Y/4 onkologie

Askorbat zvySuje il€innost karboplatiny
u bunék karcinomu délohy

Karcinom délohy je nejcastéjSim malignim gynekologickym onemocnénim a jeho incidence stoupa.

Serdzni karcinom délohy je jeho vysoce agresivnim podtypem. Jednim z uZivanych léciv tohoto
onemocnéni je karboplatina. Vzhledem k vysoké mife recidiv jsou ke zlepSeni vysledku lécby

potfebné inovativni strategie. Jak ukazala nové publikovana laboratorni studie, vitamin C zvysuje

ucinnost pusobeni karboplatiny na nékteré bunécné linie tohoto tumoru.?

Uvod
itamin C (askorbat, Asc) ptisobi jako
; /. kofaktor pro vice nez 20 typl oxy-
genaz, je klicovym antioxidantem a
ma zasadn{ vyznam pro funkce imunitniho
systému. Vyzkum Asc jako protinadorové
plsobici latky zacal jiz v Sedesatych letech
20. stoleti. Studie ukazaly, Ze podminkou
tohoto u¢inku vi¢i nékterym typim nado-
rovych bunék je dostate¢né vysoka plazma-
ticka koncentrace v fddu milimold. Tento
Ucinek je zpusoben predevsim diky intra-
celularni katalyze oxidace Asc s komplexy
kovti, které se vyskytuji v okoli tumort a
nasledném vzniku peroxidu vodiku. Studie
potvrdily, Ze Asc mé zna¢nou t¢innost proti
fadé typt malignich bunék, a ptisobi syner-
gicky s vice nez 20 rznymi chemoterape-
utiky vaéi rliznym liniim nadorovych bu-
nék? Studie dale ukézaly, Ze vysoké davky
Asc maji prospé$ny ucinek na zdravé tkane,
které tim chrani pted neZadoucimi tcinky
chemoterapie a radioterapie. Nedavné kli-
nické studie ukazaly napftiklad, Ze Asc (v
déavce 1-2 g/kg) podavany intravendzné ma
jako adjuvans ucinnost a ptiznivy bezped-
nostni profil v terapii u nemocnych s ovari-
alnim a kolorektalnim karcinomem.34

Studie

V ¢asopise Gynecologic Oncology byla
v roce 2024 publikovana studie Uc¢innos-
ti Asc, jeho kombinace s karboplatinou a
samotné karboplatiny vici buiitkdm ser6z-
niho karcinomu délohy (uterine serous
carcinoma, USC).5 Vzhledem k vysoce ag-
resivnimu charakteru USC, s prihlédnutim
k pottebé ucinnéjsich lécebnych strategif,
avzhledem k antiproliferativnim a antime-
tastatickym tc¢inkim Asc v preklinickych
modelech onkologickych onemocnéni bylo
cilem této studie prozkoumat ucinky Asc
na proliferaci, bunéény cyklus, apoptozu,
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Askorbat inhiboval

proliferaci malignich
bunék.

poskozeni DNA, bunéény stres a potenci-
alni synergicky efekt Asc s karboplatinou
u bunéénych linii USC, aby poskytla zaklad
probudouci klinické studie Asc u pacientek
s USC. Vzhledem k tomu, Ze chemoterapie
na bazi derivatt platiny predstavuje hlavni
metodu lé¢by USC, byla ve studii hodnoce-
na kombinace jednoho z téchto 1é¢iv, kar-
boplatiny, s vitaminem C u nékterych linif
nadorovych bunék ziskanych od pacientek
s pokro¢ilym USC (ARKz1, ARK 2, SPEC2).

Vysledky

Vysledky studie ukazaly, Ze v zavislosti na
davce Asc inhiboval proliferaci malignich
bunék, ptsobil zastavu bunééného cyklu,
apoptoézu a poskozeni DNA a indukoval bu-
nécny stres téchto bunék. Inhiboval i jejich
adhezi a invazi. Psobil synergicky s G¢in-
ky cisplatiny. V butikach jedné z bunéénych
linif (ARK1) kombinace 0,5 mM Asc a 100
UM karboplatiny vedla k 52,1% inhibici ris-
tu bunék, ve srovnani s 31,4% inhibici kar-
boplatinou a 7,2% inhibici Asc. Podobné
1 mM Asc plus 100 uM karboplatina vedla
k 34,5% inhibici riistu bunék ve srovnéni s
20,8% inhibice karboplatiny a 7,3% a inhibi-
ce Asc u dalsi ze zkoumanych z bunéénych
linif (SPEC2). Kombinace karboplatiny s Asc
zvysila v malignich buiikdch produkei re-
aktivnich slou¢enin kysliku (ROS) vice nez



samotna karboplatina ¢i Asc. Tato kombi-
novana lécba také zvysila vyraznéji aktivitu
kaspazy 3 (enzymu, ktery ptispiva k apopto-
ze). Pokud jde o inhibici bunécné adheze,
opét nejvyraznéji pusobila kombinace Asc
s karboplatinou. Tyto vysledky potvrdily, ze
kombinace Asc a karboplatiny ma synergic-
ky i¢inek na inhibici buné¢éné proliferace a
invaze u zkoumanych bunék USC.

