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Vitamin C jako modulátor účinnosti 
ceralasertibu u buněk ovariálního 
karcinomu

Úvod

Karcinom ovaria je jednou z nejzávaž-
nějších gynekologických malignit 
s vysokou mortalitou, především v 

důsledku pozdní diagnózy a rychlého roz-
voje rezistence na standardní chemotera-
pii.2 V posledních letech se výzkum zamě-
řuje na cílené zásahy do systémů odpovědi 
na poškození nádorové DNA (DNA damage 
response, DDR); tyto systémy jsou v malig-
ních buňkách často deregulovány.3

Enzym ATR (ataxia telangiectasia and Rad-
3-related) kináza hraje klíčovou roli v detekci 
replikačního stresu a stabilizaci replikačních 
vidlic. Inhibice ATR vede k akumulaci DNA 
poškození a selektivní smrti nádorových bu-
něk, zejména těch s defekty v jiných složkách 
DDR, jako jsou BRCA1/2.4,5 Ceralasertib je se-
lektivní inhibitor ATR, který je aktuálně tes-
tován v klinických studiích.6

Současně roste zájem o využití metabo-
lických a redoxních modulátorů v onkolo-
gii. Vitamin C (kyselina askorbová) vykazu-
je v závislosti na koncentraci dvojí účinek: 
zatímco ve fyziologických koncentracích 
působí jako antioxidant, ve farmakologic-
kých, vysokých koncentracích v řádu mi-
limolů může generovat selektivně v nádo-
rových buňkách reaktivní formy kyslíku 
(ROS), zejména peroxid vodíku, a indukovat 
v nich cytotoxický efekt7 Farmakologických 
koncentrací v řádu milimolů lze obvykle 
dosáhnout intravenózním podáním dávek 
v řádu gramů. Uvedený cytotoxický efekt je 
zprostředkován především Fentonovou re-
akcí za přítomnosti iontů dvojmocného že-
leza (Fe²+).

Limitujícím faktorem využití vitaminu C 
je jeho farmakokinetika. Perorální podání 
vede k omezené plazmatické koncentraci 
v důsledku saturace transportních mecha-
nismů.8 Lipozomální formulace vitaminu 
C představuje technologické řešení umož-
ňující zvýšení biodostupnosti, stability a in-
tracelulární akumulace.9 Laboratorní stu-

die publikovaná v roce 2026 se zaměřila 
na kombinaci lipozomálního vitaminu C s 
ATR inhibitorem ceralasertibem v mode-
lech ovariálního karcinomu. Tato práce po-
skytuje nový pohled na potenciální synergii 
mezi redoxní modulací a inhibicí DDR.1

Materiál a metody
V této studii byl použit experimentální 

design in vitro, založený na několika buněč-
ných liniích ovariálního karcinomu repre-
zentujících různé genetické profily. Buňky 
byly exponovány samotnému vitaminu C, 
lipozomální formě vitaminu C (LVC), cera-
lasertibu a jejich kombinacím. Hodnoce-
ní viability buněk bylo prováděno pomo-
cí standardních kolorimetrických měření. 
Oxidativní stres byl kvantifikován měře-
ním intracelulárních hladin ROS pomocí 
fluorescenčních sond. Dále byly analyzo-
vány koncentrace Fe²+, hladiny intracelu-
lárního vápníku (Ca²+) a míra peroxidace 
lipidů. Poškození DNA bylo hodnoceno de-
tekcí markerů double-strand breaks. Expre-
se proteinů spojených s ferroptózou (např. 
enzymu Long-chain-fatty-acid—CoA ligázy 
4, ACSL4) byla analyzována metodou Wes-
tern blot. Statistická analýza zahrnovala po-
rovnání jednotlivých skupin a hodnocení 
synergického efektu kombinované terapie.

Výsledky
Výsledky studie ukázaly, že kombinace 

lipozomálního vitaminu C a ceralasertibu 
má u testovaných maligních buněk výrazně 
vyšší cytotoxický účinek než jednotlivé lát-
ky podané samostatně. Tento efekt byl po-
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zorován napříč různými buněčnými linie-
mi, což naznačuje relativní nezávislost na 
specifickém genetickém pozadí nádoru.

