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Vitamin C inhibuje metastazovani
karcinomu prsu ovlivnénim genové exprese

Hlavni pfi¢inou umrti pacientek s karcinomem prsu je metastazovani do organu jako jsou plice a
kostni dfefi. Takzvany hypoxii indukovatelny faktor 1 (HIF-1 ) je hlavnim regulatorem metastazovani
malignich bunék. Proces hydroxylace HIF-1, ktera je klicovym krokem k jeho degradaci, vyZaduje
jako kofaktor HIF prolylhydroxylazy vitamin C. V ¢asopise Nutrients byla publikovana laboratorni

rwvs

studie vlivu vitaminu C na metastazovani bunék karcinomu prsu.* Pfinasime referat o této studii.

Uvod
itamin C (VitC) vstupuje do epite-
; ’. lidlnich bunék prsu prostfednic-
tvim transportérli zavislych na
sodiku (SVCT). Exprese SVCT2 je v buii-
kach karcinomu prsu sniZena ve srovna-
ni s epitelidlnimi burikami zdravych Zen.
Existuje proto mozZnost, Ze nedostatek
VitC u karcinomu prsu brani degradaci
hypoxii indukovatelného faktoru 1, coz
vede k metastdzovan{ malignich bunék,
a suplementace VitC by mohla inhibo-
vat metastazy sniZenim hladiny HIF-1.
PrestoZe klinické studie stadle chybi, in
vivo modely potvrdily inhibici metastaz
xenoimplantatu lidského triple negativ-
niho karcinomu prsu (TNBC) po peroral-
nim podani VitC.

Triple negativni karcinomy prsu jsou
zvlastni skupinou tohoto onemocnéni,
vyskytuje se asi u 15 % pacientek. Jako
triple negativni se karcinomy oznacuji
proto, Ze u nich byva nalezena negativita
vSech 3 dilezitych receptort (estrogeno-
vého, progesteronového a HER2 recepto-
ru). Animalni studie ukéazaly, Ze vysoké
davky intraperitonedlnfho VitC inhibuji
metastazy xenoimplantata lidského kar-
cinomu prsu u mysi. Vzhledem k omeze-
nym moznostem cilené terapie je TNBC
spojen s agresivnim klinickym prabéhem
a kratkou dobou preziti. VitC potlacuje
acetylaci histontt (H3ac a H4ac) v buii-
kdch TNBC upregulaci exprese histon-
deacetyladzy 1 (HDAC1). VitC je ovliviiuje
transkriptom bunék TNBC prostfednic-
tvim HIF-1, demetylace DNA, deacetylace
histont a potencialné demetylace histo-
nd a dalsich mechanisma. Ve snaze po-
rozumét molekuldrnimu mechanismu,
kterym VitC inhibuje metastdzy TNBC,
zkoumali autofi studie uverejnéné v ca-
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Nedostatecny
prijem vitaminu C je
spojovan s rizikem
vzniku karcinomu
mammy, jeho
metastdzovani a
vys$$i mortalitou.

sopise Nutrients' expresi HIF-1 a dal$ich
potencidlnich gent v TNBC kultivovanych
burikadch a xenograftech.

Material a metody

K hodnoceni byly pouzity bunéc¢né linie
TNBC MDA-MB-231a BT-549. Test buné¢né
invaze byl proveden po aplikaci 0,5 nebo
100 mikromold (uM) VitC po dobu 2 dnt
nebo 50 uM nebo 100 pM VitC po dobu 5
dnd, a to sledovanim vzdalenosti migrace
bunék. V dalsim testu (imunofluorescen-
ce) byly buriky inkubovany s primarnimi
a sekundarnimi protiladtkami a v redlném
Case byla provedena kvantitativnim PCR
xenograftova imunohistochemie.

Vysledky

Vitamin C inhibuje invazi TNBC bunék

Peroralni suplementace VitC neovliv-
fuje rist xenografti MDA-MB-231, ale
vyznamneé inhibuje metastazy do jater u
mys{ s téZkou kombinovanou imunode-
ficienci. TNBC buiiky byly oSetfeny VitC
(0, 50, 100 UM) po dobu 3 dnti a poté na-

sazeny do invaznich komfrek s VitC po
dalsi 2 dny. Pocet bunék byl vyznamné
sniZen (p < 0,001) u obou linif s VitC, a to
na davce zavislym zptsobem. Test deme-
tylace DNA zprostfedkované enzymy TET
po aplikaci VitC ukazal, ze TET by mohly
Castetné zprostfedkovat ucinek VitC na
metastazovani TNBC. Dalsi test ovéril, ze
lé¢ba VitC inhibovala migraci bunék, i
kdyZ vyznamné nezménila riist obou linii
TNBC. VitC v koncentraci 100 uM (kon-
centrace dosazitelnd v plazmé peroralni
suplementaci) blokuje migraci a invazi
bunék TNBC in vitro.

