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Senzitivita nekterych linii nadorovych bunék na
vysokodavkovany vitamin C: glioblastom

Zarazeni intravendzné podavanych vysokych davek vitaminu C (IVC)
do palety léciv uzivanych u onkologickych onemocnéni je v soucasné
dobé predmeétem odbornych diskusi. Na nékterych pracovistich, prede-
vsim v USA, je IVC uzivén jako komplementdarni Ié¢ba. K dispozici jsou
dnes klinické studie prokazujici prospésnost podavani IVC pro ochranu
zdravych tkdni v prabéhu chemoterapie a radioterapie; studie ukazuji, ze
takto uzivany IVC zlepsuje kvalitu zivota pacientl." Vysledky téchto studif
upevnuji pozici IVC jako komplementérniho Iéciva, doplnujiciho stan-
dardni onkologickou terapii. Pledmétem dalsiho vyzkumu je i cytoto-
xicky ucinek IVC vici nékterym liniim nddorovych bunék. Mechanismus
tohoto ucinku je pfedmeétem laboratornich studii na konkrétnich typech
nadorovych bunék. Aktudlnim prispévkem k tomuto vyzkumu je studie
publikovand v roce 2017 v ¢asopise Cancer Cell? Autofi z University of
lowa v ni ukdzali, jak patologicky metabolismus nékterych liniich nddo-
rovych bunék pfispiva k tomu, ze jsou citlivé na vysoké déavky vitaminu C.
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Preklinicka cast studie

Autofi zkoumali v laboratorni ¢asti své studie burky dvou typl na-
dor@: nemalobunécného karcinomu plic (non-small-cell lung cancer,
NSCLC, patfi mezi bronchogenni karcinomy; byly pouzity bunécné linie
H1299, H292 a HBEpPCs) a glioblastomu (glioblastoma multiforme, GBM,
patfi mezi mozkové nadory — gliomy; ve studii byly pouzity bunécné li-
nie U87 and U118 and NHAs). Jak studie ukézala, v burikdch uvedenych
linif je abnormalni mitochondridlni metabolismus s naslednou mimorad-
né vysokou produkci reaktivnich sloucenin kysliku zahrujicich peroxid
vodiku (H202) a superoxid (O2.-), které narusuji nitrobunécny metabo-
lismus Zeleza a zpUsobuji zvysenou hladinu redox-aktivnich (labilnich)
iontd Zeleza (labile iron pool, LIP), jez zvysuje citlivost nddorovych bunék
vlci cytotoxickému plsobeni vitaminu C na tyto burky. Toto cytoto-
xické plsobeni je zprosttedkovéno predevsim peroxidem vodiku, ktery
poskozuje bunécné struktury nadorovych bunék vcetné DNA. Vitamin
C navic zvysuje citlivost téchto bunék k chemoterapii a radioterapii. Za-

sadnf je role peroxidu vodiku, ktery je v normalnich bunkach rozklddan
kataldzou; pro uvedené naddorové buriky je charakteristické jeji chybéni
¢i nedostatecna aktivita; tato role byla ve studii potvrzena tim, Ze po
pridani enzymu kataldzy byl destruktivni vliv ROS na DNA eliminovén.
U zdravych bunék diky metabolizaci peroxidu vodiku kataldzou a nizké
hladiné labilnich iontl Zeleza je plisobent vitaminu C ochranné, antio-
xidacni, nikoli prooxidacni. Vysokodéavkovany vitamin C proto pfispiva k
ochrané zdravych bunék. Autofi se proto domnivaji, ze vysokodavkova-
ny vitamin C by mél mit sirsi uplatnéni jako komplementarni terapie ke
standardnfi [é¢bé. Dalsi soucésti studie byl feSeni problému, zda vitamin
Cmé vlivna Ucinnost chemoterapie a radioterapie. Uvedend studie tuto
podporu Ucinnosti chemoterapie (temolozomid) a radioterapie vitami-
nem C potvrdila na animalnim modelu (u mysi); preziti zvifat s uvede-
nymi typy nadord, kterym byl aplikovan vitamin C spolu s uvedenou
terapii, bylo vyznamné delsi nez pfi samotné chemo- a radioterapii.

Klinicka studie |. faze

Na tuto preklinickou studii navazovala klinicka studie I. faze. Do studie
bylo zafazeno 11 pacientt s glioblastomem. Po provedeném chirurgickém
zésahu (tam, kde byl nador resekovatelny) byl pacientlim denné aplikovana
standardni chemoterapie (temolozomid) a radioterapie. Zaroven pacienti
dostévali 3 infuze vitaminu C tydné ve vzrlstajici davce (15-125 g), s cilovou
hladinou vitaminu C v krvi 20 milimold. Tato tzv. radia¢ni faze trvala v pr-
meéru 7 tydnd. Nasledovala druha faze, v které pokracovala chemoterapie a
podavani vitaminu C tak, aby byla udrzovéna minimalné uvedend koncent-
race askorbatu v krvi (tato faze trvala v priméru 28 tydnd).

Pokud jde o ucinek vysokodavkovaného vitaminu C jako komplementéarni
terapie k zakladni lécbé, ukdzalo se, ze ve skupiné 11 pacienty s glioblasto-
mem, jimz byl k zakladni protinddorové 1é¢bé pridan vitamin C, byla prd-
merna délka preZiti bez progrese (progression-free survival, PFS) 13,3 mésice,
tedy delsi, nez se obecné udava u pacientd léceny pouze standardni terapif
(v praméru 7 mésict). Pokud jde o délku celkového preziti, byla ve zkoumané
skupiné (gj. s vitaminem C jako komplementarni lé¢bou) 21,5 mésict, zatimco
obecné se u tohoto typu pacientl udava hodnota 14 mésict (k tomuto ne-
pifmému porovnani se autofi uchylilijen orientacné, protoze v jejich studii byl
zatazen pomeérné maly pocet pacientl a nefigurovala v ni kontrolni skupina).
Infuzni vysokodavkovany vitamin C byl pacienty dobre snasen (mezi obcas
se vyskytujici vedlejsi Ucinky patfila polyurie a suchost v Ustech, piipadné pre-
chodné kratkodobé zvyseni krevniho tlaku) a jevil se jako bezpecnd komple-
mentami [écba ke standardni protinddorové terapii.
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