trpf deficitem vitaminu
Cjiz pti stanoveni diagndzy, coz pravdépodobné
prameni z kombinace nizkého pffjmu vitaminu
C z potravy a zvysené spotrebé pii uvolfiovani
ROS, kterd roste s tizf onkologického onemocnéni
(Mayland a kol, 2005). Nadmeérny oxidac¢ni stres
mUze potencidlné prispét k dals kancerogenezi
a k nezaddoucim ucinkdim radio/chemoterapeu-
tické 1écby. Onkologicti pacienti jsou stale vice
vystaveni  kolobéhu oxidacniho stresu, ktery
podporuje malignf transformaci a vystavuje zdra-
vou tkan neselektivni toxicité, kterou predstavujf
ROS (Gupta a kol, 2012). Neni proto prekvapivé
zjisténi, Ze nizky pifjem askorbatu zvysuje vyskyt
nezadoucich ucinkd spojenych s chemoterapif;
takovy Ucinek miZe byt zvracen suplementaci
askorbatu (Kennedy a kol,, 2004).

Farmakologicky askorbat: pouze pro in-
travenoézni podani

Pourziti farmakologického askorbdtu
(P-AscH:; vysokodavkovy intravendzni vitamin
Q) jako doplrku k protinddorové lécbé maze
byt prospésné (Padayatty a kol., 2010). Askorbat
funguije jako klasicky antioxidant tim, ze snadno
daruje elektron potencidlné skodlivému ROS.
Obecné jsou koncentrace intraceluldrniho as-
korbdtu vyssi nez extraceluldmi koncentrace a
mohou dokonce dosdhnout milimolarnich kon-
centraci v cirkulujicich neutrofilech, lymfocy-
tech, monocytech a krevnich destickéch (Levine
a kol,, 1996; Lloyd a kol,, 1972). Predpoklada se,
Ze vyssi hladiny intraceluldrniho askorbatu jsou
nutné pro udrzeni nitrobunécného redukeniho
prostredi, které chrani bunky pred poskozenim
zplsobenym ROS vytvorenych metabolismem,
nemoci a ioniza¢nimi stimuly (Evans a kol., 1982;
Lane and Lawen, 2009; Li a kol,, 2012). Askorbat
je nezbytnou Zivinou a lidé jsou tedy zcela z3visli
na jeho absorpci z potravy a na absorpci kyseliny
dehydroaskorbové (DHA) enterocyty v tenkém
stfeve. Askorbat zavisi na transportérech vitami-
nu C, které jsou zavislé na Na+ (SCVTs), zatimco
DHA je absorbovéna glukdzovymi transportéry
na Na+ nezavislymi (Diliberto a kol., 1983; Savini
a kol,, 2008; Vera a kol,, 1995; Welch a kol., 1993).
Koncentrace askorbatu jsou pfisné regulovany
prostrednictvim negativni zpétné vazby, kterd
vede k down-regulaci SVCTs na povrsich ente-
rocytl v pritomnosti vysokych intraceluldrich
hladin (MacDonald a kol,, 2002; Padayatty a kol
2004; Savini a kol 2007). SVCTs jsou také pfitom-
ny v rendlnich tubularnich bunkach k regulaci
re-absorpce a sekrece.V dUsledku toho je biolo-
gickd dostupnost peroralné podavaného askor-
batu dobfe regulovana na mikromolarni trovni
(Du a kol, 2012; Graumlich a kol., 1997; Parrow a



kol., 2013). Systémovych plazmatickych milimolarnich hla-
din Ize dosahnout pouze intravendznim podanim (Parrow
a kol,, 2013). Z farmakokinetického hlediska mé podavani
intravendzniho vitaminu C své nevyhody. Davky na Urovni
gramu mohou produkovat okamzité plazmatické hladiny v
milimolarni trovni, ale diky polocasu rozpadu pouze 0,5 ho-
diny hladiny rychle klesaji. Pri perordlnim podanf vysokych
dévek vitaminu C je absorpce neulplna a postupnd; plaz-
matické hladiny se zvysuji jednu az dvé hodiny na hladinu
priblizné 250 umol/l, pak se postupné snizuji a priblizné po
Sesti hodinéch se vraceji k zakladni hodnoté. Lipozomalni
forma vitaminu C vyrazné zvysuje absorpci vitaminu C, pfi-
blizné 90 % perordlni davky se vstfebava. Z tohoto divodu
se peroralni podavani lipozomalniho vitaminu C jevi jako
optimalni doplnék k intravendznimu podani (Hickey a Ro-
berts, 2013).

