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Mitochondrialni funkce u onkologickych
onemocnheni: obnoveni mitochondrialnich
funkci jako nastroj lécby malignich nadort
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Uz dlouho se diskutuje o vyznamu mitochondrii pro vznik a progresi
onkologickych onemocnéni a obecné je prijimdno, Ze mitochondrie
maji pro maligni buriky velky vyznam z hlediska replikace a tvorby
energie. Identifikace dtileZitych roli, které mitochondrie hrajiv rozvoji
a progresi onkologickych onemocnéni, miize pomoci identifikovat
postupy, diky kterym by obnova mitochondridlnich funkci mohla byt
vyuZita pro terapeutické benefity. Mnoho vyzkumnych pracovnikii
md ve svém bdddni sklony k redukcionistickému pristupu: hledaji
teorii, kterd by redukovala komplexni biologické fenomény na jed-
notlivé soucdsti, abychom pochopili jednoduchou p¥icinu a na tu pak
zaméili lécbu. Po vykondni téchto redukci se vSak miiZe objevit po-
treba unifikace téchto teorii s cilem vytvorit mnohem celostnéjsi (ho-
listicky) pristup k Iécbé malignich onemocnéni. Mitochondrie mohou
byt vstupni branou tohoto alternativniho pristupu.

Tento ¢lanek pfindsi prehled historie vyzkumu vztahl mezi mito-
chondriemi a onkologickymi onemocnénimi, i rdznych slibnych a
netoxickych pfistupl pro zmény mitochondridlnich funkci v malig-
nich bunkach, jakou jsou napt. nizkosacharidové diety a konzumace
extraktu z fermentovanych pseni¢nych klickd.

I Mitochondrie

Mitochondrie, v kterych probihd Krebstv cyklus (neboli cyklu trikarbo-
xylovych kyselin) - jsou cytoplazmatické organely zdédéné po matce, kte-
ré se praptvodné vyvinuly ze symbiotickych bakteri." Obsahuji pouze 37
gent a kvUli své roli v tvorbé chemické energie (adenosin trifosfatu - ATP)
byvaji oznacovany také jako,bunécné elektrarny”. Odebiranim elektron v
procesu oxidace tukd, proteinCi a cukrd, které pfijimame v potrave, vytvar
pro bunku energeticky bohaté molekuly. Tyto biochemické procesy jsou
oznacovany jako bunécné dychani. V priibéhu Krebsova cyklu jsou enzy-
matickymi procesy substréty - kyslik a glukdza - pfemeénovény nejdrive na
pyruvat a nasledné na acetylkoenzym A, pficemz tento proces v konec-
ném dusledku vede k tvorbé ATP, vody a oxidu uhli¢itého.

Vyzkumni pracovnici z nadace United Mitochondrial Disease Foun-
dation zjistili, ze pro tvorbu 90 % vieho ATP v téle se vyuzivaji jen 3 pro-
centa genetického materidlu mitochondrii.? Tato vysokd ucinnost ale
také vyclenuje vice nez 95 procent genetického materidlu mitochondrif
k dalsim ulohdm v regulacich metabolickych drah. Mitochondrie jsou
geneticky nezavislé na jadru buriky a komunikuji s nim prostfednictvim
nukledrniho transportu a messengerovych proteint. Mitochondrie jsou
zodpoveédné za syntézu a sestavovani nukleovych kyselin a protein( bu-
nécného dychani, komunikuji s jaddrem a ovliviuji bunécny rdst, funkce a
recyklaci molekuldrnich stavebnich blokd prostrednictvim regulaci apo-
ptickych drah?
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VSechny poznatky ukazuiji na to,
7e Warburglyv efekf — af uz je
pricinou, nebo ne — je konstantni
soucasti iniciace a/nebo
progrese maligniho onemocnent.

