Casopis Science pfinasi nové informace k vitaminu C
u nékterych typt nadorovych bunék
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Laboratorni studie prokdzala protinddorovy ucinek vyso-
koddvkovaného vitaminu C u bunék tumoru dosud rezistent-
niho na lécbu.

Vyznamnym problémem snizujicim Uspésnost lécby onkologickych pa-
cientl je rezistence na pouzivana léciva. Tato rezistence mize mit rlzné
priciny. U pacientd s kolorektalnim karcinomem hraje dlleZitou roli enzym
oznacovany zkratkou KRAS. Ten je soucasti signalnf kaskady odvijejici se
od receptoru EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor); Ucastni se preno-
su signdlu od aktivovaného receptoru do jadra. Syntézu enzymu KRAS fidi
gen KRAS. Pokud nenf tento gen zmutovany, je mozno podavanim léciva
— protilatky proti receptoru EGFR - tento receptor inhibovat, blokovat tim
uvedenou signaini drahu, zabranit tak proliferaci nadorovych bunék a réistu
tumoru. Pokud je vsak gen KRAS zmutovany, celd situace se ménfa dochézf
ke stimulaci uvedené signalni drahy a tim i k proliferaci nadorovych bunék
nezavisle na stavu receptoru EGFR. U nddort z bunék s touto mutaci je pro-
to léc¢ba monoklonaini protilatkou proti receptoru EGFR netcinna. Z toho
vyplyva, Ze Ize pocitat s terapeutickym Uspéchem pouze u pacientt s tu-
mory, jejichz bunky obsahuji nezmutovany gen KRAS. Mutace genu KRAS
se v3ak vyskytuje asi u 35 % pacientd s kolorektalnim karcinomem.

Obdobnou roli v bunécné signalizaci u bunék kolorektdlniho kar-
cinomu hraje protein oznacovany jako BRAF; analogicky je i ndsledek
mutace genu BRAF. Buriky u vice nez poloviny lidskych kolorektalnich
karcinomd jsou nositeli mutaci genu KRAS nebo BRAF a tyto nddorové
burky jsou ¢asto rezistentni na pouzfvané cilené typy lécby. DlleZity je
proto vyzkum problému, jak zlepsit vysledky terapie u pacientl s kolo-
rektalnim karcinomem (pfipadné s jinymi typy tumord), jehoz bunky se
vyznacuji mutaci genu pro KRAS ¢i BRAF.

Pouriti vysokoddvkovaného vitaminu C v onkologii je jiz fadu let pred-
métem vyzkumu, nejen pokud jde o antioxidac¢ni ochranu zdravych tkanf
pred neziddoucimi Uc¢inky chemoterapie a radioterapie u onkologickych
pacientd, ale je zkoumana i protinddorova Ucinnost vitaminu C. Viyznam-
nym pifspévkem k tomuto vyzkumu je studie skupiny védcU z laboratoff
newyorské Weill Cornell Medical College a dalsich spolupracovnikd, jejiz
vysledky byly publikovany v roce 2015 v renomovaném Casopise Science
(Yun J, et al. Vitamin C selectively kills KRAS and BRAF mutant colorectal
cancer cells by targeting GAPDH. Science 2015;350:1391-6).

Autofi vystavili v laboratorni studii bunky lidského kolorektéiniho karci-
nomu plsobenti vysokych davek vitaminu C. Zjistili, Ze burky, které jsou
nositeli mutaci gent KRAS ¢&i BRAF, jsou pUsobenim vysokych davek vita-
minu C selektivné destruovany. Zjistili dale, Ze tento jev je zpUsoben tim,
Ze burky s uvedenymi mutacemi maji schopnost ve zvysené mife pfijimat
oxidovanou formu vitaminu C — dehydroaskorbat (DHA) — prostiednictvim
glukdzového transportéru GLUT'. Pfi zvyeném pfisunu DHA dochazl v
téchto bunkach k redukci DHA na vitamin C za vzniku deplece hlavniho
bunécného antioxidantu glutathionu a vznika tak intraceluldrni oxidativni
stres; v nadorovych bunkach se hromadi reaktivni slouceniny kysliku, které
inaktivuji glyceraldehyd-3-fosfat dehydrogendzu (GAPDH), enzym, ktery
hraje vyznamnou roli v glykolyze. ProtoZe energeticky metabolismus bu-
nék s mutaci KRAS ¢i BRAF je vysoce zavisly na glykolyze, inhibice tohoto
enzymu vede k energetickeé krizi a bunécné smrti nadorovych bunék. (Jde
o jev specificky pro buriky s mutaci genu KRAS nebo BRAF; u bunék bez
této mutace k nému nedochaz)

