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ABSTRAKT

sklddajici se z ortomolekul, Iéciv a dalSich . Cilem tohoto hybridniho
ortomolekuldrniho  protokolu je dosdhnout aditivnich a
synergickych ucink( ke zvyseni OxPhos, inhibici primdrnich paliv
nddorovych bunék (glukézy a glu- taminu), cileni na CSC a
metastdzy. Cetné experimenty tedy naznacuji, Ze cileni na MSCC by
mobhlo byt potencidlnim terapeutickym pristupem k lécbé rakoviny.

Teorie spojeni mitochondrii a kmenovych bunék (MSCC) , Ze
rakovina vznikd v ddsledku chronické nedostate¢né oxidativni
fosforylace (OxPhos) v kmenovych burikdch. Tato nedostatecnost
OxPhos vede ke vzniku nddorovych kmenovych bunék (CSC) a
abnormdlInimu energetickému metabolismu, coZ nakonec vede ke
vzniku malignity. Tento koncept integruje dvé dobre zavedené
teorie: teorii nddorovych kmenovych bunék a metabolickou teorii.  Kli¢ovd slova: metabolismus rakoviny; mitochondrie; oxidativni
Na zdkladé poznatkii z molekuldrni , farmakologie a klinickych  fosforylace; nddorové kmenové buriky; glukéza; —glutamin;

studii tento rukopis predstavuje hybridni ortomolekuldrni protokol  ortomolekuly; repurposed drugs; dieta; intervence Zivotniho stylu
zaméreny na MSCC. Protokol obsahuje 7 terapeutickych

doporuceni,
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uvoD

Existuje mnoho teorii o vzniku rakoviny, konkrétné metabolicka
teorie (Seyfried & Chinopoulos, 2021), teorie somatickych
mutaci (SMT) (Hanahan & Weinberg, 2000), teorie rakovinnych
kmenovych bunék (Capp, 2019) a teorie organizace tkani (Soto
& Sonnenschein, 2011). V nedavno publikované studii byl
pfedstaven novy koncept spojeni mitochondridlni kmenové
bunky (mitochondrial-stem cell connection, MSCC) (Martinez, et
al., 2024). Tento koncept kombinuje teorii nadorovych
kmenovych bunék a metabolickou teorii. Teorie MSCC
predpoklada, ze rakovina vzniké v disledku poruchy oxidativni
fosforylace (OxPhos) v jedné nebo vice kmenovych burnkach,
coz mUze vést ke vzniku nddorovych kmenovych bunék (CSC) a
nasledné k nadorovému bujeni. Toto spojeni mezi CSC a
mitochondriemi se zdd byt kli¢cové ve viech stadiich rakoviny
(Martinez, et al., 2024). MSCC je v souladu s metabolickou teorii
rakoviny, ale konkrétné se zaméfuje na klicovou roli CSCs v
kazdém stadiu onemocnéni. MSCC se vsak lisi od teorie CSCs,
kterd obvykle predstavuje rakovinu jako genetické onemocnéni.
Mnoho standardnich zpGsobu 1écby rakoviny je tedy zalozeno
na SMT a obecné se zaméfuji na DNA nadorovych bunék (van
den Boogaard, et al., 2022; Sia, et al, 2020). Tyto terapie
neobnovuji OxPhos a nékdy jej dokonce méni Averbeck &
Rodriguez-Lafrasse, 2021; Gorini, et al., 2018). Navic standardni
terapie cili pouze na objemné bunky, ale nemohou zasdhnout
CSC (Lytle, et al, 2018), zatimco pravé CSC maji nejsiln&jsi
nadorovy potencial (Adams & Strasser, 2008) a podileji se na
metastazovani. Tato informace by mohla caste¢né vysvétlit
vysledky pozorované u novych protinadorovych terapii. Ladanie
et al. totiz ukdzali, Ze za poslednich patnact let vedly nové
terapie ke zlep3eni celkového preziti o 2,4 mésice (Ladanie, et
al., 2020), zatimco Del Paggio et al. uvedli zlepseni o 3,4 mésice
za poslednich tticet let (Del Paggio, et al., 2021).

Proto jsme po prezkoumani literatury o rdznych terapiich
schopnych zasahnout MSCC vybrali na zakladé studii in vitro a
in vivo nékolik ortomolekul, léc¢iv a dalSich terapii, které
prokdzaly  schopnost zvysit OxPhos, snizit mnozstvi
fermentovatelnych paliv a zasdhnout CSC a metastdzy. Déle
jsme, pokud to bylo podloZzeno védeckou literaturou, zaradili
pfipadové studie vyléc¢eni pomoci monoterapie u lidi. Z této
kombinace jsme vytvofili hybridni ortomolekularni protokol,
ktery je pro- zentovan jako nova lécebna strategie rakoviny.

Klicové body MSCC:

+ Zména OxPhos mizZe iniciovat nadorové bujeni v jedné
nebo vice normélnich kmenovych burkach, coz vede ke
vzniku CSC (Martinez a kol., 2024).

« Stupen malignity Ize pfimo korelovat s vyrazné nizsim
poctem mitochondrii a nizsi celkovou respira¢ni kapacitou
v naddorovych bunkach (Elliott, et al., 2012; Pedersen, 1978;
Seyfried, et al. 2020).