I Mitochondrie a Warburgtv efekt

Normalni buriky produkuji energii v mitochondriich prostfednic-
tvim oxidativni fosforylace. Kdyz vsak nemaji dostatek kysliku, pre-
chézi tvorba energie na méné efektivni cestu anaerobni glykolyzy. V
roce 1920 némecky biochemik Otto Warburg pozoroval, Ze malignf
buriky nevytvari energii stejné efektivni cestou jako normalni bunky.
Misto toho vétsinu energie vytvafi neefektivné intenzivni glykolyzou
a glutaminolyzou,* po které ndsleduje metabolizace laktatu na ky-
selinu mlé¢nou. Glukéza a glutaminové metabolity jsou tak odklo-
nény od tvorby ATP k procesu podporujicimu bunécnou proliferaci.
Tento proces byl samotnym Warburgem oznacen jako ,aerobni fer-
mentace’, coz pak bylo nasledné upraveno na ,aerobni glykolyzu” a
je v soucasnosti bézné zndmo také jako tzv. Warburgtv efekt. Protoze
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Obrdzek 1. Toto schéma zobrazuje normdlni bunécné dychdni oxidativni fosforylaci, anaerobni glykolyzu pfi nedostatku kysliku a energeticky
cyklus nddorovych bunék, kde dochdzi k aerobni glykolyze - tzv. ,Warburgovu efektu” Podle: Vander Heider MG et al. Understanding the Warburg

effect: The metabolic requirements of cell proliferation. Science. 2009. 324(5930):1029-1033.

tvorba laktatu je povazovana za indikator respiracni nedostatecnosti
v biologickych systémech,* Warburg hodnotil aerobni tvorbu laktatu
v malignich bunkach jako méfitko respira¢ni nedostatec¢nosti. (Dife-
rencované, zdravé buriky tvofi velkd mnozstvi laktdtu jen za anaerob-
nich podminek.) Jak uvidime pozdéji, je toto pozorovani do jisté miry
kontroverzni, ani ne tak z hlediska samotného zapojeni mitochondrif
do vzniku onkologickych onemocnéni, ale spi$ z hlediska toho, kdy
jsou do tohoto procesu zapojeny a zda vibec spravné funguji.

Dr. Thomas Seyfried, profesor biologie, specialista na malignf
choroby a souc¢asny Warburglv nésledovnik, vystihuje hlavni body
Warburgovy hypotézy velmi dobfe, kdyz tvrdi Ze: (i) nedostatecna re-
spirace spousti tumorigenezi a nasledné i onkologické onemocnéni,
(ii) energie ziskdvana glykolyzou postupné nahrazuje nedostate¢nou
tvorbu energie v dychacim fetézci, (iii) nddorové bunky pokracuji ve
vyuzivani laktadtu i v pfitomnosti kysliku, (iv) respira¢ni nedostatec-
nost se stava ireverzibilni.

I Mitochondrie a onkologicka onemocnéni

Vzhledem ke komplexnosti onkologickych onemocnéni by Iékar-
ské badani mélo zvazit své setrvavani na redukcionistickém principu.
Hledani jednoho univerzéiniho typu lécby u malignich chorob by
mohlo byt pfiliSnym zjednodusovanim, protoze by to mohlo svadét
k tvrzeni, Ze se jednd jen o jedno onemocnéni, nebo ze ma jen jed-
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nu pficinu. Onkologickd onemocnéni se pfitom mohou vyrazné lisit,
at uz jde o misto primérniho vyskytu, histopatologii bunék, solidnf
nebo difuzni konzistenci, zapojené geny, anatomické stadium (sta-
ging), a pravdépodobné také mistem v etiopatogenetickém procesu,
kde/kdy se v onemocnéni zacinaji zapojovat funkce mitochondrii.”"'*
Navzdory nekonzistentnimu pochopeni biochemickych procest pa-
togeneze je vznik onkologickych chorob vysvétlovan zejména teorif
somatickych mutaci (SMT), ktera tvrdi, Ze zacatek maligniho bujenf
je vysledkem jadernych mutaci onkogenl a genli potlacujicich rdst
nador?.>"® Této teorii vdéc¢ime za probihajici vyvoj protinddorovych
léciv, které blokuji specifické genetické mutace, s urcitou vyhlidkou,
Ze jednoho dne by jeden typ Ié¢by mohl byt uplatnitelny u vsech
typd nadord se stejnou mutaci.'