Védci zjistili, ze se tento efekt projevuje nejen na jednotlivych burikach,
ale i v,makro” méfitku: na animalnim modelu u mysi s nddorem z bunék
s mutaci Apc/KRAS(G12D) doslo po aplikaci vysokych davek vitaminu C
k zastaveni ristu nadoru. Autofi uvadeji, ze vysledky jejich studie by mély byt
vychodiskem pro klinické studie terapeutického pouziti vysokodavkovaného
vitaminu C u pacientd s kolorektalnim karcinomem s mutaci KRAS ¢i BRAF.

V tomtéz ¢isle Science komentuje vysledky studie v samostatném ¢lanku
Jocelyn Kaiserova? Pfipomina priikopnika vyuzitf vitaminu C v onkologii, no-
sitele Nobelovy ceny Linuse Paulinga a jeho studie, provedené zacatkem 70.
let 20. stoleti. Uvadi, Ze pozdéji se ukézalo, Ze k dosazeni Ucinnych hladin vi-
taminu C je tfeba parenteralni aplikace vysokych davek. Pfipoming, Zze pokud
se vysledky nové laboratorni studie' potvrdi i v klinickych studiich, zvy$ovalo
by to sance na lé¢bu onkologickych pacientt s nadory dosud rezistentnimi
na dosavadni lécbu. Podle autorky vysledky studie predstavuijf také vyznam-
ny argument pro fadu vyzkumnych pracovnikd, kteff se zabyvajf vitaminem
C jako protinddorovym lécivem.V ¢lanku je citovan jeden z nich, Mark Levine
z amerického National Institute of Health/National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases. Pravé Levinova skupina pred nékolika léty
ukdzala, Ze k dosazeni vysokych systémovych hladin vitaminu C a ovlivnéni
nadorovych bunék je zapotrebi intravendzni aplikace velkych davek v fadu
gram0. J. Kaiserova pripoming, Ze v poslednich 5 letech bylo publikovano
nekolik studii, které prokazaly, ze pridani vysokodavkovaného vitaminu C k
chemoterapii mze prodlouzit preziti pacientd/pacientek s nadory pankrea-
tu aovaria.

Jak uvadi spoluautor vyse uvedené studie' Lewis Cantley z Weill Cornell
Medicine v New Yorku, jiz pred nékolika lety J. Yun (hlavni autor studie) pu-
blikoval zjisténi, ze buriky kolorektdlniho karcinomu s mutaci genu KRAS
nebo BRAF se vyznacuji mimoradné vysokou koncentraci glukézového
transportéru GLUT1 3 Tento transportér nadorovym burikam zajistuje vyso-
ky prisun glukdzy potfebné pro energeticky metabolismus, ale také piisun
velkého kvanta oxidované formy vitaminu C (dehydroaskorbové kyseliny
— DHA), kterd snizuje nitrobunécnou hladinu antioxidantu glutathionu. Na
toto zjisténi navazal Yun i v souc¢asné studii, v niz prokazal, Ze timto mecha-
nismem vznikd v nadorovych burikdch oxidativni stres, ktery tyto buriky
nici. Autori doufajf, ze co nejdfive budou zahdjeny klinické studie lécebné-
ho pouziti vysokych davek vitaminu C u pacient( s kolorektalnim karcino-
mem z bunek s mutacemi KRAS ¢i BRAF (a vysokou hladinou transportéru
GLUT1). Prévé tento typ pacientd méa podle autord studie nejvétsi nadéji na
Uspésnost lécby vysokodavkovanym vitaminem C.

J. Kaiserova cituje déle ve svém komentafi odbornika na nadorovou
genetiku Berta Vogelsteina z Johns Hopkins University, ktery uvadi, ze vy-
sokodavkovany vitamin by mohl predstavovat Ucinnou léc¢bu nejen pro
pacienty s kolorektdlnim karcinomem, ale i pro nemocné s karcinomem
pankreatu, u nichz se také ¢asto vyskytuje mutace KRAS. Na zavér ¢lanku
cituje J. Kaiserova cituje dalsiho odbornika na onkologicky vyzkum, V. Stam-
bolice z torontské univerzity, jenz pripoming, ze vitamin C predstavuje bez-
pecné écivo a doporucuje jeho brzké zavedeni do klinické praxe.
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