« Rakovinné bunky potrebuji ke svému rlstu a preziti
primdrni paliva glukézu a glutamin, aby kompenzovaly
nedostatek OxPhos. Porucha dychani vyvolava nadmérnou
expresi onkogenu a inaktivitu tumor-supresorovych gend,
coz prispiva k abnormalnimu energetickému metabolismu
u rakoviny. Dosud nebylo prokazano, Ze by pfi nedostatku
zkvasitelnych paliv (glukézy, pyruvatu nebo glutaminu)
dochézelo k rdstu jakychkoli nadorovych bunék, vcetné
CSC (Lee, et al., 2024; Liao, et al., 2017; Holm, et al., 1995;
Mathews, et al., 2014; Pasto, et al., 2014).

» Nadorové mikroprostiedi (dsledek poskozeni
mitochondrii) je charakterizovano nizkym pH (kyselé),
hypoxii, entropii, tlakem a deforma- ci, zvysenou teplotou,
stroma- tem, zménénou rotaci cytoplazmatické vody a
tlumenim bioelektfiny nebo elektromagnetického pole
(Martinez a kol., 2024).

« Metastazy zlstavaji hlavni pfi¢cinou Umrti na rakovinu.
Podle MSCC k ni dochézi v disledku fuzni hybridizace mezi
CSC a makrofagy (Mar- tinez, et al, 2024; Seyfried &
Huysentruyt, 2013).

Tyto zasady plati pro véechny typy rakoviny.

ORTOMOLEKULARNI MEDICINA ZAMERENA NA MSCC
Vitamin C

Protinddorové ucinky vitaminu C jsou znamy jiz vice nez 50 let
(Mussa, et al, 2022). Vitamin C ma cytotoxické Ucinky na
rakovinné buriky in vitro i in vivo (Fan, et al., 2023). In vitro je
samotny vitamin C U¢innéjsi nez samotnd chemoterapie
(cisplatina) pfi indukci apoptdézy u bunék rakoviny tlustého
stfeva (Wang, et al., 2016). In vivo samotny vitamin C vyznamné
snizuje hmotnost nadoru a pocet metastdz u karcinomus slinivky
bfisni, zatimco samotnd standardni chemoterapie (gemcitabin),
bézné
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pouzivany u karcinomu pankreatu, hmotnost nadoru a pocet
metastadz (Polireddy a kol, 2017). U hepato- atoceluldrniho
karcinomu in vivo samotny vitamin C sniZzuje pocet CSC a objem
nadoru, zatimco samotna konven¢ni terapie (cisplatina) snizuje
objem nadoru (v mensi mife nez vita- min C), ale zvySuje pocet
CSC (Lv, et al, 2018). Vitamin C muze piimo pronikat do
intracelularniho prostiedi nadoru, snizovat oxidacni stres,
plsobit na mitochondrie nddorovych bunék a vyvoldvat smrt
nadorovych bunék, véetné metastaz (Roa, et al., 2020; Wan, et al.,
2021). Zasadité intracelularni prostfedi nddorovych bunék s pH
mezi 7,1 a 7,7 maximalizuje proliferaci nadorovych bunék
(Cardone, et al., 2005; Gillies, et al., 2002). Vitamin C by diky
svému kyselému pH mohl deaktivovat adaptace prostiedi, coz
by mélo protinadorové ucinky tim, ze by ohrozilo rast
nadorovych bunék a inhibovalo progresi nadoru (Persi, et al.,
2018). Mze zvysit produkci ATP zvySenim mito- chondridlniho
toku elektrond, ¢imz obnovi bunécné dychani a funkci apoptdzy
(Gonzalez, et al., 2010; Gonzalez, et al., 2023).

Vitamin C se m0ze zaméfit na CSC a eliminovat je (Bonuccelli a
kol., 2017; Lee, 2023; Satheesh a kol., 2020) a chranit pred
hypoxii a zanétem (Luo a kol, 2022). U nadorovych bunék
rezistentnich vi¢i 1ékm muze vyvolat apoptézu a inhibovat
nekontrolovatelnou  proliferaci  nadorovych  bunék a
metastatické Sifeni (Butt, et al., 2020). Vitamin C muze také
zpUsobit polarizaci makrofag M2 na makrofagy M1. To by
mohlo byt zvlasté dullezité pro inhibici metastatického Siteni,
protoze makrofagy M2 se podileji na vzniku metastaz (Ma, et al.,
2022). Bylo prokazano, ze vysoké farmakologické intravenoézni
davky vitaminu C zabijeji nddorové buriky, ale nikoli normalni
buriky (Chen, et al., 2005; Chen, et al., 2008; Ngo, et al., 2019).
Vysoké davky intravenézniho vitaminu C mohou napfiklad
vyvolat apoptotickou bunécnou smrt u nddorovych bunécnych
linii prostfednictvim prooxidacniho mechanismu (Gonzalez, et
al., 2010; Kc, et al., 2005; Mussa, et al., 2022).

V normalnich bunkach se vitamin C dostava do mitochondrii ve
své oxidované formé prostiednictvim glukézovych receptort
(Glut1) a chrani mitochondrie pred oxida¢nim poskozenim (Kc,
et al., 2005). Vitamin C tedy mUze pfimo soutézit s glukézou o
vstup do bunék prostfednictvim glukézového receptoru.

