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Vitamin C u kolorektalniho
karcinomu s mutaci genu KRAS/BRAF

Vyznamnym problémem snizujicim uspésnost lécby onkolo-
gickych pacientti je rezistence na pouZivand léciva. Tato rezistence
miiZe mit rizné priciny. U pacientt s kolorektdlnim karcinomem
hraje diilezitou roli enzym oznacovany zkratkou KRAS. Tento en-
zym je soucdsti signdlni kaskddy odvijejici se od receptoru EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor); icastni se prenosu signdlu
od aktivovaného receptoru do jddra. Syntézu enzymu KRAS ridi
gen KRAS. Pokud neni tento gen zmutovany, je mozno poddvdnim
léciva - protildtky proti receptoru EGFR - tento receptor inhibo-
vat, blokovat tim uvedenou signdlni drdhu, zabrdnit tak prolife-
raci nddorovych bunék a riistu tumoru. Pokud je vsak gen KRAS
zZmutovany, celd situace se méni a dochdzi ke stimulaci uvedené
signdlni drdhy a tim i k proliferaci nddorovych bunék nezdvisle na
stavu receptoru EGFR. U nddort z bunék s touto mutaci je proto
lécba monoklondilni protildtkou proti receptoru EGFR neucinnd.
Z toho vyplyvd, Ze Ize pocitat s terapeutickym uspéchem pouze
u pacienti s tumory, jejichZz buriky obsahuji nezmutovany gen
KRAS. Mutace genu KRAS se vsak vyskytuje asi u 35 % pacientt s
kolorektdlnim karcinomem.

Obdobnou roli v bunéc¢né signalizaci u bunék kolorektélniho karcino-
mu hraje protein oznacovany jako BRAF; analogicky je i nésledek mutace
genu BRAF. Buriky u vice neZ poloviny lidskych kolorektalnich karcinomd
jsou nositeli mutaci genu KRAS nebo BRAF a tyto nddorové bunky jsou
Casto rezistentni na pouzivané cilené typy lécby. DlleZity je proto vy-
zkum problému, jak zlepsit vysledky terapie u pacientl s kolorektalnim
karcinomem (pfipadné s jinymi typy tumord), jehoz buriky se vyznacuji
mutaci genu pro KRAS ¢&i BRAF.

I IVC nadorove bunky destfruuje

Pouziti vysokodavkovaného vitaminu C v onkologii je jiz fadu let pred-
métem vyzkumu nejen pokud jde o antioxidac¢ni ochranu zdravych tkani
pred nezadoucimi Ucinky chemoterapie a radioterapie u onkologickych
pacient(, ale je zkoumdna i protinddorova Gcinnost vitaminu C. Vyznam-
nym prispévkem k tomuto vyzkumu je studie skupiny védcl z laboratofri
newyorské Weill Cornell Medical College a dalsich spolupracovnikd, jejiz
vysledky byly publikovany v roce 2015 v renomovaném ¢asopise Science
(Yun J, et al. Vitamin C selectively kills KRAS and BRAF mutant colorectal
cancer cells by targeting GAPDH. Science 2015;350:1391-6).1 Autofi
vystavili v laboratorni studii burky lidského kolorektalniho karcinomu
pusobeni vysokych davek vitaminu C. Zjistili, Ze bunky, které jsou nositeli
mutaci gent KRAS ¢i BRAF, jsou plsobenim vysokych davek vitaminu C
selektivné destruovany. Zjistili dle, Zze tento jev je zplsoben tim, ze buni-
ky s uvedenymi mutacemi maji schopnost ve zvysené mife pfijimat oxi-
dovanou formu vitaminu C — dehydroaskorbat (DHA) — prostfednictvim
glukdézového transportéru GLUTT. Pi zvyseném piisunu DHA dochazi v

Prave Levinova skupina pred nekolika
lety ukazala, ze k dosazeni vysokych
systemaovych hladin a ovlivneni
nadorovych bunek je zapotrebi
velkych davek v radu gramd. J.
Kaiserova pripoming, v poslednich

5 letech bylo publikovano nekolik
studil, které prokazaly, ze pridani
vysokodavkovaneho vitaminu C k
chemoterapii mize prodlouzit preziti
pacientt/pacientek s nadory pankreatu
a ovaria.

téchto burikach k redukci DHA na vitamin C za vzniku deplece hlavniho
bunécného antioxidantu glutathionu a vznika tak intraceluldrni oxidativ-
ni stres; v nadorovych burikdch se hromadi reaktivni slouceniny kysliku,
které inaktivuji glyceraldehyd- 3-fosfat dehydrogendzu (GAPDH), enzym,
ktery hraje vyznamnou roli v glykolyze. Protoze energeticky metabolis-
mus bunék s mutaci KRAS ¢i BRAF je vysoce zavisly na glykolyze, inhibice
tohoto enzymu vede k energetické krizi a bunécné smrti nddorovych
bunék. (Jde o jev specificky pro bunky s mutaci genu KRAS nebo BRAF; u
bunék bez této mutace k nému nedochézi.)

