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Vitamin C jako modulator ti¢innosti
ceralasertibu u bunék ovarialniho
karcinomu

Inhibice ATR kinazy predstavuje perspektivni strategii cilené onkologické lécby. Vitamin C ve
farmakologickych koncentracich vykazuje prooxida¢ni ¢inky vedouci k selektivni cytotoxicité viici
malignim bufikam. Lipozomalni formulace vitaminu C mtiZe vyznamné zlepSit jeho farmakokinetické
vlastnosti. V cCasopise International Journal of Molecular Sciences byly publikovany vysledky

laboratorni studie zamérené na tuto problematiku.!

Uvod
arcinom ovaria je jednou z nejzavaz-
[< néjsich gynekologickych malignit
s vysokou mortalitou, pfedevSim v
dtsledku pozdni diagnézy a rychlého roz-
voje rezistence na standardni chemotera-
pii.? V poslednich letech se vyzkum zamé-
fuje na cilené zasahy do systémi odpovédi
na poskozeni nddorové DNA (DNA damage
response, DDR); tyto systémy jsou v malig-
nich butikdch ¢asto deregulovany.?

Enzym ATR (ataxia telangiectasiaand Rad-
3-related) kinaza hraje kli¢ovou roli v detekci
replika¢nfho stresu a stabilizaci replikacnich
vidlic. Inhibice ATR vede k akumulaci DNA
poskozeni a selektivni smrti nadorovych bu-
nék, zejména téch s defekty vjinych slozkach
DDR, jako jsou BRCA1/2.#5 Ceralasertib je se-
lektivni inhibitor ATR, ktery je aktudlné tes-
tovan v klinickych studiich.®

Soucasné roste zajem o vyuziti metabo-
lickych a redoxnich modulatori v onkolo-
gii. Vitamin C (kyselina askorbova) vykazu-
je v zavislosti na koncentraci dvoji ucinek:
zatimco ve fyziologickych koncentracich
ptsobi jako antioxidant, ve farmakologic-
kych, vysokych koncentracich v fadu mi-
limol@ muize generovat selektivné v nddo-
rovych bunkach reaktivni formy kysliku
(ROS), zejména peroxid vodiku, a indukovat
v nich cytotoxicky efekt” Farmakologickych
koncentraci v fddu milimold lze obvykle
dosahnout intravenéznim podanim déavek
v fadu gramt. Uvedeny cytotoxicky efekt je
zprosttfedkovan predevsim Fentonovou re-
akci za pritomnosti iont dvojmocného Zze-
leza (Fe?*).
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Karcinom ovaria
zlistdva vysoce
zdavaznym nddorem
s omezenymi
moznostmi lécby.

Limitujicim faktorem vyuZit{ vitaminu C
je jeho farmakokinetika. Peroralni podani
vede k omezené plazmatické koncentraci
v disledku saturace transportnich mecha-
nism®.® Lipozomaln{ formulace vitaminu
C predstavuje technologické feSeni umoz-
nujici zvySeni biodostupnosti, stability a in-
tracelularni akumulace.® Laboratorni stu-

die publikovana v roce 2026 se zameéfila
na kombinaci lipozomalniho vitaminu C s
ATR inhibitorem ceralasertibem v mode-
lech ovaridlniho karcinomu. Tato prace po-
skytuje novy pohled na potencialni synergii
mezi redoxni{ modulaci a inhibici DDR.*

Material a metody

V této studii byl pouzit experimentdlni
design in vitro, zaloZeny na nékolika bunéc-
nych liniich ovaridlnfho karcinomu repre-
zentujicich rzné genetické profily. Buiiky
byly exponovany samotnému vitaminu C,
lipozomalni formé vitaminu C (LVC), cera-
lasertibu a jejich kombinacim. Hodnoce-
ni viability bunék bylo provadéno pomo-
ci standardnich kolorimetrickych méteni.
Oxidativni stres byl kvantifikovan méfte-
nim intraceluldrnich hladin ROS pomoci
fluorescenc¢nich sond. Déle byly analyzo-
vany koncentrace Fe?*, hladiny intracelu-
larniho vapniku (Ca?*) a mira peroxidace
lipidli. PoSkozeni DNA bylo hodnoceno de-
tekci markert double-strand breaks. Expre-
se proteint spojenych s ferroptézou (napf.
enzymu Long-chain-fatty-acid—CoA ligazy
4, ACSL4) byla analyzovdna metodou Wes-
tern blot. Statisticka analyza zahrnovala po-
rovnani jednotlivych skupin a hodnoceni
synergického efektu kombinované terapie.

Vysledky

Vysledky studie ukézaly, ze kombinace
lipozomalniho vitaminu C a ceralasertibu
ma u testovanych malignich bunék vyrazné
vyssi cytotoxicky tcinek neZ jednotlivé 1at-
ky podané samostatné. Tento efekt byl po-



zorovan napri¢ riznymi bunéénymi linie-
mi, coZ naznacuje relativni nezavislost na
specifickém genetickém pozadi nadoru.