Glykolyza a glutaminolyza hraji vyznamnou roli v metabolismu
nadorovych bunék. Vitamin C ma schopnost inhibovat
glykolyzu (Aguilera, et al., 2016; Park, et al., 2018; Yu, et al., 2023)
a syntézu glutamatu (Zeng, et al., 2022). M(ze specificky omezit
syntézu glutaminu tim, Ze inhibuje glu- tamin syntetdzu (GS),
coz vede ke snizeni hladiny glutathionu a zvyseni reaktivnich
forem kysliku (ROS), a tim k buné¢né smrti (Long, et al., 2021).
GS hraje klicovou roli v makrofazich, a tedy i v metastazach. GS

muze zvratit fenotyp makrofagd M2 a podpofit polarizaci
makrofagli M1. Snizi intracelularni glutamin a dojde k
usmérnéni absorpce glu- taminu, coz eliminuje metastazy (Wei,
et al, 2020). Tim se vysvétluje glutaminova depen- dence
pozorovand u pokrocilych nador (Seyfried, et al, 2020) a
potvrzuje se role vitaminu C na metastazujici nadory.

Cameron a Pauling, prlkopnici nitrozilni |é¢by rakoviny
vitaminem C, pozorovali zlepseni doby preziti u mnoha druhd
rakoviny (plic, zaludku, tlustého stfeva, prsu, ledvin, kone¢niku a
mocového méchyre). U pacientd s rakovinou v termindlnim
stadiu, ktefi byli 1éCeni intravendéznimi injekcemi askorbatu,
pozorovali po jednom roce nasobné delsi dobu preziti nez 55
let: 22 % v léCené skupiné a 0,4 % v kontrolni skupiné u
pacientl, ktefi byli po standardni Iécbé povazovani za
nevylécitelné. Jejich intervence spocivala v intravenézni 10
g/den po dobu pfiblizné 10 dnl a poté peroradlné (Cameron &
Pauling, 1978). Na Mayo Clinic se pokusili tyto vysledky
reprodukovat, ale intravenézni vitamin C byl nahrazen
vitaminem C podavanym perordlng, a vysledky se proto
neprekvapivé nezopakovaly (Moertel, et al., 1985). Plazmatické
koncentrace, a tedy i Ucinky vita- minu C, jsou pfi peroralni
suplementaci mnohem nizsi (Mikirova, 2017). Tym Riordanovy
kliniky a jeho spolupracovnici publikovali nékolik pfipadovych
studii, v nichz uvadéji ptipady regrese nador(i u pacientd, ktefi
dostavali vitamin C nitroZilné (Riordan, et al., 2000; Riordan, et
al., 2004; Sebastian, et al, 2006). Li a jeho kolegové navic
prokazali, ze pfi pravidelném uzivani antioxida¢nich vitamint
(vitaminy A, C a E) Ize snizit umrtnost na nadorovd onemocnéni
(Li, et al.,, 2012). Antioxida¢ni pusobeni vitaminu C by se vsak
mélo vyuzivat pfedevsim v prevenci rakoviny (Deruelle & Baron,
2008), protoze antioxidanty mohou nékdy podporovat rust
nadorl (Long, et al., 2021).

Vitamin D

Vitamin D ma protinadorové ucinky in vitro i in vivo témér u
vsech typl rakoviny (Chakraborti, 2011; Seraphin a kol., 2023).
Stejné jako vitamin C se zaméfuje na mitochondrie tim, Ze
zlepsuje metabolismus a reguluje mitochondridlni res- piraci
(Matta Reddy, et al., 2022; Quigley, et al., 2022). Vitamin D se
muze také zaméfit na CSC a metastdzy (Marigoudar, et al., 2022;
Wu, et al., 2019) a inhibovat dréhy gly- kolyzy a glutaminolyzy
(Sheeley, et al., 2022; Zhou, et al,, 2016). Bylo zjisténo, ze denni
suplementace vitaminem D m{zZze snizit celkovou umrtnost na
nddorovd onemocnéni, coz vsak nebylo pozorovdno u
zfidkavych velkych bolusovych davek (Keum, et al, 2022).
Pacienti s rakovinou maji ¢asto nedostatek vitaminu D a mohou
mit prospéch z uc¢inné [é¢by s minimalnim rizikem (Hohaus, et
al.,, 2018), a to i intraven6zné (Dressler, et al., 1995; Fakih, et al.,
2007;
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Trump, 2018). Jedna z kazuistik popisuje pfipad starSiho
pacienta s pokrocilym karcinomem slinivky bfisni, ktery nemohl
podstoupit chemoterapii, ozafovani ani operaci. Misto toho
pacient dostaval denni davku 50 000 IU vitaminu D3 po dobu 9
mésicl a zaznamenal necekané dlouhé obdobi bez progrese
onemocnéni, které daleko presahlo to, co by se dalo o¢ekévat
pfi konvencni chemoterapii (Cannon, et al., 2016).

Chandler a kol. prokazali preventivni Ucinek suplementace
vitaminem D u pacientd s normdlnim indexem télesné
hmotnosti (BMI) a prokézali 37% snizeni vyskytu metastazujici
rakoviny (24 pfipadl rakoviny ve skupiné s vitaminem D a 39
piipadl rakoviny ve skupiné s placebem), coz vedlo ke snizeni
umrtnosti na rakovinu o 42 % (38 osob ve skupiné s vitaminem
D a 68 osob ve skupiné s placebem). Pouzitd davka byla 2000
IU/den, coz je doporucena denni davka pro zdravého ¢&lovéka
(Chandler, et al., 2020). Nedavna randomizovana kontrolovana
studie suplementace vitaminem D (2000 IU/d vitaminu D3
oproti placebu) zjistila, Ze u pacientll s rakovinou traviciho
traktu, ktefi byli imunoreaktivni na p53, doslo k vyznamnému
snizeni recidivy nebo umrti v souvislosti se suplementaci
vitaminem D po dobu témér 3esti let sledovéni (Kanno, et al.,
2023). Metaanalyzy observacnich studii u nejméné 12 rliznych
typd rakoviny uvadéji inverzni korelaci sérového 25-
hydroxyvitaminu D [25(0OH)D] a inci- dence rakoviny (Mufoz &
Grant, 2022).