MitochondridIni teorie se zd& byt jedinou teorii vysvétlujici za¢atek
bujeni pro viechny typy malignich nadord, které az do nedavna byly
obecné vysvétlovany v kontrastu s teorii somatickych mutaci (SMT).
Dikazy pro a proti alternativnim teoriim poc¢atku nadorového bujenf
zacali sbirat i genetici Hanselmann a Welter, autofi velmi casto cito-
vané publikace Origin of Cancer: An Information, Energy, and Mat-
ter Disease.” Kromé 1) teorie SMT to jsou 2) teorie mikroprostredi, 3)
mitochondridlni teorie a 4) teorie aneuploidie, pficemz kazda z nich
mé podle Hanselmanna a Weltera ,podpdrné” i ,odporujici” dikazy.
Warburglv efekt je pozorovatelny u vsech nador(, zatimco vyzkumy
ukazuji, ze mikroprostfedi mdze zplsobit malignitu, Ze vétsina na-
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dorovych bunék vykazuje mutace, nebo Ze vétsina nadord vykazuje
aneuploidii.” Tento ¢lanek se vsak nebude zabyvat redukcionalistic-
kymi teoriemi a porovnévat je mezi sebou, protoze cilem by nemélo
byt vybrat jednu spravnou, ale spravné je sjednotit.

Bylo prokazano, ze maligni bunky
vykazuiji geneticke a epigeneticke
mutace, ktere aktivujl nepravidelne
programy dulezité pro vyvoj
organizmu, odezvu na stres,
hojeni ran nebo nutricni status.
Maligni bunky optimalizuji sve okolf
preprogramovanim okalnich bunek
pomoci refrogradni signalizace.

Vsechny poznatky ukazuji na to, ze Warburg(v efekt - at uz je pricinou,
nebo ne — je konstantni soucdsti iniciace a/nebo progrese maligniho
onemocnéni. Nékteré vyzkumné prace stojf proti redukcionalistickému
modelu, pfitom se avsak zastavaji nazoru, ze malignf bujeni za¢ind soma-
tickou mutaci, kterd progreduje do zmény mikroprostiedi a pak ke zmé-
nam funkci mitochondrii.? Bylo prokadzano, ze tumory plsobi selektivné
proti gentim s nejvyssi spotfebou volné energie. Alternativni holisticky
model navrhuje, Ze zékladni mechanizmy deregulovaného bunécného
metabolizmu souvisi (avsak nemusi byt pfimo zpUsobeny) s dysfunkcf
mitochondrif, a Ze dysfunkce mitochondrii mdze rdznymi mechanizmy
vyvolat progresi nddorovych bunék do invazivniho fenotypu nebo do
fenotypu rezistentniho na apoptézu.'? Seyfriedlv holisticky model je v
souladu s teorif somatickych mutaci, které povazuje za udalost nasle-
dujici po disrupci mitochondrii. Tento vyzkum mu umoznil odvodit, ze
respira¢ni nedostatecnost je pivodcem maligniho zvrhnuti, a ze ostatni
teorie, v¢etné teorie somatickych mutaci, navazuji pfimo nebo nepfimo
na respira¢ni nedostatecnost.'? V dalsich pracich pak Seyfried tvrdi, ze
hlavni slabinou hledéni onkologické lécby je zmatek v teoriich pocatku
maligniho zvrhnuti. V&, Zze bez sjednocujiciho vysvétleni vzniku malig-
niho zvrhnuti nebude mozné vytvofit Uspésny plan Gcinné 1écby a pre-
vence.?® S ohledem na vyse uvedené charakteristiky teorif po¢atku malig-
niho zvrhnuti (z redukcionalistického nahledu) se zd3, Ze nejvhodnéjsf
bude nasledovat mitochondridIni teorii.

