
24  //  Biotherapeutics 2025_01-2

// onkologie

Askorbát zvyšuje účinnost karboplatiny 
u buněk karcinomu dělohy

Úvod

Vitamin C (askorbát, Asc) působí jako 
kofaktor pro více než 20 typů oxy-
genáz, je klíčovým antioxidantem a 

má zásadní význam pro funkce imunitního 
systému.   Výzkum Asc jako protinádorově 
působící látky začal již v šedesátých letech 
20. století. Studie ukázaly, že podmínkou 
tohoto účinku vůči některým typům nádo-
rových buněk je dostatečně vysoká plazma-
tická koncentrace v řádu milimolů. Tento 
účinek je způsoben především díky intra-
celulární katalýze oxidace Asc s komplexy 
kovů, které se vyskytují v okolí tumorů a 
následném vzniku peroxidu vodíku. Studie 
potvrdily, že Asc má značnou účinnost proti 
řadě typů maligních buněk, a působí syner-
gicky s více než 20 různými chemoterape-
utiky vůči různým liniím nádorových bu-
něk.1,2 Studie dále ukázaly, že vysoké dávky 
Asc mají prospěšný účinek na zdravé tkáně, 
které tím chrání před nežádoucími účinky 
chemoterapie a radioterapie. Nedávné kli-
nické studie ukázaly například, že Asc (v 
dávce 1–2 g/kg) podávaný intravenózně má 
jako adjuvans účinnost a příznivý bezpeč-
nostní profil v terapii u nemocných s ovari-
álním a kolorektálním karcinomem.3,4

Studie
V časopise Gynecologic Oncology byla 

v roce 2024 publikována studie účinnos-
ti Asc, jeho kombinace s karboplatinou a 
samotné karboplatiny vůči buňkám seróz-
ního karcinomu dělohy (uterine serous 
carcinoma, USC).5 Vzhledem k vysoce ag-
resivnímu charakteru USC, s přihlédnutím 
k potřebě účinnějších léčebných strategií,  
a vzhledem k antiproliferativním a antime-
tastatickým účinkům Asc v preklinických 
modelech onkologických onemocnění bylo 
cílem této studie prozkoumat účinky Asc 
na proliferaci, buněčný cyklus, apoptózu, 

poškození DNA, buněčný stres a potenci-
ální synergický efekt Asc s karboplatinou 
u buněčných linií USC, aby poskytla základ 
pro budoucí klinické studie Asc u pacientek 
s USC. Vzhledem k tomu, že chemoterapie 
na bázi derivátů platiny představuje hlavní 
metodu léčby USC, byla ve studii hodnoce-
na kombinace jednoho z těchto léčiv, kar-
boplatiny, s vitaminem C u některých linií 
nádorových buněk získaných od pacientek 
s pokročilým USC (ARK1, ARK 2, SPEC2). 

Výsledky

Výsledky studie ukázaly, že v závislosti na 
dávce Asc inhiboval proliferaci maligních 
buněk, působil zástavu buněčného cyklu, 
apoptózu a poškození DNA a indukoval bu-
něčný stres těchto buněk. Inhiboval i jejich 
adhezi a invazi. Působil synergicky s účin-
ky cisplatiny. V buňkách jedné z buněčných 
linií (ARK1) kombinace 0,5 mM Asc a 100 
μM karboplatiny vedla k 52,1% inhibici růs-
tu buněk, ve srovnání s 31,4% inhibicí kar-
boplatinou a 7,2% inhibicí Asc. Podobně 
1 mM Asc plus 100 uM karboplatina vedla 
k 34,5% inhibici růstu buněk ve srovnání s 
20,8% inhibice karboplatiny a 7,3% a inhibi-
ce Asc u další ze zkoumaných z buněčných 
linií (SPEC2). Kombinace karboplatiny s Asc 
zvýšila v maligních buňkách produkci re-
aktivních sloučenin kyslíku (ROS) více než 
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samotná karboplatina či Asc. Tato kombi-
novaná léčba také zvýšila výrazněji aktivitu 
kaspázy 3 (enzymu, který přispívá k apoptó-
ze). Pokud jde o inhibici buněčné adheze, 
opět nejvýrazněji působila kombinace Asc 
s karboplatinou. Tyto výsledky potvrdily, že 
kombinace Asc a karboplatiny má synergic-
ký účinek na inhibici buněčné proliferace a 
invaze u zkoumaných buněk USC.

Autoři studie konstatují, že vitamin C v 
milimolární koncentraci přispívá u buněk 
serózního karcinomu dělohy k inhibici bu-
něčné proliferace a invaze, přispívá dále k 
zástavě jejich buněčného cyklu, indukci bu-
něčné apoptózy a zvýšenému buněčnému 
stresu těchto maligních buněk. Kombinace 
Asc a karboplatiny synergicky zvyšovala in-
hibici buněčné proliferace prostřednictvím 
indukce buněčného stresu, poškození DNA 
a apoptózy v buňkách USC.

Diskuse
Řada laboratorních studií prokáza-

la prooxidační působení Asc na maligní 
buňky na základě mechanismu narušení 
obranného systému buněk vůči působení 
přebytku peroxidu vodíku. V kombinaci 
s dalším prooxidačním působením, např. 
chemoterapií, se tyto účinky mohou kom-
binovat. K tomuto působení jsou potřeb-
né vysoké (milimolární) koncentrace Asc, 
které lze u člověka dosáhnout parenterál-
ním podáním dávek v řádu gramů. Vysoké 
plazmatické koncentrace Asc vedou k pro-
dukci vysokých hladin H2O2, které přispí-
vají k poškození DNA maligních buněk a k 
zahájení zástavy buněčného cyklu; selhání 

opravy poškozené DNA pak může vyvolat 
jejich apoptózu.

Jednou z primárních klinickopatologic-
kých charakteristik raného stadia USC jsou 
mimoděložní metastázy. Snížení rychlos-
ti metastázování je hlavním prostředkem 
ke zlepšení přežití pacientek s USC. Bylo 
prokázáno, že Asc inhibuje invazi a snižu-
je degradaci bazální membrány a snížení 
exprese matricových metaloproteináz v 
některých typech maligních buněk karci-
nomu pankreatu a žaludku.6,7 V několika 
studiích se projevil podpůrný účinek Asc ve 
zvýšení cytotoxického působení některých 
onkologických léčiv, např. cisplatiny, pakli-
taxelu a karboplatiny, např. u buněk karci-
nomu žaludku.6

Závěr
Výsledky referované studie naznačují, 

že prooxidační funkce vitaminu C je jed-
ním z mechanismů, kterým působí tento 
vitamin u buněk serózního karcinomu 
dělohy synergicky s karboplatinou. Vý-
sledky dále ukazují, že vitamin C spouští 
u maligních buněk buněčný stres,  po-
škození DNA, zastavení buněčného cyklu 
a apoptózu, což nakonec vede k inhibici 
buněčné proliferace a invaze. Dále vita-
min C synergicky zvyšuje inhibiční účin-
ky karboplatiny na buněčnou prolifera-
ci a invazi zvýšením buněčného stresu, 
poškozením nádorové DNA a apoptózy 
maligních buněk. Autoři předpokládají, 
že na tuto studii naváží prospektivní kli-
nické studie zkoumající použití vitaminu 
C jako adjuvantní strategie v kombinaci s 

karboplatinou u pacientek s karcinomem 
dělohy.
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