Zinek

Doplnék zinku byl doporu¢en jako mozny doplnék lécby
rakoviny. (Costello & Franklin, 2017; Hoppe, et al.,, 2021) Zinek
specificky chrani mitochondrie pfed poskozenim reaktivnimi
formami kysliku, které vznikaji jako vedlejsi produkty
mitochondridlniho dychani (Zhang, et al., 2018). Bylo prokazéno,
Ze suplementace zinkem indukuje mitochondridlni transport
pyruvéatu, oxidativni fosforylaci a produkci ATP jak pfi
normalnim, tak pfi toxicky navozeném oxida¢nim stresu in vitro
(Yang, et al., 2017). U lidskych bunék rakoviny vajecnikl zinek
indukuje degradaci mitochondrii a obnovuje apoptdzu,
zejména pokud je vnasen spolecné s iontofory zinku (Chen, et
al, 2020). Zinek dokaze potlacit vlastnosti rakovinnych
kmenovych bunék podobné rakoviné ustni dutiny a bunék
rakoviny prsu in vitro (Chu, et al,, 2023; Xu, et al,, 2022), snizit
marker( kmenovosti rakovinnych bunék a zvysit citlivost
chemoterapii u bunék kolorektdlniho karcinomu (Ye, et al.,
2022). Nadbytek zinku m0ze nevratné blokovat produkci
energie nadorovych bunék, zplsobit ztratu NAD+ a inhibovat
bunécnou glykolyzu (Wu, et al., 2022).

Existuje celkem 151 publikaci potvrzujicich souvislost mezi
nedostatkem zinku a zhoubnymi nadory (Sugimoto a kol., 2024).
Nedostatek zinku se podili na vzniku mnoha druhl rakoviny,
véetné rakoviny jicnu, jater, plic, prsu, tlustého stfeva a dalSich
(Lu, et al., 2006; Tamai, et al., 2020; Wang, Y., et al., 2019; Wu, et al.,
2015). Zinek vykazuje toxicitu vici nadorovym bunkam, aniz by
vykazoval vedlejsi ucinky vU¢i zdravym bunkdm, a jeho
nedostatek negativné koreluje s mirou preziti (Gel- bard, 2022;
Sugimoto, et al., 2024). Podobné jako vitamin C m{ze mit zinek
specificky prooxida¢ni Gc¢inek na rakovinné buriky (Aljo- har, et
al.,, 2022).

POTENCIALNI LECIVA ZAMERENA NA MSCC

Neékolik farmaceutickych latek mize primarné cilit na genetické
drahy spojené s CSC, v€etné Vismod- egibu, Glasdegibu, MK-
0752, OMP-54F28 a Selinexoru (Zhou, et al., 2021). Byly navrzeny
i dalsi farmaceutické latky zamérené na mitochondrie, naptiklad
metformin pro OxPhos (Ward, et al., 2017; Zheng, et al., 2023)
doxycyklin, tigecyklin a bedaquilin pro mitochondridlni
biogenezi; 1ék Mdivi-1 v mitochondridlni dynamice; a 188Re-
liposom a inhibitor liensinin pro blokovani mitofagie (Jagust, et
al.,, 2019; Praharaj, et al., 2022). Tyto latky vétSinou neobnovuji
mitochondridlni homeostazu (Liu, Y., et al,, 2023), protoze jejich
specifické plsobeni méni nebo jen ¢aste¢né obnovuje
dysfunkci.  Zménu  mitochondridlni  funkce  pomoci
farmaceutickych latek je tfeba brat s rezervou, protoze muze byt
zdravé bunky velmi nebezpecna (Vuda & Kamath, 2016).

RePURPOSED (OFF-LABEL) DRUGS FOR TARGETING THE
MscC

Ivermektin

Ivermektin, antiparazitikum pochdazejici z bakterie Strepto-
myces avermitilis, ma protinddorové vlastnosti a indukuje
autofagii a apoptézu nadorovych bunék (Liu, et al., 2020).
Ivermektin prokazal vyznamny vliv na rGzné linie nadorovych
bunék (Juarez, et al., 2020), indukuje apoptézu u nadorovych
bunék in vivo (Sharmeen, et al., 2010) a vyznamné sniZuje objem
nddoru ve srovnani s kontrolou (Juarez, et al, 2020). V
nadorovych bunkach indukuje apoptézu prostiednictvim
mitochondridlniho zprostfedkovani (Juarez, et al., 2018; Tang, et
al, 2021). Ivermektin mize cilit a regulovat izoformy
pyruvatkinazy svaloviny v poslednim kroku glykolyzy (Li, et al.,
2020). Maze inhibovat glykolyzu indukujici autofagii (Feng, et
al., 2022) a mit selektivni prooxida¢ni uc¢inek na nadorové bunky
(Wang, et al., 2018). MuUze
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také na CSC a metastazy (Dominguez-Gomez, et al., 2018; Jiang,
et al, 2022) a makrofagy (Zhang, et al, 2022). In vitro je
ivermektin Gcinné&jsi pii inhibici CSCs v burikach karcinomu prsu
ve srovnani s chemoterapii (paklitaxelem) (Dominguez-Gomez,
et al, 2018). In vivo je samotny Iver- mectin Gc¢inngjsi nez
samotnd standardni chemoterapie (gemcitabin) pfi snizovani
hmotnosti a objemu nadoru u karcinomu pankreatu (Lee, et al.,
2022). Iver- mectin je velmi bezpecny I|ék. U zdravych
dobrovolnikd byla jednorazova davka zvysena na 2 mg/Kg a
nebyly zjistény zadné zdvazné nezadouci Ucinky (Guzzo, et al.,
2002). V jiné studii prokdazano, ze u pacientl s rakovinou, ktefi
uzivali ivermektin v pétindsobné standardni davce (az 1 mg/kg)
denné po dobu az 180 po sobé jdoucich dni, se nevyskytly
zadné zdvazné nezadouci Ucinky (de Castro, et al, 2020). V
pfipadech Uspésné [é¢enych celkovou nebo castecnou
kombinaci ivermektinu, dichloroacetatu a omeprazolu (plus
tamoxifenu) inhiboval ivermektin rlst nadoru prostfednictvim
mitochondridlni dysfunkce a vedl k apoptéze (Ishiguro, et al.,
2022).