HIF-1v TNBC neni vitaminem C
ovlivnén

Imunobloty i imunofluorescence nede-
tekovaly zddné zmény v hladiné HIF-1 po
aplikaci VitC. Imunologické obarveni HIF-1
zlstalo na podobné tirovni v xenoimplanta-
tech MDA-MB-231 proti kontrole.

Vitamin C zvySuje v buiitkaich TNBC
expresi synaptopodinu?

Prezkoumdanim zndmych gen@ spoje-
nych s metastazovanim bunék karcino-
mu prsu autofi identifikovali bilkovinu
synaptopodin 2 (SYNPO2). Data prokaza-
la, Ze karcinom prsu ma sniZené hladiny
SYNPO2, cozZ je spojeno s metastazovanim
TNBC a niz8im prezitim pacientek.? PCR i
imunofluorescence v této studii ukazaly,
Ze hladiny SYNPO2 byly u TNBC po aplikaci
VitC zvySeny.

Vitamin C sniZuje v buiikich TNBC
expresi YAP1

SYNPO2 potlacuje metastdzy inhibi-
cf aktivity transkripéniho koaktivatoru
YAP1. Jako kli¢ovy reguldtor podporuje
YAP1 tvorbu fokalnich adhezi a metasta-



Obr. 1. Pravostranny karcinom prsu (mamografie).

zy; v buitkdch TNBC byl downregulovan,
coz potvrdilo vy3etfeni PCR. Imunobloty
a imunofluorescence ukazaly, Ze hladina
YAP1 byla v butikdch MDA-MB 231po stej-
né davce VitC sniZena.

Vitamin C inhibuje v buitkach TNBC
tvorbu lamelipodii

YAP1 podporuje metastazovani re-
gulaci dynamiky aktinu, ktery vytvari
vldknity aktin (F-aktin) z monomerntho
aktinu za vzniku vybézkd oznacovanych
jako lamelopodia; ta pomahaji mobilité
bunék. Podani VitC redukovalo vznik la-
melipodii a pomér F-/G-aktinu. Vysledky
ukazaly, ze VitC inhibuje tvorbu F-aktinu
a lamelipodii, coz koreluje s upregulaci
SYNPO2 a downregulaci YAP1. Tim piso-
bi proti metastdzovani malignich bunék.

Diskuse

Nedostateény ptijem vitaminu C je
spojovan s rizikem vzniku karcinomu
mammy, jeho metastazovani a vyssi mor-
talitou. Metaanalyza u 17 696 pacien-
tek ukdzala vyznamnou souvislost mezi

vice na edukafarm.cz

suplementaci vitaminu C a snizenou mor-
talitou.® Ackoliv muze byt VitC podan v
riznych forméch, peroralni VitC je snad-
no dostupny a komfortné aplikovatelny.
TNBC je spojena s ¢asnymi metastazami
a kratkym celkovym prezitim. Na animal-
nich modelech byla prokazana inhibice
metastazovani po peroralni suplementaci
VitC. Kromé demetylace DNA ovlivnhénim
TET VitC moduluje transkripci v burikach
TNBC zvySenim deacetylace a demetyla-
ce histond. Referovand studie zkoumala
SYNPO2 a YAP1, jejichZ exprese v butikach
MDA MB-231 byla vyrazné zménéna apli-
kaci VitC. Aktivace YAP1 podporuje sesta-
veni F-aktinu a lamelipodii, které jsou ne-
zbytné pro buné¢nou mobilitu a expanzi.
Vysledky ukazuji, Ze VitC sniZuje expresi
YAP1 a zvySuje SYNPO2. Podavani VitC
tak inhibuje sestaveni F-aktinu a tvorbu
lamelipodii, coZ pfispiva k omezeni meta-
stazovani malignich bunék TNBC.

Zavér
Zavérem lze shrnout, Ze vitamin C inhi-
buje metastazovani bunék triple negativni-

ho karcinomu prsu nezavisle na HIF-1, a to
pravdépodobné ovlivnénim exprese dvou
protein (YAP1 a SYNPO2), regulujicich
bunéénou mobilitu a metastazovani malig-
nich tumort. Vysledky této studie nazna-
¢uji potencialni roli perordlni suplementa-
ce vitaminu C v prevenci a léc¢bé metastaz
karcinomu prsu. =
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