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Casopis Science pfinasi nové informace
k vitaminu Cu nékterych typu nadorovych bunék

Laboratorni studie prokdzala pro-

s s wve

tinddorovy ucinek vysokoddvko-

vaného vitaminu C u bunék tumo-
ru dosud rezistentniho na lécbu.

Vyznamnym problémem  snizujicim  Uspés-
nost lécby onkologickych pacientl je rezistence
na pouzivand léciva. Tato rezistence mlze mit
rdzné priciny. U pacientl s kolorektalnim karci-
nomem hraje ddleZitou roli enzym oznacovany
Zkratkou KRAS. Ten je soucésti signdini kaskady
odvijejici se od receptoru EGFR (Epidermal Growth
Factor Receptor); Ucastni se prenosu signalu od
aktivovaného receptoru do jadra. Syntézu enzymu
KRAS fidi gen KRAS. Pokud neni tento gen zmuto-
vany, je mozno podavanim léciva — protildtky proti
receptoru EGFR - tento receptor inhibovat, bloko-
vat tim uvedenou signalni drahu, zabranit tak proli-
feraci nddorovych bunék a rdstu tumoru. Pokud je
vsak gen KRAS zmutovany, celd situace se méni a
dochdzf ke stimulaci uvedené signdlni drdhy a tim
i k proliferaci nddorovych bunék nezavisle na stavu
receptoru EGFR. U nadort z bunék s touto mutaci
je proto lécba monoklondini protildtkou proti re-
ceptoru EGFR neli¢innd. Z toho vyplyva, Ze Ize po-
¢itat s terapeutickym Uspéchem pouze u pacient(
s tumory, jejichz bunky obsahuji nezmutovany
gen KRAS. Mutace genu KRAS se vsak vyskytuje asi
u 35 % pacientl s kolorektalnim karcinomem.

Obdobnou roli v bunécné signalizaci u bunék
kolorektélniho karcinomu hraje protein oznaco-
vany jako BRAF; analogicky je i ndsledek mutace
genu BRAF. Buriky u vice nez poloviny lidskych ko-
lorektalnich karcinomd jsou nositeli mutaci genu
KRAS nebo BRAF a tyto nadorové bunky jsou
Casto rezistentni na pouzivané cilené typy lécby.
DuleZity je proto vyzkum problému, jak zlepsit
vysledky terapie u pacientl s kolorektalnim kar-
cinomem (pfipadné s jinymi typy tumord), jehoz
bunky se vyznacuji mutaci genu pro KRAS ¢i BRAF.

Pouzit vysokodavkovaného vitaminu C v on-
kologii je jiz fadu let pfedmétem vyzkumu, nejen
pokud jde o antioxida¢ni ochranu zdravych tkanf
pred nezadoucimi Ucinky chemoterapie a radiote-
rapie u onkologickych pacientd, ale je zkoumana
i protinddorova ucinnost vitaminu C. Viyznamnym
prispévkem k tomuto vyzkumu je studie skupiny
vedct z laboratori newyorské Weill Cornell Medi-
cal College a dalich spolupracovnikd, jejiz vysled-
ky 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 buriky lid-
ského kolorektélniho karcinomu plsobeni vyso-
kych davek vitaminu C. Zjistili, ze burky, které jsou
nositeli mutaci gent KRAS ¢&i BRAF, jsou plsobe-
nim vysokych davek vitaminu C selektivné destru-
ovany. Zjistili dale, Ze tento jev je zplisoben tim, ze
buriky s uvedenymi mutacemi maji schopnost ve
zvysené mife prijimat oxidovanou formu vitami-
nu C — dehydroaskorbat (DHA) — prostrednictvim
glukdézového transportéru GLUT'. Pfi zvyseném
piisunu DHA dochazi v téchto bunkéch k reduk-
ci DHA na vitamin C za vzniku deplece hlavniho
bunécného antioxidantu glutathionu a vznika
tak intraceluldrni oxidativni stres; v nadorovych
burikdch se hromadi reaktivni slouceniny kysliku,
které inaktivuji glyceraldehyd-3-fosfat dehydro-
gendzu (GAPDH), enzym, ktery hraje vyznamnou
roli v glykolyze. Protoze energeticky metabolis-
mus bunék s mutaci KRAS ¢i BRAF je vysoce za-

visly na glykolyze, inhibice tohoto enzymu vede
k energetické krizi a bunécné smrti nddorovych
bunék. (Jde o jev specificky pro buriky s mutaci
genu KRAS nebo BRAF; u bunék bez této mutace
k nému nedochdzi)