Benzimidazoly Mebendazol a Febendazol

Dalsi skupina lé¢iv zvanych benzimidazoly ma slibné
protinadorové ucinky, vcetné fenbendazolu a mebendazolu.
Mebendazol a fenbendazol jsou strukturné velmi podobné a
obecné stejné Uc¢inné v boji proti rakoviné (Bai, et al.,, 2011;
Florio, et al., 2019; Schmit, 2013), a to jak v modelech in vitro, tak
in vivo (Song, et al., 2022). Jakkoli je pouze mebendazol schvalen
FDA pro pouziti u lidi (Impax, 2016). Benzimidazoly maji
protinadorové ucinky prostfednictvim polymerizace
mikrotubull, indukce apoptozy, zastavy bunéc¢ného cyklu
(G2/M), antiangiogeneze, blokovani glukézové (Son, et al., 2020)
a glutaminové drahy (Mukherjee, et al., 2023). Apoptdza je
indukovana mitochondridlnim poskozenim a zprostfredkovana
expresi p53 (Mukhopadhyay, et al., 2002; Park, et al., 2022).
Benzimida- zoly se zaméfuji také na CSC a metastazy (Son, et al.,
2020; Song, et al, 2022), a tim i na chemorezistentni
(cisplatinové) nadorové bunky (Huang, et al.,, 2021). Mebendazol
byl in vitro G¢innéjsi proti buné¢nym liniim karcinomu Zaludku
nez jind dobfe zndma chemoterapeutika (5-fluorouracil, oxali-
platin, gemcitabin, irinotekan, paklitaxel, cisplatina, etoposid a
doxorubicin) (Pinto, et al.,, 2015). Zatimco mebendazol vede k
vyznamnému prodlouzZeni pfeziti ve srovndni se standardni
chemoterapii (temozolo- mid) u multiformniho glioblastomu in
vivo (Bai, et al., 2011).

Mebendazol je povazovan za bezpecny Iék. U détskych pacient(
s hydatidézou se prokazalo, Ze dlouhodoba I[écba
mebendazolem (50 mg/kg denné po dobu 9-18 mésicl) je bez
vyznamnych vedlejsich Uc¢inkd (Gogmen, et

al., 1993). U pacient(, ktefi dostavali mebendazol v davce 1500
mg/den pfi [é¢bé gliomd, nebyla rovnéz zaznamenana toxicita
tohoto léku (Chai a kol., 2021). U pacientl s refrakternim
karcinomem traviciho traktu, ktefi se Ucastnili studie faze 2 s
pouzitim individualizovanych davek mebendazolu az 4 g/den,
se nevyskytly zadné zavazné nezadouci Ucinky (Mansoori, et al.,
2021). U pacienta s metastazujicim karcinomem tlustého stfeva
byl po uzivani meben- dazolu hldsen pfipad témér Gplné remise
po selhdni chemoterapeutik véetné kapecitabinu, oxaliplatiny,
bevacizumabu, kapecitabinu a irinotekanu (Nygren & Larsson,
2014). V jiné kazuistice u 48letého muze s karcinomem kiry
nadledvin doslo k progresi onemocnéni pfi pouziti viech
systémovych terapii. Byl mu pfedepsan mebendazol 100 mg
dvakrdt denné, jako jediny Iék. Jeho metastazy zpocatku
regredovaly a nasledné zGstaly stabilni. Pfi podavani mebenda-
zolu jako jediné lé¢by po dobu 19 mésicl zlstalo jeho
onemocnéni stabilni. Nevyskytly se u néj zadné klinicky
signifikantni nezadouci uc¢inky a kvalita jeho Zivota byla
uspokojiva (Dobrosotskaya, et al., 2011). Podobné vysledky byly
pozorovany i u fenbendazolu, tfi pacienti s rakovinou ve stadiu
IV (zhoubné nddory mocovych cest) byli |é¢eni davkou 1 000 mg
tfikrdt tydné po dobu nékolika mésici a doslo u nich ke
kompletni remisi onemocnéni (Chiang, et al., 2021). U dvou ze
tii pacientd doslo pred zahajenim lécby fenbendazolem k
progresi metastatického onemocnéni navzdory sedmi liniim
[éCby.