Mechanizmus michondrialnich poruch otvira
terapeuticke moznosti

Mitochondrie kontroluji mnoho Zivotné dulezitych bunécnych pa-
rametr(. Patii sem regulace tvorby energie, modulace oxida¢né-re-
dukenfi rovnovahy, tvorba reaktivnich forem kysliku, prispévek k cyto-
solovym biosyntetickym prekursorim (jako napf. acetylkoenzym A a
pyrimidiny) a iniciace apoptézy prostifednictvim aktivace mitochondri-
4lnich membranovych péru a cytochromu C. Zmény téchto parametr(
mohou presouvat bunku ze spici faze diferenciace do proliferativniho
stadia.'V dalsi ¢asti bude uvedena kategorizace mitochondridlnich po-
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ruch, avsak je tfeba mit na paméti, ze jednotlivé kategorie se mohou
prekryvat a mély by byt povazovany pouze za urcity bod v rozsahlejsim
procesu iniciace maligniho onemocnéni. Existuje fada podrobnych vé-
deckych praci a stanovisek k Uloze dysfunkce mitochondrii u rakovi-
ny,"10111617 ze kterych déle uvadime souhrn.

Genetické mutace

Bylo prokdzano, Ze maligni buriky vykazuji genetické a epigene-
tické mutace, které aktivuji nepravidelné programy dulezité pro vyvoj
organizmu, odezvu na stres, hojeni ran nebo nutri¢ni status.? Malignf
bunky optimalizuji své okolni prostfedi prfeprogramovanim okolnich
bunék pomoci retrogradni signalizace tak, aby pro né byly uzitecné.’
Nékteré vyzkumné prace prokazuji, ze funkeni mitochondrie jsou pro
maligni buriky esencidlnim prvkem."®? Pokud jsou v mitochondrial-
nim genomu pfitomné mutace (coz je casty pfipad pravé u malig-
nich bunék), dochézi spise ke zméndm mitochondridlni bioenerge-
tiky (napf. zmény spotreby kysliku nebo rychlosti extracelularniho
okyselovéni) a stavu biosyntézy (tj. bunécné proliferace), nez ze by
byl energetickych metabolizmus mitochondrii inaktivovan (tj. glyko-
lyza, glutaminolyza, ATP).

Mitochondrie reguluji prepis hypoxif indukovatelného faktoru 1 (HIF-
1), ktery vede ke glykolyze za hypoxickych podminek a umozniuje tak
n&dordim prezivat. HIF-1 je v soucasnosti intenzivné studovan také kvali
svym angiogennim vlastnostem, které zlep3uji vyzivovani nddord. Inhi-
bice HIF-1 by tak mohla zabranit $ifeni malignich bunék.'*
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Enzymatické defekty

Maligni bunky maji pozménény metabolizmus, ktery jim pomaha
efektivné zabudovdvat ziviny do biomasy, a umoznuje tak abnormalni
proliferaci. Kromé toho pfezivani nddorovych bunék mimo plvodni
normalni tkdné vyzaduje pfizpdsobeni metabolizmu rlznym mikro-
prostredim. Warburg uvazoval, Ze Ié¢ba malignich onemocnéni by ne-
méla byt zacilena na mutované geny, ale na specifické enzymy, které
maligni buriky vyuzivaji z ddvodu svého rlstu, prezivani a proliferace
mnohem vice nez normalni buriky. Tyto enzymy jsou charakteristické
prakticky pro vsechny druhy onkologickych chorob.® Existuje nékolik
zadvaznych defektd metabolickych enzym, které vyuZzivaji nékteré sou-
Casné typy lécby zasahujici pravé tyto enzymy."* Dlouhodoby Uspéch
tohoto pristupu vsak mize zaviset na pochopeni, pro¢ jsou tyto speci-
fické metabolické drahy dllezité pro maligni bunky, a kteff pacienti na
tuto lé¢bu mohou reagovat.”