Autofi studie konstatuji, Ze vitamin C v
milimolarni koncentraci pfispiva u bunék
serdzniho karcinomu délohy k inhibici bu-
nécné proliferace a invaze, pfispiva dale k
zastavé jejich bunécéného cyklu, indukei bu-
nécné apoptédzy a zvySenému bunéénému
stresu téchto malignich bunék. Kombinace
Asca karboplatiny synergicky zvySovala in-
hibici bunééné proliferace prostfednictvim
indukce buné¢ného stresu, poskozeni DNA
a apoptoézy v burikach USC.

Diskuse

Rada laboratornich studii prokéaza-
la prooxida¢ni pusobeni Asc na maligni
buriky na zdkladé mechanismu naruSeni
obranného systému bunék viéi plisobeni
prebytku peroxidu vodiku. V kombinaci
s dalsim prooxida¢nim ptisobenim, napf.
chemoterapii, se tyto i¢inky mohou kom-
binovat. K tomuto plisobeni jsou potfeb-
né vysoké (milimolarni) koncentrace Asc,
které lze u ¢lovéka dosdhnout parenteral-
nim podanim davek v fadu grama. Vysoké
plazmatické koncentrace Asc vedou k pro-
dukci vysokych hladin H,0,, které ptispi-
vaji k po§kozeni DNA malignich bunék a k
zahdjeni zdstavy bunécéného cyklu; selhani
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opravy poSkozené DNA pak miZe vyvolat
jejich apoptézu.

Jednou z primarnich klinickopatologic-
kych charakteristik raného stadia USC jsou
mimodé&lozni metastdzy. SniZeni rychlos-
ti metastazovani je hlavnim prostfedkem
ke zlepSeni ptezZiti pacientek s USC. Bylo
prokazano, ze Asc inhibuje invazi a snizu-
je degradaci bazalni membrany a sniZzeni
exprese matricovych metaloproteindz v
nékterych typech malignich bunék karci-
nomu pankreatu a zaludku.®” V nékolika
studiich se projevil podptrny uc¢inek Asc ve
zvySen{ cytotoxického pisobeni nékterych
onkologickych 1é¢iv, napt. cisplatiny, pakli-
taxelu a karboplatiny, napt. u bunék karci-
nomu Zaludku.®

Zavér

Vysledky referované studie naznacuji,
ze prooxidacni funkce vitaminu C je jed-
nim z mechanismd, kterym plisobi tento
vitamin u bunék ser6ézniho karcinomu
délohy synergicky s karboplatinou. Vy-
sledky dale ukazuji, Ze vitamin C spousti
u malignich bunék bunéény stres, po-
Skozeni DNA, zastaveni bunééného cyklu
a apoptoézu, coz nakonec vede k inhibici
bunéc¢né proliferace a invaze. Déle vita-
min C synergicky zvySuje inhibi¢ni G¢in-
ky karboplatiny na buné¢nou prolifera-
ci a invazi zvySenim bunééného stresu,
poskozenim nadorové DNA a apoptdzy
malignich bunék. Autofi predpokladaji,
Ze na tuto studii navazi prospektivni kli-
nické studie zkoumajici pouziti vitaminu
Cjako adjuvantni strategie v kombinaci s

karboplatinou u pacientek s karcinomem
délohy. =
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Jiz ¢tvrté, aktualizované vydani praktického privodce GYN-POR medikaci. U kazdé diagnézy je ctenar za-
svécenymi radami veden od volby prvniho 1éku az po lé¢bu komplikovanych klinickych stavti. Kniha je ur-
¢ena predevsim gynekologlim, uzite¢na bude také pro internisty ¢i praktické lékatre. Kniha zasadné ovliv-
fiuje farmakoterapeutické zvyklosti v Sirokém spektru oboru. Hlavni autor, doc. MUDr. Tomas Fait, Ph.D.,
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