Vysoka davka askorbatu a kvalita Zivota onkologic-
kych pacienti

Zacinaji se hromadit dlkazy prokazujici zlepsenf kvali-
ty Zivota diky komplementarni lé¢bé P-AscH~ V Némecku
byla provedena multicentrickd retrospektivni studie ke
zhodnoceni bezpecnosti a Uc¢innosti P-AscH u pacientek
s karcinomem prsu. Pacientkdm s diagndzou karcinomu
prsu ve stadiu lla-lllb byla ke standardnfi 1é¢bé (tzn. che-
moterapie, hormonalni terapie a/nebo ozafovani) navic
podéna intravendzni dévka P-AscH- 7,5 gramu tydné po
dobu minimalné 4 tydnd. Studie zjistila, Ze béhem léc¢-
by a i béhem nésledné péce byly u pacientl Ié¢enych i
P-AscH zmirnény stfevni a neurodegenerativni sympto-
my. Autofi studie predpokladaji, ze tento Ucinek pfimo
souvisi s ochrannou antioxida¢ni schopnosti askorbatu v
gastrointestindlnim a nervovém systému, které jsou ob-
zvl&st citlivé k oxida¢nimu stresu (Vollbracht et al., 2011).

Kvalita zivota (QOL) byla také studovéna u pacientl s
pokrocilymi metastazujicimi nadory, kterym byly podavany
kazdé dva tydny infuze P-AscH béhem ctyrtydenniho ob-
dobi studie s cilem dosazeni koncentrace v krvi 350-400
mg/dl bezprostfedné po infuzi (Takahashi a kol., 2012). QOL
vcetné méreni emocnich, kognitivnich a socidlnich funkcf
byla sledovéna pred Ié¢bou a po dvou a ctyfech tydnech
terapie. Po dvou i ¢tyfech tydnech bylo zaznamenano vy-
znamné zvyseni hodnot QOL. Dalsi paliativni parametry se
téZ vyrazné zlepsily a to v¢etné Unavy, bolesti, nespavosti,
obstipace i skore finan¢nich problém.

P-AscH mUze téz hrat dalezitou roli v paliativni terapii.
Méreni QOL byla hodnocena v prospektivni studii 39 ter-
minalné nemocnych onkologickych pacientl, ktefi byli
léceni jak intravendzni, tak dodate¢nou perordini suple-
mentaci P-AscH™ (Yeom a kol, 2007). Bylo zjisténo, ze
funkeni skore pacientl je vyrazné vyssi, pokud jde o fyzic-
kou, emocni a kognitivni schopnost. Rovnéz se vyznamné
zlepsily priznaky souvisejici s Unavou, nevolnosti, zvrace-
nim, bolesti a ztradtou chuti k jidlu.

Askorbat a protinadorova imunita
Kromé antioxida¢niho Ucinku, ktery je dilezity pro ochra-
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nu zdravé tkéné, hraje askorbat dilezitou roli pfi udrzovani
imunitniho systému. Koncept imunologického dohledu (na-
dorovy imunitni dohled) predpoklada, Ze jednou z hlavnich
rolfimunitniho systému je eliminace nddorem transformova-
nych bunék dfive, nez budou schopny vytvorit nddorovou
hmotu nebo metastézy (Swann a Smyth, 2007). Pokud jde
o protinddorovou imunitu, askorbdt mdze byt prospésny
prostrednictvim fady mechanismd (Yu a kol, 2011). Jednim z
mechanism je zvyseni exprese hlavniho histokompatibilni-
ho komplexu (MHC) tfidy 1 na povrchu nddorovych bunék.
Maligni burky se branf proti Utok&im cytotoxickych T lymfo-
cytl inhibici povrchové exprese MHC tfidy 1. Vitamin C zvy-
Suje expresi tohoto komplexu na povrchu malignich bunék a
zvysuje schopnost T lymfocytd rozpoznévat nddorové buriky
a iniciovat cytotoxicky Ucinek pomoci transdukce signalu bu-
nécné smrti pres Fas a Fas ligandy (Yu a kol, 2011).