DON (6-diazo-5-oxo-L-norleucin)

DON je glutamin specificky antagonista, ktery je ucinnéjsi nez
benzimidazoly. DON md silnou protinadorovou aktivitu in vitro i
in vivo (Olsen, et al., 2015). Je specificky zaméfen na glu- tamin a
ovliviiuje také vychytavani glukézy (Leone, et al,, 2019). DON
dokaze specificky indukovat apoptézu u CSC (Jariyal, et al.,
2021) a zaméfuje se na metastazy (Shelton, et al., 2010). Nizké
denni davky DON jsou bez toxicity (Lemberg, et al., 2018).

DIETNi INTERVENCE ZAMERENE NA MSCC
Pust

PUst vyvolava zlepseni mitochondrialni aktivity prostfednictvim
zvy$eni OxPhos, autofagie a inhibice glykolyzy a glutaminolyzy
(Bianchi, et al., 2015; Nencioni, et al., 2018; Tiwari, et al., 2022).
Hladovéni mize trénovat regeneraci "normalnich" kmenovych
bunék (Mihaylova, et al, 2018), ale mlze také ménit CSC
prostfednictvim autofagie (Nazio, et al., 2019). Inhibi-
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ké nebo deprivace glukézy vede k odumirdni CSC (De
Francesco, et al., 2018). In vivo ma hladovéni protinddorové
ucinky a zvysuje aktivitu léciv, s nimiz se kombinuje (Nencioni,
et al, 2018). S ohledem na molekularni mechanismy rlstu
rakoviny védci potvrdili, Ze ".. pre- zentace pUstu jako
protinadorového Iéku nemusi byt , pokud velké randomizované
klinické studie upevni jeho bezpecnost a ucinnost" Deligiorgi, et
al., 2020).

Ketogenni dieta a ketonova metabolicka terapie (KMT)

Terapeutickd ketéza podévand formou ketogenni diety nebo
ketolé¢by (KMT) inhibuje rdst nadorovych kmenovych bunék,
obnovuje apoptoézu (Ji, et al., 2020) a zvysuje bunécnou respiraci
(Greco, et al,, 2016). Ketogenni dieta vykazuje protinddorové
ucinky in vitro i in vivo, pfedeviim inhibici drdhy glykolyzy u
rliznych typ0 rakoviny (Weber, et al., 2018; Weber, et al., 2020), a
jeji icinnost byla prokazana u lidi s muti- formou glioblastomu
(Elsakka, et al., 2018; Zuccoli, et al, 2010). K maximalnimu
terapeutickému pfinosu DON a mebendazolu doslo pouze
tehdy, kdyz byly tyto léky podévany spolec¢né s ketogenni
dietou (Mukherjee, et al., 2019; Mukherjeg, et al., 2023). Spojeni
keto- genni diety a DON navic snizuje toxicitu DON (Mukherjee,
et al, 2019). Ketogenni dieta nebo hladovéni by mohly
inhibovat paliva nezbytnd pro rakovinné bunky (glukézu a
glutamin) a zaroven zvy3ovat aktivitu OxPhos (Bianchi, et al.,
2015). V pfipadové studii bylo popsano prezZiti pacienta s
glioblastomem V. stupné Zijiciho vice nez 6 let od stanoveni
diagnézy, ktery byl |écen chirurgickou redukci a ketogenni
dietou v rdmci terapeutické ketdézy bez chemoradioterapie
(Seyfried, Shivane, et al., 2021). Foster analyzoval 200 pfipad
regrese spongiézniho karcinomu a ukdzal, Ze 87 % z nich
provedlo zasadni zménu stravy, predevsim vegetaridnského
charakteru, 55 % pouzivalo néjakou formu detoxikace a 65 %
nutricni doplriiky (Foster, 1988). Cilem ketogenni diety a
ketonové metabolické terapie je simula- tivné omezit drahy
glykolyzy a glutaminolyzy a zéroven prevést télo do stavu
ketézy, aby se zaméfilo na rakovinné bunky - jak CSC, tak
nenadorové kmenové buriky. Kromé metabolické ketézy studie
suplementace ketony prokdzaly, Ze ketony nezdvisle na sobé
zlepsuji funkci mitochondrii (Woolf, et al., 2016; Seyfried, et al.,
2017) a potlacuji rlist nadord tim, Ze se zaméruji na metastazy a
vétsinu charakteristickych znakd rakoviny (Poff, et al., 2014; Poff,
et al., 2019).

DALSI TERAPEUTICKE UVAHY
Tiskova pulzni terapie

Terapie Press-Pulse nabizi terapii ve dvou osach. Osa "Press",
kterd spocivda v dodrzovéni ketogenni diety spojené se
zvlddanim stresu. A osa "Pulse", kterd kombinuje inhibici
glykolyzy ~ pomoci  2-deoxyglukézy (2- DG), inhibici
glutaminolyzy pomoci DON (6-diazo-5-oxo-L- norleucin) a
hyperbarickou kyslikovou terapii (HBOT), kterd zvrati hypoxii a
navodi oxidativni stres specificky pro rakovinu (Seyfried, et al.
2017). Metabolicka teorie, kterd je zdkladem terapie Press-Pulse,
je nejblize navrhované teorii MSCC.