Vedci zjistili, Ze se tento efekt projevuje nejen
na jednotlivych burkach, ale i v, makro” méfitku:
na animalnim modelu u mysi s nddorem z bunék
s mutaci Apc/KRAS(G12D) doslo po aplikaci vyso-
kych davek vitaminu C k zastaveni rlistu nadoru.
Autofi uvadeji, ze vysledky jejich studie by mély
byt vychodiskem pro klinické studie terapeutic-
kého pouziti vysokodavkovaného vitaminu C u
pacientl s kolorektalnim karcinomem s mutaci
KRAS ¢&i BRAFR.

V tomtéz ¢isle Science komentuje vysledky
studie v samostatném clanku Jocelyn Kaisero-
va? Pipomind prikopnika vyuziti vitaminu C v
onkologii, nositele Nobelovy ceny Linuse Paulin-
ga, a jeho studie provedené zac¢atkem 70. let 20.
stoleti. Uvadi, Ze pozdéji se ukazalo, Zze k dosazeni
ucinnych hladin vitaminu C je tfeba parenterdini
aplikace vysokych davek. Pfipoming, Ze pokud se
vysledky nové laboratorni studie' potvrdf i v klinic-
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kych studiich, zvysovalo by to sance na lécbu on-
kologickych pacientll s nddory dosud rezistent-
nimi na dosavadni lé¢bu. Podle autorky vysledky
studie predstavuiji také vyznamny argument pro
fadu vyzkumnych pracovnikd, kteff se zabyvaji vi-
taminem C jako protinddorovym lécivem. V ¢lan-
ku je citovén jeden z nich, Mark Levine zamerické-
ho National Institute of Health/National Institute
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases.
Pravé Levinova skupina pred nékolika léty uka-
zala, Ze k dosazenti vysokych systémovych hladin
vitaminu C a ovlivnéni nddorovych bunék je zapo-
tebf intravendzni aplikace velkych davek v fadu
gramU. J. Kaiserova pfipoming, ze v poslednich 5
letech bylo publikovano nékolik studif, které pro-
kazaly, Ze pfidani vysokodavkovaného vitaminu C
k chemoterapii mUze prodlouzit preziti pacientl/
pacientek s nddory pankreatu a ovaria.

Jak uvédi spoluautor vyse uvedené studie' Le-
wis Cantley zWeill Cornell Medicine v New Yorku, jiz
pred nékolika lety J. Yun (hlavni autor studie) publi-
koval zjistént, Ze buriky kolorektalniho karcinomu s
mutac genu KRAS nebo BRAF se vyznacuji mimo-
fadné vysokou koncentraci glukézového transpor-
téru GLUT12Tento transportér nadorovym burikam
zajistuje vysoky prisun glukdzy potiebné pro ener-
geticky metabolismus, ale také prisun velkého kvan-
ta oxidované formy vitaminu C (dehydroaskorbové
kyseliny — DHA), ktera snizuje nitrobunécnou hladi-
nu antioxidantu glutathionu. Na toto zjisténi navézal
Yun i v sou¢asné studii, v niZ prokézal, Ze timto me-
chanismem vzniké v nadorovych burikdch oxida-
tivni stres, ktery tyto buriky nici. Autofi doufaji, Ze co
nejdrive budou zahajeny klinické studie lé¢ebného
poutziti vysokych davek vitaminu C u pacient s ko-
lorektalnim karcinomem z bunék s mutacemi KRAS
¢i BRAF (a vysokou hladinou transportéru GLUTT).
Pravé tento typ pacientd ma podle autorl studie
nejvétsi nadeji na Uspesnost lécby vysokodavkova-
nym vitaminem C.

J. Kaiserova cituje dale ve svém komentafi
odbornika na nddorovou genetiku Berta Vogel-
steina z Johns Hopkins University, ktery uvadi, ze
vysokodavkovany vitamin by mohl predstavovat
ucinnou lécbu nejen pro pacienty s kolorektalnim
karcinomem, ale i pro nemocné s karcinomem
pankreatu, u nichz se také ¢asto vyskytuje muta-
ce KRAS. Na zaver clanku cituje J. Kaiserové citu-
je dalsiho odbornika na onkologicky vyzkum, V.
Stambolice zTorontské univerzity, jenz pfipoming,
Ze vitamin C predstavuje bezpecné 1é¢ivo a dopo-
rucuje jeho brzké zavedeni do klinické praxe.
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