Askorbdt také plsobi na potlaceni interleukinu 18 (IL-
18), cytokinu, ktery je produkovan nékterymi nddorovymi
bunkami ve zvyseném mnozstvi, a ktery snizuje schopnost
imunitniho systému rozpozndavat a cilit na nddorové buriky
potlacenim CD70 a zvysenim regulace CD44 a VEGF (Kang
a kol, 2009). Potlacenim IL-18 zvySuje askorbdt Ucinnost
protinddorové imunity proti malignim bunkam tim, Ze
chranif imunitni dohled a inhibuje rdst nddoru a neovasku-
larizaci (Lee, 2009).

Askorbat podporuje optimalni fungovani humoraini i
bunécné slozky imunitniho systému (Holmanova a kol,
2012; Lewin, 1976). Pokud jde o buné¢nou imunitu, askor-
bat primarné podporuje funkci lymfocytd, ktera zavisi na
dostatecné zvysené intraceluldrni koncentraci askorbatu
pro fagocytézu (Goetzl a kol., 1974). Askorbét také zvysuje
aktivaci a proliferaci pfirozenych zabijec¢ (NK, natural ki-
llers), bunék, které jsou zakladnimi slozkami nespecifické
imunity a dohledu nad nddorovym bujenim (Dahl a Deg-
ré, 1976; Holmannova a kol,, 2012; Welsh, 1984; Winterger-
st a kol, 2006). NK buriky jsou typické nejen svym pfimym
cytotoxickym ucinkem na nadorové bunky, ale také svojf
komplementérni protinddorovou aktivitou ve spolupraci
s cytotoxickymi T lymfocyty (Dahl and Degré, 1976). Pri-
spevek askorbatu k protinddorové imunité je komplexni,
presto je vsak dllezity pro rostouci mnozstvi znalosti sou-
visejicich s onkologickou lé¢bou.

Nékteré dalsi protinadorové ucinky askorbatu

Bylo také zjisténo, ze askorbat snizuje zanét u pacientl
s onkologickym onemocnénim. Hladina prozanétlivych
cytokinl (IL-1a, IL-2, IL-8, TNF-a, chemokin eotaxin a CRP)
se skute¢né u pacientd s rdznymi pokrocilymi druhy ma-
lignit po lé¢bé P-AscH™ vyznamné snizuje (Mikirova a kol,
2012). Studie in vitro a in vivo navic detekovaly selektiv-
né cytotoxicky Ucinek na nékteré linie nddorovych bunék
osetfenych P-AscH- (Du a kol,, 2010).

U¢innost P-AscH- pfi 1é¢bé karcinomu pankreatu souvisi s
jeho schopnosti plsobit jako prolécivo a dodavat H202 do
nadorovych bunék (Chen a kol, 2007). H202 je produko-
van vyhradné extraceluldmé, ale snadno pronika lipidovymi
membranami a ovliviuje jak extraceluldrni, tak i intraceluldrni
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cile (Benfeitas a kol, 2014; Chen a kol, 2005; Wang
a kol, 1992). Extraceluldrné H202 zplsobuje po-
skozeni bunécné membrany vytvarenim lipido-
vych hydroperoxidd s lipidovymi membranami.
Intraceluldrné H202 zpdsobuje poskozeni DNA a
oxidacni stres podporujici buné¢nou smrt (Antu-
nes a Cadenas, 2000). Vyznamné mnozstvi H202
je generovano autooxidaci, kdyz je dosazeno in-
travendzni farmakologické koncentrace, a tato re-
akce je katalyzovana v piftomnosti kovovych ion-
t0 (Frei a Lawson, 2008). Nedavnd studie ukazuje,
Ze zmény mitochondridiniho oxida¢niho meta-
bolismu malignich bunék, které vedou ke zvyse-
nym hladindm O2- a H202, jsou schopné narusit
intraceluldmi metabolismus Zeleza, a tim selek-
tivné senzitizovat nemalobunécny karcinom plic
(NSCLC, non-small-cell lung cancer) a glioblasto-
mové buriky (GBM, glioblastoma) v{i¢i askorbatu
pomoci prooxidacnich chemickych procesd za-
hrnujicich redoxné aktivni Zelezo v labilni formé a
H202. Preklinické a klinické studie navic prokazuij
proveditelnost, selektivni toxicitu, snasenlivost a
potencidlnf tc¢innost farmakologického askorbatu
v terapii GBM a NSCLC (Schoenfeld a kol, 2017).