Podkladem maligniho zvrhnutf
le genetficka porucha, ale i fak
ieho hlavni znaky mohou byt
kontrolovany mitochondrialnimi
funkcemi. Protoze mitochondrie
samotne maji jen nekolik casti,
a pritom hraji tak ddlezitou roli
v tvorbe nadord, vedci ver,

ze predstavujl velmi slibny cil
leCebnych postupt.

Redoxni reakce a glykolyza

Reakce zahrnujici elektronové transfery jsou zndmé jako oxidac-
né-redukéni (redoxnf reakce) a jejich hlavni metabolickou drédhou je
oxidativni fosforylace. Redoxni reakce jsou vysledkem dvou mensich
reakcl: jedna molekula ztraci jeden nebo vice elektront, pficemz za-
roven ziskdvéa atom kysliku (stdva se oxidovanou); druhd molekula
ziska elektrony a ztraci atom kysliku (stdvé se redukovanou). Maligni
bunky maji silnou tendenci pfeprogramovat své metabolické kapaci-
ty inhibici oxidativni fosforylace smérem ke zvysené glykolyze. Exis-
tuje tak terapeutickd moznost inhibice glykolyzy a posunu bunéc¢né-
ho metabolizmu zpét k oxidativni fosforylaci,?® oxidujici misto toho
NADH na ATP.

Reaktivni formy kysliku a antioxidanty

Zvysené mnozstvi reaktivnich forem kysliku v malignich burkach
je spojeno s mnoha odchylkami rlznych bunéc¢nych funkci, jako
napt. bunécné proliferace, migrace, diferenciace a apoptézy.?' Zvy-
send tvorba reaktivnich forem kysliku v malignich burkach s mito-
chondridlni dysfunkci je ¢inf mnohem nachylnéjsimi k oxidativnimu
stresu, nez jsou normdalni buriky s nizsi tvorbou reaktivnich forem
kysliku. Vysoka mitochondridlni tvorba reaktivnich forem kysliku v
hypoxickych bunkach je spole¢nym znakem malignich i ischemic-
kych onemocnéni.?!

Pro redukci peroxidu vodiku glutathionem a glutathion-peroxida-
zami v mitochondriich je zapotiebi NADPH. KdyZ je mitochondridlni
tvorba reaktivnich forem kysliku pfilis vysokd, za¢ina byt pro bunky to-
xickd a mdze vyvolat apoptdzu nebo nekrdzu, ale také prispét k vyvinu
novych abnormalnich tkani. Tumor supresorovy protein p53 muze za-
stavit rlst buriky a iniciovat apoptdzu. Inaktivace p53 by méla potlacit
oxidativni fosforylaci v prospéch glykolyzy, zvysit tvorbu reaktivnich fo-
rem kysliku a inhibovat apoptézu. V jinych kontextech vsak mize p53
vyvolat téZ buné¢nou degradaci. Nadmérné zkraceni chromozomo-
vych telomer aktivuje p53, co déle vyusti v mitochondridIni dysfunkci,
zvyseni mnozstvi reaktivnich forem kysliku a degradaci buriky.’

Kyselina mlé¢na a mikroprostredi

Uz dlouho se diskutuje, zda maligni buriky voli cestu fermentacni glyko-
lyzy z ddvodu rychlé proliferace, nebo zda se musi vydat touto cestou mis-
to bunécného dychani kvli poskozeni mitochondrii. Nékteré prace uka-
zuji, ze WarburgQv efekt je charakteristicky pro vsechny typy malignit,%'
a Ze bez ohledu na dostupnost kysliku, maligni bunky preménuji vétsinu
glukdzy na kyselinu mléc¢nou. Studie ukdzaly, ze kyselina mlé¢na nenf je-
nom vedlejsim metabolickym produktem, ale hraje dllezitou roli v predik-
ci proliferace rakovinovych bunék, tvorbé metastaz i prezivani pacient.
Aciddza vyvoland tvorbou kyseliny mlé¢né zpomaluje funkce normalnich
imunitnich bunék, veetné ztraty funkce T-lymfocytd, ¢imz potlacuje pro-
tinddorovou imunitni odpoved a podporuje prezivani malignich bunék*