Analyza vysledkt ukazala, Ze kombino-
vana lécba vede k vyznamnému zvySeni
hladin reaktivnich forem kysliku. Soucas-
né bylo detekovano zvyseni intracelularni
koncentrace Zeleza ve formé Fe?*, coZ po-
tvrzuje pfedpoklad vzniku hydroxylovych
radikdlt prostfednictvim Fentonovy re-
akce. Tento proces vedl k vyrazné lipidové
peroxidaci buné¢nych membran. Zasad-
nim zjisténim bylo, Ze bunécna smrt vy-
kazuje charakteristiky ferroptézy. Doslo
ke zvySeni exprese ACSL4 a dal$ich mar-
kert spojenych s timto typem bunécéné
smrti. Tento mechanismus je odlisny od
apoptdzy a predstavuje alternativni tera-
peuticky cil.

Kombinace lipozomalniho vitaminu C a
ceralasertibu rovnéz vedla k vyraznému zvy-
Seni poskozeni DNA nadorovych bunék. Bylo
pozorovano zvySeni poctu double-strand
breaks a znamky kolapsu replika¢nich vidlic
DNA. Tento efekt je v souladu s inhibici ATR,
ktera brani efektivni opravé nadorové DNA
béhem replikace. Dal§im vyznamnym zjis-
ténim bylo zvySeni intracelularnich hladin
inott kalcia (Ca*), coz mutiZe dale piispivat k
aktivaci bunééné smrti a stresovych signal-
nich drah v malignich burikach.

Diskuse

Vysledky studie podporuji hypotézu, zZe
kombinace redoxni modulace a inhibi-
ce odpovédi na poskozeni nddorové DNA
muze vést k synergickému protinddoro-
vému efektu. Inhibice ATR zvySuje zavis-
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lost naddorovych bunék na mechanismech
zvladani oxida¢niho stresu, a lipozomalni
vitamin C tento stres dale amplifikuje pro-
stfednictvim produkce kyslikovych radika-
14 (ROS).

Ferroptéza se v poslednich letech dosta-
va do popfedi zdjmu jako terapeuticky vy-
uZitelny mechanismus buné¢né smrti ma-
lignich bunék. Na rozdil od apoptdzy neni
zé&visla na kaspazach a mtze byt i¢innd i u
nadort rezistentnich na klasickou terapii.
Vitamin C, zejména ve vysokych koncent-
racich, milize ferroptézu indukovat zvyse-
nim dostupnosti Fe?* a podporou peroxida-
ce lipidu.

Vyznam lipozomalni formulace vitaminu
C je podle autortl studie v tomto kontextu
dualeZity. Nanoenkapsulace chrani vitamin
C pred oxidaci a umoziiuje jeho efektivnéj-
8i transport do bunék. To vede k vy33im in-
tracelularnim koncentracim a tim i k vyraz-
néjsim biologickym G¢inkim.

Vysledky této studie jsou v souladu s
pfedchozimi pracemi, které prokazaly sy-
nergii vitaminu C s fadou protinaddorovych
1é¢iv a radioterapii. Novinkou je v§ak kom-
binace vitaminu C s inhibitorem ATR, kte-
ra roz$ifuje moZnosti vyuziti vitaminu C v
moderni cilené terapii. Z klinického hle-
diska by tato strategie mohla vést ke zvy-
Seni U¢innosti lé¢by pfi soucasném snizeni
toxicity diky moznosti redukce davek cile-
nych 1ékd. Nicméné je tfeba zdlraznit, ze
soucasna data jsou omezena na modely in
vitro. Tyto pfedpoklady je tfeba potvrdit ve
studiich in vivo. Nenf jisté, zda bude dosa-
zeny efekt reprodukovatelny v komplexnim
prostfedi organismu. Heterogenita ovarial-

niho karcinomu maZe navic ovlivnit odpo-
véd na lécbu.

Perspektivy budouciho
vyzkumu

Dalsf vyzkum by mél zahrnovat in vivo
studie na animalnich modelech a nasledné
klinické studie faze I/1I. Kli¢ové bude iden-
tifikovat biomarkery predikujici odpovéd
na terapii, naptiklad markery ferroptédzy
nebo uroveinl replika¢niho stresu. Zajima-
vou perspektivou je rovnéz kombinace této
strategie s dal§imi cilenymi lé¢ivy.

Zavér

Lipozomaln{ vitamin C pfedstavuje slib-
ny moduldtor t¢innosti ATR inhibice u bu-
nék ovaridlniho karcinomu. Kombinace s
ceralasertibem vede k synergickému zvy-
Seni cytotoxicity prostfednictvim indukce
oxidativniho stresu, ferroptézy a akumula-
ce poskozeni DNA nadorovych bunék. Tato
strategie pfedstavuje potencidlné vyznam-
ny smér vyvoje kombinované onkologické
terapie, ktery vSak vyzaduje dalsi experi-
mentalni a klinické ovéfeni. ™
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