Analýza výsledků ukázala, že kombino-
vaná léčba vede k významnému zvýšení 
hladin reaktivních forem kyslíku. Součas-
ně bylo detekováno zvýšení intracelulární 
koncentrace železa ve formě Fe²+, což po-
tvrzuje předpoklad vzniku hydroxylových 
radikálů prostřednictvím Fentonovy re-
akce. Tento proces vedl k výrazné lipidové 
peroxidaci buněčných membrán. Zásad-
ním zjištěním bylo, že buněčná smrt vy-
kazuje charakteristiky ferroptózy. Došlo 
ke zvýšení exprese ACSL4 a dalších mar-
kerů spojených s tímto typem buněčné 
smrti. Tento mechanismus je odlišný od 
apoptózy a představuje alternativní tera-
peutický cíl.

Kombinace lipozomálního vitaminu C a 
ceralasertibu rovněž vedla k výraznému zvý-
šení poškození DNA nádorových buněk. Bylo 
pozorováno zvýšení počtu double-strand 
breaks a známky kolapsu replikačních vidlic 
DNA. Tento efekt je v souladu s inhibicí ATR, 
která brání efektivní opravě nádorové DNA 
během replikace. Dalším významným zjiš-
těním bylo zvýšení intracelulárních hladin 
inotů kalcia (Ca²+), což může dále přispívat k 
aktivaci buněčné smrti a stresových signál-
ních drah v maligních buňkách.

Diskuse
Výsledky studie podporují hypotézu, že 

kombinace redoxní modulace a inhibi-
ce odpovědi na poškození nádorové DNA 
může vést k synergickému protinádoro-
vému efektu. Inhibice ATR zvyšuje závis-

lost nádorových buněk na mechanismech 
zvládání oxidačního stresu, a lipozomální 
vitamin C tento stres dále amplifikuje pro-
střednictvím produkce kyslíkových radiká-
lů (ROS).

Ferroptóza se v posledních letech dostá-
vá do popředí zájmu jako terapeuticky vy-
užitelný mechanismus buněčné smrti ma-
ligních buněk. Na rozdíl od apoptózy není 
závislá na kaspázách a může být účinná i u 
nádorů rezistentních na klasickou terapii. 
Vitamin C, zejména ve vysokých koncent-
racích, může ferroptózu indukovat zvýše-
ním dostupnosti Fe²+ a podporou peroxida-
ce lipidů.

Význam lipozomální formulace vitaminu 
C je podle autorů studie v tomto kontextu 
důležitý. Nanoenkapsulace chrání vitamin 
C před oxidací a umožňuje jeho efektivněj-
ší transport do buněk. To vede k vyšším in-
tracelulárním koncentracím a tím i k výraz-
nějším biologickým účinkům.

Výsledky této studie jsou v souladu s 
předchozími pracemi, které prokázaly sy-
nergii vitaminu C s řadou protinádorových 
léčiv a radioterapií. Novinkou je však kom-
binace vitaminu C s inhibitorem ATR, kte-
rá rozšiřuje možnosti využití vitaminu C v 
moderní cílené terapii. Z klinického hle-
diska by tato strategie mohla vést ke zvý-
šení účinnosti léčby při současném snížení 
toxicity díky možnosti redukce dávek cíle-
ných léků. Nicméně je třeba zdůraznit, že 
současná data jsou omezena na modely in 
vitro. Tyto předpoklady je třeba potvrdit ve 
studiích in vivo. Není jisté, zda bude dosa-
žený efekt reprodukovatelný v komplexním 
prostředí organismu. Heterogenita ovariál-

ního karcinomu může navíc ovlivnit odpo-
věď na léčbu.

Perspektivy budoucího 
výzkumu

Další výzkum by měl zahrnovat in vivo 
studie na animálních modelech a následně 
klinické studie fáze I/II. Klíčové bude iden-
tifikovat biomarkery predikující odpověď 
na terapii, například markery ferroptózy 
nebo úroveň replikačního stresu. Zajíma-
vou perspektivou je rovněž kombinace této 
strategie s dalšími cílenými léčivy.

Závěr
Lipozomální vitamin C představuje slib-

ný modulátor účinnosti ATR inhibice u bu-
něk ovariálního karcinomu. Kombinace s 
ceralasertibem vede k synergickému zvý-
šení cytotoxicity prostřednictvím indukce 
oxidativního stresu, ferroptózy a akumula-
ce poškození DNA nádorových buněk. Tato 
strategie představuje potenciálně význam-
ný směr vývoje kombinované onkologické 
terapie, který však vyžaduje další experi-
mentální a klinické ověření.
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