Cytochrom C a apoptoéza

Stejné jako jsou mitochondrie,potomci dévnych bakterii’, jsou velmi
konzervativni také molekuly cytochromu C, které jsou identické jak v
bunkéach ¢lovéka, tak kvasinek nebo rostlin. V normalnich bunkach a za
pritomnosti kysliku cytochrom C slouzi jako prenasec elektronl z glukoé-
zy na misto tvorby ATP. Cytochrom C hraje také obracenou roli, protoze
mUze bunkach signalizovat zahajeni procesu apoptézy (naprogramova-
né smrti bunky). V nepfiznivych podminkach cytochrom C zahajuje jed-
nu nebo vicero kaskad proteinovych signalizaci, které siti signal burikou
a v kone¢ném dusledku vedou k sebedestrukci. Zatimco apoptoza je
soucasti normélniho rdstu a vyvoje, porucha jeji funkce vede k zhroucent
systému normalni obnovy, co v pfipadé nadmérného vyuzivani apopté-
zy vede k degenerativnim onemocnénim a v pfipadé jejiho blokovani k
rastu malignich nadord.?
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Rozsireni moznosti nutricni
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Podkladem maligniho zvrhnuti je genetickéd porucha, ale i tak jeho
hlavni znaky mohou byt kontrolovany mitochondridInimi funkcemi.
Protoze mitochondrie samotné maji jen nékolik ¢ésti, a pfitom hra-
ji tak ddlezitou roli v tvorbé nadord, veédci véri, ze predstavuji vel-
mi slibny cil [é¢ebnych postupd. Jsou vyvijena nova léciva, kterd by
méla inhibovat mitochondridIni dychani malignich bunék a vyvolat
strukturaini poskozeni mitochondrii.” Vyziva mlze pfispét k Uspés-
né holistické lé¢bé rakoviny 1) poskytnutim cilenych intermediator(
Krebsova cyklu, 2) ovlivnénim celkovych biochemickych procest v
téle a zlepsenim kvality Zivota, 3) poskytnutim vice nez jednoho me-
chanizmu U¢inku nebo 4) plsobenim jako adjuvans pro jiné lé¢ebné
postupy. Kdyz se zaméfime na potieby mitochondrii a dokdzeme re-
gulovat tvorbu energie ziskdvané oxidaci tukd, sacharidd a bilkovin
z potravy, ziviny mohou obnovit terapeutickou energii potfebnou



pro potlaceni nddorové proliferace. U fady typl onkologickyh one-
mocnéni se poskozeni normalnich bunék zdé ireverzibilni, mGze vsak
existovat nutri¢ni nahled lécbu pokrocilych néddor(, kterd by dokaza-
la obnovit mitochondridlni funkce malignich bunék.

Ketogenni dieta

Vroce 1921 doktor R. M. Wilder na klinice Mayo navrhl dietu, u kte-
ré vétsina energetické hodnoty spocivala v tucich, aby tak napodobil
biochemické ucinky hladovéni.?® V soucasnosti populdrni ketogennf
dieta nahrazuje pfijem energie ze sacharid energif z tuk(, jakozto
hlavnim zdrojem energie. Toto dostava télo do ketdzy a znesnadnuje
tak zdsobenfi rakovinovych bunék glukézou. Nékteré vyzkumné tymy
navrhuji uplatnovat Sirsi a celkovy pohled na organizmus, ve kterém
roste nador. Podle téchto ndzor nddorova progrese mize byt kont-
rolovana individualizovanym nutri¢nim protokolem, kde dojde k po-
sunu celého Krebsova cyklu z fermentovatelnych metabolitd (hlavné
glukoéza a glutamin) k respira¢nim metabolitdm (hlavné ketontm).
Pilotni studie ukézala, Ze to je bezpecné i pro pacienty s pokrocilym
onkologickym onemocnénim.'