Nedavno byly objeveny nové mechanismy
ucinku P-AscH (Yun a kol,, 2015). Studie in vitro i
invivo naznacuji, ze bunky kolorektéIniho karcino-
mu s mutacemi KRAS nebo BRAF jsou selektivné
niceny Ucinky P-AscH~. Smrt nddorovych bunék
je vysledkem zvyseného pfijmu oxidované formy
vitaminu C, dehydroaskorbétu (DHA) pres gluko-
zovy transportér GLUT1. Citlivost glukézového
transportéru k vitaminu C je vysvétlena vysokou
mirou podobnosti mezi glukézou a vitaminem C.
Podle ndzord téchto autort je intraceluldrni DHA
poté redukovan na vitamin C glutathionem, ¢imz
je bunka nachylnd k oxida¢nimu stresu. S pokle-
sem hladin glutathionu se akumuluiji reaktivni for-
my kysliku, které vedou k inhibici glyceraldehyd
3-fosfatdehydrogendzy (GAPDH), coz je dUlezity
enzym v glykolyze. Porucha glykolyzy zplsobuje
intraceluldrni energetickou krizi a eventudini smrt
nadorovych bunék. Tyto vysledky dosud nebyly
testovany v klinickych studiich, ale mohly by na-
bidnout lé¢ebnou moznost pacientdim s nadory
rezistentnimi na 1é¢bu u kolorektdIniho karcino-
mu a karcinomu pankreatu, kde je ¢asto pfitom-
na mutace KRAS (Yun a kol, 2015).

Vliv vitaminu C na ucinnost
chemoterapie a radioterapie

Vliv vitaminu C na protinddorovy Gcinek né-
kterych chemoterapeutik a radioterapie byl
studovan in vitro a in vivo na mnoha typech
nadort. U vétsiny téchto léciv (napt. 5-fluorou-
racil, bleomycin, doxorubicin, paklitaxel, cispla-

Tabulka 1 - Vliv vitaminu C na ucinnost riznych chemoterapeutickych lé-

c¢iv a radioterapie (pfevzato z publikace Verrax a Calderon, 2008)¢”

Pripravek U¢inek vitaminu C |Reference
5-fluorouracil Ta Prasad a kol., 1979

1b Taper a kol., 1987
Bleomycin Ta Prasad a kol., 1979
Doxorubicin Ta Kurbacher a kol., 1996
Paclitaxel Ta Kurbacher a kol., 1996
Cisplatina Ta Kurbacher a kol., 1996

Ta Reddy a kol., 2001
Cyclofosfamid b Taper a kol., 1987
Procarbazin b Taper a kol., 1987
Asparaginaza 1b Taper a kol., 1987
Vinblastin b Taper a kol., 1987
Adriamycin 1b Taper a kol., 1987
Gemcitabin b Kassouf a kol., 2006
Vincristin Ta Chiang a kol,, 1994

1a Song a kol., 1995
Radioterapie 1a Prasad a kol., 1979

1o Taper a kol., 1996
Trisenox Ta Bahlis a kol., 2002

1a Grad a kol., 2001

IS Dai a kol.,, 1999

1d Karasavvas a kol., 2006
Methotrexat la Prasad a kol., 1979
TRAIL ligand ld Perez-Cruz a kol., 2007
Bortezomib la Zou a kol., 2006%
a vysledky in vitro
b vysledky in vivo v kombinaci s menadionem
cvysledky in vivo
d vysledky in vitro u bunék obsahujicich kyselinu askorbovou

tina, cyklofosfamid, prokarbazin, asparagindza,
vinblastin, adriamycin, gemcitabin) stejné tak
jako u radiacni terapie, je pozorovano zvyse-
ni Ucinnosti lécby, pokud byl pridan askorbat.
VWjimkou byl methotrexat, bortezomib a TNF
ligand indukujici apoptézu (TRAIL, TNF-related
apoptosis-inducing ligand), u kterého byl v in
vitro modelech pozorovan opacny Ucinek (Gon-
zales a Miranda-Massari, 2014; Verrax a Calderon,
2008). Souhrn vysledkd nékterych z téchto studif
je uveden v Tabulce 1.