Fyzicka aktivita

Diabetes a obezita jsou rizikovymi faktory pro mnoho druh
rakoviny (Grant, 2024), pravdépodobné prostiednictvim zmény
OxPhos (Lewis, et al., 2019), podporuji CSC (Hillers-Ziemer, et al.,
2020) a zvyseni Warburgova efektu (Zhang & Le, 2021). Fyzicka
aktivita tak muize mit ochrannou roli. Vytrvalostni cviceni
zvySuje objem mitochondrii, coz zlep3uje mitochondridlni
dychéni (Baldwin, et al., 1972; Jacobs & Lundby, 2013) a jeho
ochranné Ucinky zdravé bunky (Kolodziej & O'Halloran, 2021).
Cviceni také snizuje glykolytickou aktivitu (Gibb, et al., 2017).
Pro- dukce ATP a mitochondridlni respirace jsou nejvyssi pfi
pravidelném tréninku nizké az stfedni intenzity (Flockhart, et al.,
2021). Fyzicka aktivita podporuje regeneraci tkani, ¢aste¢né
pomoci kmenovych bunék (Liu, C, et al, 2023). Konkrétné u
nadorovych bunék fyzicka aktivita inhibuje jejich proliferaci a
indukuje apoptézu (Wang & Zhou, 2021).

Hyperbaricka oxygenoterapie (HBOT)

Hypoxie je kritickou charakteristikou malignich néadorli a
zahrnuje zvy3ené prezivani bunék, angiogenezi, metabolismus
glykolyzy a glutaminolyzy a metastazovani. Existuji dikazy o
tom, zZe kyslik je implicitné |ékem, zavislym na davce (Poff, et al.,
2016), a ze HBOT ma tumor-inhibi¢ni ucinky, zejména v
kombinaci s KMT (Seyfried, et al., 2014). HBOT vykazuje silnou
protinddorovou aktivitu in vitro i in vivo, at uz se pouziva
samostatné, nebo v kombinaci (Moen & Stuhr, 2012). Nadorové
bunky se mohou pfizpGsobit ischemickému mikroprostiedi a
mikroprostfedi s nizkym obsahem Zivin tfemi hlavnimi
adaptacemi: angiogennim pfepinacem, deregulaci apoptézy a
zménou metabolismu (Daruwalla & Christophi, 2006). HBOT se
muze zaméfit na CSC a metastazy (Liu, et al., 2021; Xiong, et al,,
2023) a zvysit OxPhos

6| Journal of Orthomolecular Medicine, ro¢nik 39, ¢islo 3, 2024



cileni na spojeni mitochondrii a kmenovych bunék pfi lécbé rakoviny

(Hadanny a kol., 2022). KMT je synergickd s HBOT a vyvolava
silny synergicky ucinek na potlac¢eni rlstu nadoru a
metastatického Sifeni v preklinickych modelech metastatického
karcinomu a v lidskych kazuistikach (Elsakka, et al., 2018; Poff, et
al,, 2015; Poff, et al., 2019).

NAVRHOVANY HYBRIDNi ORTOMOLEKULARNI PROTOKOL

Na zdkladé naseho priehledu védecké literatury je navrzen
nasledujici protokol kombinujici ortomolekuly, 1é¢iva a dalsi
terapie zaméfené na MSCC v 1é¢bé rakoviny:

—_

Intravendézni podavani vitaminu C

Rakovina stfedniho a vysokého stupné:

Davka 1,5 g/kg/den, 2-3x tydné (Fan a kol., 2023). Stanovena
jako netoxickd davka pro pacienty s rakovinou (Wang, F., et
al,, 2019).

2 Peroralni vitamin D

Vsechny stupné rakoviny:

Déavka 50 000 IU/den pro pacienty s hladinou < 30 ng/ml, 25
000 IU/den pro hladiny 30-60 ng/ml a 5000 IU/den pro
hladiny 60-80 ng/ml. Stanovena jako netoxickd déavka
(Cannon, et al., 2016; Ghanaati, et al., 2020; McCul- lough, et
al., 2019).

Je tfeba dosdhnout hladiny 80 ng/ml vita- minu D (25-
hydroxyvitaminu D (25(0OH) D) v krvi (Kennel, et al., 2010;
Mohr, et al., 2014; Mohr, et al., 2015). Tato hladina neni toxicka
(Holick, et al., 2011). Po dosazeni této hladiny je tfeba ji
udrzovat snizenou denni davkou = 2000 IU/den (Ekwaru, et
al, 2014). Koncentrace vitaminu D v krvi by se méla méfit
kazdé dva tydny u vysokych dévek a kazdy mésic u nizsich
davek.

3 Zinek

Vsechny stupné rakoviny:
Davka 1 mg/kg/den je stanovena jako netoxicka dévka pro
pacienty s rakovinou (Hoppe a kol., 2021; Lin a kol., 2006).

Referen¢ni rozmezi pro koncentraci zinku v séru je 80 az 120
pg/dl (Mashhadi a kol., 2016; Yokokawa a kol., 2020). Po
dosazeni této hladiny je tfeba ji udrZovat snizenou denni
dévkou 5 mg/den (Li, et al., 2022). Koncentrace zinku v krvi by
se méla méfit kazdy mésic.

4 lvermektin

Nizkostupinové nadory:
Davka 0,5 mg/kg, 3x tydné (Guzzo a kol., 2002).

Rakovina stfedniho stupné:
Davka Tmg/kg, 3x tydné (Guzzo, et al., 2002).

Rakovina vysokého stupné:
Davka od 1 mg/kg/den (de Castro a kol., 2020) do 2 mg/ kg/den
(Guzzo a kol., 2002).

Vsechny tyto davky byly stanoveny jako tolerovatelné pro ¢lovéka
(Guzzo a kol., 2002).

5 Benzimidazoly (Mebendazol nebo Febendazol)a
DON

Nizkostupriové nadory:
Mebendazol: (Dobrosotskaya, et al., 2011).

Rakovina stfedniho stupné:
Mebendazol: (Chai, et al., 2021).