Predpoklada se, Ze ketogenni dieta podporuje prvni linii protinddoro-
vé lé¢by dvéma rliznymi mechanizmy, které zvysuji oxidativni stres uvnitf

nadorové bunky. Prvni mechanizmus predpoklada, ze lipidovy metabo-
lizmus nuti buriky k tvorbé energie mitochondridinim metabolizmem
misto anaerobni glykolyzy, protoze pro tento proces neni dostatek glu-
kozy. Snizeni dostupnosti glukézy omezuje glykolyzu a reguluje tvorbu
pyruvétu, ktery mize vytvaret NADPH. Protoze dysfunkeni mitochondrie
maji vyssi tvorbu reaktivnich forem kysliku, nddorové bunky budou pfi
omezeni metabolizmu glukdzy vystaveny vyssi mife oxidativniho stresu
nez normalni bunky. Metabolizace proteind nevede ke stejnému zvyse-
ni oxidativniho stresu v nddorovych burnkach jako metabolizace tuk,
protoze pri tvorbé energie z proteint a aminokyselin mdze dochazet k
novotvorbé glukdzy (glukoneogeneze) potiebné pro tvorbu NADPH.?
V roce 2017 byl publikovén systematicky prehled o ketogenni dieté
na zvitecich modelech. V3ech 13 ¢lankl zahrnutych do této prehledové
prace naznacovalo, ze ketogenni dieta ma inhibi¢ni Uc¢inek na rlst na-
dord, devét z nich dokladalo, Ze ketogenni dieta mlze prodlouzit dobu
preziti** Je zde zahrnuto 11 klinickych studii, které hodnoti ketogenni
dietu jako adjuvantni protinddorovou Iécbu. Pacienti na univerzité ve
Wirzburgu, ktefi po selhani tradi¢ni protinddorové lécby byli schop-
ni pokracovat v 3meési¢ni ketogenni dieté, vykazovali celkové zlepseni
se stabilnim fyzickym zdravim, zmensenim nadoru nebo zpomalenim
jeho rstu.?® Pri dodrzovani ketogenni diety se doporucuje konzumovat



brukvovitou zeleninu, protoze ma nizky obsah sacharid(, ale i z jednoho
dalstho dlvodu: obsahuje priznivé plsobici latku nazyvanou fenetyl-
-izotiokyanat (PEITC), u které byla prokazana silna protinddorova aktivita,
dand blokovénim glutathionového antioxidacniho systému, coz vede
k vyznacné akumulaci reaktivnich forem kysliku v nadorovych bunkach.
Oxidativni poskozeni nasledné vede k zaniku maligni bunky.” Ketogenni
dieta by mohla byt rychle zavedena za Ucelem vyuziti vrozenych rozdil(
oxidativniho metabolizmu v nddorovych a normélnich burikdch a moh-
la by zlepsit terapeutické vysledky selektivnim zesilenim oxidativniho
stresu v naddorovych bunkach.? Studie ketogennich diet u dospélych
vykazujfi jen maly vyskyt méné zavaznych nezddoucich ucinkd, zahrnu-
jicich 1) zvyseni hladin LDL cholesterolu, tfes a nevolnost, 2) ledvinové
kameny. | kdyz existuje potencidlni riziko ketoaciddzy, nebyla zatim ve
studiich u pacientl pozorovéna.”

Zaver

Mitochondrie byly dlouho podcenovanym hracem pfi pocétku i pro-
gresi malignich onemocnéni, ale vieobecné se uz akceptuje, ze mito-
chondrie hraji ddlezitou roli u téchto chorob prostiednictvim syntézy
makromolekul a produkce energie. Jak bylo uvedeno v tomto ¢lanku,
poznani a identifikace dllezitych roli, které mitochondrie hraji v rozvoji
a progresi onkologickych onemocnéni, mdze pomoci identifikovat ho-
listické postupy, diky kterym by obnova mitochondridlnich funkci mohla
pfinést terapeutické benefity.
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