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
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zastaveni rdstu nadoru. Autofi uvadéji, ze vysledky jejich studie by mély
byt vychodiskem pro terapeutického pouziti vysokodavkovaného vitami-
nu C u pacientd s kolorektalnim karcinomem s mutaci KRAS ¢i BRAF.

Komplementarni IVC terapie mdze prodlouzit
preziti

V tomtéz ¢isle Science komentuje vysledky studie v samostatném
¢ldnku Jocelyn Kaiserova.? Pripomina prakopnika vyuziti vitaminu C v
onkologii, nositele Nobelovy ceny Linuse Paulinga ajeho studie pro-
vedené zac¢atkem 70. let 20.stoleti. Uvadi, Ze pozdéji se ukézalo, ze k
dosazeni ucinnych hladin vitaminu C je tfeba parenterdini aplikace
vysokych dévek. Nutno dodat, ze podle publikované prace v roce
2013 (Hickey a kol.), u¢innych hladin vitaminu C Ize dosdhnout také
peroralni lipozomélni formou, jejiz vyhodou je udrzeni dlouhodobé
biologické dostupnosti. Podle autorky vysledky studie predstavuji
také vyznamny argument pro fadu vyzkumnych pracovnikd, ktefi se
zabyvaji vitaminem C jako protinddorovym lécivem. V ¢lanku je ci-
tovéan jeden z nich, Mark Levine z amerického National Institute of
Health/National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Di-
seases. Pravé Levinova skupina pred nékolika léty ukazala, ze k do-
sazeni vysokych systémovych hladin a ovlivnéni nddorovych bunék
je zapotrebi velkych davek v fadu gramd. J. Kaiserova pfipoming, v
poslednich 5 letech bylo publikovdno nékolik studii, které prokazaly,
Ze pfidani vysokodévkovaného vitaminu C k chemoterapii maze pro-
dlouzit preziti pacientl/pacientek s nadory pankreatu a ovaria.

Jak uvadi spoluautor vyse uvedené studiel Lewis Cantley z Weill
Cornell Medicine v New Yorku, jiz pred nékolika lety J. Yun (hlavni
autor studie) publikoval zjisténi, ze buriky kolorektalniho karcinomu
s mutaci genu KRAS nebo BRAF se vyznacuji mimofradné vysokou
koncentraci glukézového transportéru GLUT1.2 Tento transportér
nddorovym bunkdm zajistuje vysoky prisun glukdzy potfebné pro

inzerce

energeticky metabolismus, ale také prisun velkého kvanta oxidované
formy vitaminu C (dehydroaskorbové kyseliny — DHA), kterd snizuje
nitrobunéc¢nou hladinu antioxidantu glutathionu. Na toto zjisténi na-
vézal Yun i v soucasné studii,' v niz prokézal, Zze timto mechanismem
vznikd v nddorovych burikach oxidativni stres, ktery tyto bunky nici.
Autofi doufaji v [é¢ebného pouziti vysokych davek vitaminu C u paci-
entl s kolorektalnim karcinomem z bunék s mutacemi KRAS ¢i BRAF
(a vysokou hladinou transportéru GLUT1). Pravé tento typ pacientl
ma podle autord studie nejvétsi nadéji na Uspésnost Iécby vysoko-
davkovanym vitaminem C.

J. Kaiserova cituje déle ve svém komentafi odbornika na nadoro-
vou genetiku Berta Vogelsteina z Johns Hopkins University, ktery uva-
di, ze vysokodévkovany vitamin by mohl pfedstavovat tc¢innou lé¢bu
nejen pro pacienty s kolorektalnim karcinomem, ale i pro nemocné s
karcinomem pankreatu, u nichz se také ¢asto vyskytuje mutace KRAS.
Na zavér ¢lanku cituje J. Kaiserova dalsiho odbornika na onkologicky
vyzkum, V. Stambolice z torontské university, jenz pfipoming, ze vita-
min C predstavuje bezpecné lécivo a doporucuje jeho brzké zavede-
ni do klinické praxe.
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- .~ ZHORSUJE SE VAM PAMET,
-~ ° KONCENTRACE A MYSLENI?
Pak je pravdepodobnég, ze Vasemu
organismu chybeji nektereé latky
zajistujici normalni ochranu
a fungovani nervovych bunek.
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