Klinické studie bezpecnosti P-AscH-
v kombinaci s chemoterapii

S rostoucimi  pocty modeld in vitro
a in vivo prokazujicimi synergické ucinky
mezi P-AscH a chemoterapeutickymi léky,
byly provedeny klinické studie k stanove-
ni bezpecnosti a Ucinnosti lécby P-AscH-
u lidi. Tyto studie ukézaly, Zze kombinace
P-AscH s chemoterapeutiky je bezpecnd,
s moznosti synergického Ucinku (Ma a kol,
2014:; Monti a kol,, 2012; Welsh a kol., 2013). V
randomizované kontrolované studii, ve které
bylo pacientim s karcinomem ovérii poda-
van kromé kombinace paklitaxel/karboplatina
také P-AscH, autori zjistili snizeni nezddoucich
ucinkd chemoterapie a prodlouzeni doby do
relapsu ve srovnani s pacienty, ktery nebyl P-



-AscH pridan (Ma a kol,, 2014). Studie faze | u pacientl s
karcinomem pankreatu léc¢enych gemcitabinem a/nebo
erlotinibem a P-AscH- také prokézala snizeni hmoty nadoru
a trend delstho preziti bez jakéhokoliv zvyseného rizika to-
xicity nebo nezadoucich tGcink (Monti a kol 2012, Welsh
a kol,, 2013). Klinickd data jsou omezend, ale presvedciva,
coz ukazuje, ze P-AscH- Ize podavat soubézné se standardni
protinddorovou terapii aby se zlepsila tolerance chemote-
rapie, zvysila kvalita Zivota a v nékterych pfipadech pro-
dlouzila doba do relapsu, snizil objem nadoru a prodlouzila
doba preziti (Fritz a kol, 2014).

Prehledova studie publikovand v roce 2015 (Cieslak a
Cullen, 2015) zkoumala pouziti P-AscH- pfi lé¢bé onkologic-
kych onemocnéni a hodnotila soucasné udaje podporujici
jeho potencidl jako adjuvans v lé¢bé karcinomu pankreatu.
Shrnula mechanismy cytotoxicity indukované askorbdtem a
dospéla k zavéru, ze studie faze | u pacientd s karcinomem
pankreatu, kterym byl podavan farmakologicky askorbat,
prokazala bezpec¢nost a potencialni i¢innost P-AscH-.

V roce 2018 bylo publikovdno systematické hodnoce-
ni pouziti intravendzniho askorbatu v klinickych studiich
u onkologickych pacientd (Nauman a kol, 2018). Do to-
hoto prehledu byly zafazeny jednoramenné a randomi-
zované studie faze I/ll; celkem 23 studii zahrnujicich 385
pacientl splnilo kritéria pro zafazeni. Jedna studie (Ma a
kol, 2014) zahrnovala pacientky trpici karcinomem ova-
ria, které byly randomizovany na ramena standardni che-
moterapie s intravendznim vitaminem C (IVC) nebo bez
néj; v této studii bylo prokdzdno prodlouzeni pfeZiti o
8,75 mésict bez progrese (PFS, progression-free survival)
azlepsenytrendcelkovéhopreziti(OS,overal survival)vrameni,
kde byl podavan vitamin C. Autofiprehledudospélikzavéru, ze
P-AscH" je bezpecny témér u vsech populacich pacientd, sa-
mostatné i v kombinaci s chemoterapii, a ze slibné vysledky
podporuji potfebu randomizovanych placebem kontrolo-
vanych studif, jako jsou probihajici placebem kontrolované
studie s vitaminem C a chemoterapii u karcinomu prostaty.

Dalsi ¢lanek publikovany ve stejném roce (Klimant a kol,,
2018) uvadi pouziti P-AscH v lé¢bé onkologickych one-
mocnéni. Podle autord je pouziti intravendzniho vitaminu
C bezpecnym podplrnym zdsahem s Ucelem snizenf sys-
témového zénétu a vedouci ke zlepseni symptoma zplso-
benych nedostatkem antioxidantd, chorobnymi procesy a
vedlejsimi Ucinky standardni onkologické Iécby. V davkach
do 25 g Ize IVC bezpecné pouzit k lé¢bé predpokladaného
nedostatku askorbatu a IVC mUze priznivé ovlivnit klinické
parametry jako je zanét, Unava a kvalita Zivota. Potencidlni
synergie intravendzniho vitaminu C s chemoterapii nebo
radia¢ni lé¢bou jakozto kombinovany lécebny postup a
jeho Ucinek na celkové vysledky, vcetné preziti, si podle
autorli zasluhuje dalsi zkoumani. Také budouci studie zkou-
majici ucinky IVC v podptrné péci by mohly pridat kontrolu
placebem v paralelnim rameni nebo ve zkiizeném designu.

Potencidlni mechanismy Uc¢inku P-AscHu malignich
onemocneni a klinické studie v této oblasti byly prezkou-
many ve tfetim prehledu z roku 2018 (Vissers a Das, 2018).
Autofi uvadéji, ze existuje znacné mnozstvi literatury, kterd
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dokumentuje potencidlni protinddorové Ucinky askorbatu
v podminkéch in vitro a in vivo, s mnozstvim vysledkd pro-
kazujicich cytotoxicitu vici malignim bunkam a zpomalenf
rdstu nddoru u zvitecich modelt. Pokud jde o klinické stu-
die u lidi, nejnovejsi studie faze I/Il jsou zaméfené na sta-
noveni snasenlivosti farmakologickych davek askorbdtu u
pacientl s pokrocilym malignim onemocnénim. Nékteré z
téchto studif naznacuji, Zze lé¢ba vysokymi davkami askor-
batu muize mit klinicky pfinos pro pacienty s karcinomem
pankreatu (Cieslak a Cullen, 2015; Monti a kol.,, 2012) a dalsi
pokrocilé karcinomy (Hoffer a kol,, 2015). Podle autor vy-
sledky téchto studii rozsifily znalosti o biologickych funkcich
P-AscH" a vzhledem absenci toxicity, relativni dostupnosti a
nizkym nékladdm Ize predpokladat, Zze je vhodné pouzit as-
korbdt jako komplementéarni lé¢bu onkologické terapie.

Zda se vysoce pravdépodobné, ze podpulima lécba P-AscH
mUze zlepsit compliance pacienta se standardni protinddoro-
vou terapif bez rizika dalsi toxicity. Ve stanovisku Narodniho in-
stitutu pro rakovinu (National Cancer Institute) Spojenych stat(
se uvadi, ze P-AscH" byl v klinickych studiich dobfe tolerovan,
bylo prokdzéno, Ze snizuje toxicitu vyvolanou onkologickym
onemocnénim a zlepsuje kvalitu Zivota onkologickych pacien-
0 (National Cancer Institute, 2019).

Zavéry

Oxidacni stres je dllezitym faktorem ve vyvoji kanceroge-
neze. Zajisténi dostate¢nych hladin antioxidantd je proto sa-
mozfejmou soucasti prevence onkologickych onemocnént.
Antioxidanty vsak také hraji dlleZitou roli pfi onkologické 1é¢-
bé. U pacientll s malignitami m(ze byt zdravé tkdn vyznam-
né zranitelnd vici oxida¢nimu stresu v dUsledku fady faktor(
a miZe byt zhorsena rezimy radio/chemoterapie. U¢innym
antioxidantem k ochrané zdravé tkdné a zvyseni kvality Zi-
vota pacientd je askorbdt, ktery mize byt podavan parente-
ralng, aby se dosadhlo vysokych hladin. Pfi téchto vysokych
hladindch byly pozorovany dalsi pfinosy, véetné modulace
protinddorové imunity a vici nékterym malignim bunécnym
linifm i cytotoxicity. Navic askorbat zvysuje Ucinnost nékte-
rych chemoterapeutik a radioterapie. Nékolik klinickych studif
prokazalo bezpecnost a UcinnostP-AscH, pokud se pouzivéa v
kombinaci s urcitymi chemoterapeutickymi ldtkami. S plano-
vanymi dalsimi klinickymi studiemi se mdze farmakologicky
askorbdt stat vhodnou soucasti podplrné lécby u onkologic-
kych pacient(. Z farmakokinetického hlediska se jevi peroralni
podavani lipozomélniho vitaminu C jako optimalni doplnék k
intravendznimu podavani.

Podékovani

Tato prace byla podporovéna granty NIH CA148062 a
CA184051.

(Pieklad ¢lanku Klener B Alexander MS, Cullen JJ, et al. The
benefits of ascorbate to protect healthy cells in the preven-
tion and treatment of oncological diseases. J Appl Biomed
2020;18:1-7. Preklad publikujeme se souhlasem autord.)

EDUKAFARM

farmi news

10 ODBORNIKY LEKAREN.

29, Kennedy DD} Tucker KL, Ladas ED) Rheingold SR,
Blumberg J, Kelly KM (2004). Low antioxidant vita-
min intakes are associated with increases in adverse
effects of chemotherapy in children with acute lym-
phoblastic leukemia. Am J Clin Nutr 79: 1029-1036.
DOl 10.7093/ajcn/79.6.1029.

30. Klaunig JE, Kamendulis LM (2004). The role of
oxidative stress in carcinogenesis. Annu Rev Phar-
macol Toxicol 44: 239-267. DOI: 10.1746/annurev.
pharmtox44.101802.121851.

31. Klener P (2011). Zdklady Kiinické ankologe. In: Klener
P (ed). Vnitini lékarstvi. Praha: Galén, pp. 77-104.

32. Klimant £, Wright H, Rubin D (2018). Intravenous
vitamin C in the supportive care of cancer patients:
areview and rational approach. Curr Oncol 25: 39-
148.001: 10.3747/c0.25.3790.

33. Kurbacher (M, Wagner U, Kolster B, Andreotti PE
Krebs D) Bruckner HW (1996). Ascorbic acid (vita-
min C) improves the antineoplastic activity of do-
xorubicin, cisplatin, and paclitaxel in human breast
carcinoma cells in vitro. Cancer Lett 103: 183-189.
DO 10.7076/0304-3835(%)04212-7.

34. Lane D), Lawen A (2009). Ascorbate and plasma
membrane electron transport - enzymes vs efflux.
free Radic Biol Med 47: 485-495. DOI: 10.1076/}.
freeradbiomed 2009.06.003.

35. Lee W/ (2009). The prospects of vitamin C in cancer
therapy. Immune Netw 9: 147-152. DOI: 10.4110/
in.2009.9.5.747.

36. Levine M, Conry-Cantilena C, Wang Y Welch RW,
Washko PW, Dhariwal KR, et al. (1996). Vitamin C
pharmacokinetics in healthy volunteers: evidence for
arecommended dietary allowance. Proc Nat! Acad S
USA 93: 3704-3709. DOI: 10.1073/pnas. 93.8. 3704.

37. Lewin S (1976). Vitamin C: its molecular biology
and medical potential. Academic Press, London,
New York, San Francisco.

38.LiH, TuH, Wang Y, Levine M (2012). Vitamin Cin
mouse and human red blood cells: an HPLC assay.
Anal Biochem 426: 109-117. DOL: 10.1016/].
ab2012.04.014.

39. Lloyd IV, Davis PS, Emery H, Lander H (1972). Platelet
ascorbic ad levels in normal subjects and in disease.
JClinPathol 25:478-483.D01: 10.1136/jcp.25.6.478.

40. Ma Y, Chapman J, Levine M, Polireddy K, Drisko J,
Chen Q (2074). High-dose parenteral ascorbate
enhanced chemosensitivity of ovarian cancer and
reduced toxicity of chemotherapy. Sci Trans! Med 6:
222.D01: 10.7126/scitranslmed 3007 154.

41. MacDonald [, Thumser AE, Sharp P (2002).
Decreased expression of the vitamin C transporter
SVCTT by ascorbic acid in a human intestinal epi-
thelial cell line. Br J Nutr 87: 97-100. DOI: 10.1079/
BIN2007492.

42. Mayland (R, Bennett M), Allan K (2005). Vitamin C
deficiency in cancer patients. Palliat Med 19 17-20.
DOl 10.7191/0269216305pm970oa.

43. Mikirova N, Casciari J, Rogers A, Taylor P (2012).
Fffect of high-dose intravenous vitamin C on infla-
mmation in cancer patients. J Translat Med 10: 189.
DO 10.7186/1479-5876-10-189.

44. Monti DA, Mitchell £, Bazzan AJ, Littman S, Za-
brecky G, Yeo U, et al. (2012). Phase | evaluation
of intravenous ascorbic acid in combination with
gemcitabine and erlotinib in patients with metasta-
tic pancreatic cancer. PLoS One 7(1): €29794. DOI:
10.1371/journal pone.0029794.

45. Murphy MP (2009). How mitochondria produce
reactive oxygen species. Biochem J417(Pt 1): 1-13.
DOI: 10.1042/B120081386.

46. National Cancer Institute. High-Dose Vitamin C
(PDQ) - Health Professional Version (2019). [on-
line] [cit. 2019-07-08]. Available from: https//
www.cancergov/about-cancer/treatment/cam/
ho/vitamin-c-pda#section/all

Dali literatura u autord.

I Vice informaci na www.edukafarm.cz