Rakovina vysokého stupné:
Mebendazol v dédvce 1 500 mg/den (Son, et al., 2020) nebo
fenbendazol v dédvce 1 000 mg 3x tydné (Chiang, et al., 2021).

Vsechny tyto davky byly stanoveny jako tolerovatelné pro
¢lovéka (Chai, et al., 2021; Chiang, et al., 2021; Son, et al.,
2020). Benzimidazoly Ize nahradit nebo kombinovat s DON,
podavat bez toxicity; intraven6zné nebo intramuskuldrné: 0,2
az 0,6 mg/kg jednou denné; nebo perorélné:

0,2 az 1,1 mg/kg jednou denné (Lemberg a kol., 2018; Rais a
kol., 2022). Benzimidazoly jsou mnohem snadnéji dostupné
nez DON. U metastazujicich nadord, které jsou do znac¢né
miry zavislé na glutaminu (Seyfried, et al., 2020), by se vsak
méla zvazit kombinace DON a benzimidazold (Mukherjee, et
al., 2023).

6 Dietni intervence

VSechny stupné rakoviny:
Ketogenni dieta (dieta s nizkym obsahem sacharid(i a vysokym
obsahem tukd, 900 az 1500 kcal/den) (Weber a kol., 2020).

Metabolicka ketolatka se sklada pfiblizné z 60-80 % tukd, 15-
25 % bilkovin a 5-10 % vlaknitych sacharidl. K dosazeni
hodnoty glukézo- ketonového indexu (GKI) 2,0 nebo nizsi je
nutnd dostate¢nd hydratace a jednoslozkovd celozrnna
ketogenni strava (Meidenbauer et al., 2015; Seyfried, Shivane
etal, 2021). GKI by mél byt
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Méfi se 2-3 hodiny po jidle, pokud dvakrat denné
(Meidenbauer a kol., 2015; Seyfried, Shivane a kol., 2021).
Rakovina stfedniho a vysokého stupné:

Ketogenni dieta by meéla byt u pokrocilych nadorovych
onemocnéni spojena s vodnim plstem po dobu 3 az 7 po
sobé jdoucich dnl (Phillips, et al., 2022; Arora, et al., 2023).
Vodni pust by se mél v priibéhu Ié¢by nékolikrat opakovat (=
kazdé 3-4 tydny) (Nencioni, et al., 2018), ale u osob uzivajicich
nékteré léky a u osob s BMI < 20 je tfeba pUst provadét
opatrné, aby nedoslo ke ztraté libové télesné hmoty. U
pacientl, ktefi se nemohou postit, lze pouzit dietu
napodobujici plst (300 az 1 100 kcal/den vyvar(, polévek,
stav, ofechovych tycinek a bylinnych ¢ajd) (Nencioni, et al.,
2018).

7 Dalsi terapie

Vsechny stupné rakoviny:

Mirnd fyzickd aktivita, 3x . Zvysena srde¢ni a dechova
frekvence po dobu 45 az 75 minut (Bull, et al., 2020) pfi
aktivitach, jako je jizda na kole, béh, plavéani atd.

Stfedné tézké a tézké nadory nebo osoby, které nejsou
schopny fyzické aktivity: (Gonzalez a kol., 2018; Poff a kol.,
2015). 2 az 3krat tydné po dobu 45 az 60 minut (Gonzalez a
kol., 2018; Poff a kol., 2015): Hyperbaricka oxygenoterapie, 1,5
az 2,5 ATA.

Protokol by mél byt dodrzovan v priméru po dobu 12
tydn bez ohledu na typ rakoviny. Analyza interakci mezi
jednotlivymi molekulami neodhalila Zadné kontraindikace
kombinace téchto latek (ANSM, 2023; CRAT, 2024; Lemberg, et
al,, 2018; Vidal, 2024). Davkovani a délku lé¢by muze lékaf
upravit podle konkrétniho pacienta, jeho schopnosti ziskat
jednotlivé molekuly a vysledk( lé¢by. Upravu protokolu tak, aby
zahrnoval dalsi molekuly k obnoveni zdravi, mdze lékaf zvazit.
Mohou to byt napfiklad: vitamin K2 (Xv, et al., 2018), vitamin E
(Abraham, et al., 2019), koenzym Q10 (Liaghat, et al., 2024),
methylenova modf (da Veiga Moreira, et al., 2024), niacinamid
(Yousef, et al., 2022), riboflavin (Suwannasom, et al., 2020),
artemisinin  + kyselina  5-aminolevulinova  (zpUsobujici
akumulaci porfyrin(i) (Adapa, et al., 2024), melatonin (Mocayar,
et al,, 2020), NADH (Medjdoub, et al., 2016) a napfiklad horcik
(Ashique, et al., 2023). Davkovani antioxidantl je vsak tfeba se
vyhnout.

Tento aditivni a synergicky Ucinek této kombinace ortomolekul,
léCiv a daldich terapii je zaméfen na MSCC tim, Ze zvysuje
aktivitu OxPhos ve zdravych mito-

chondrie, coz témto burnkam poskytuje ochranny ucinek. U
nadorovych bunék, a to jak CSC, tak i non-CSC, viak prooxidacni
ucinek kombinace vyvolavéa apoptézu. Tento protokol se navic
specificky zaméfuje na fermentovatelnd paliva, CSCs a
makrofagy, a tedy i na metastazy. Strucné receno, klicové body
MSCC. Proto je tfeba provést srovndvaci studie na zvifatech i
lidech, aby bylo mozné vyhodnotit Ucinnost a bezpecnost
tohoto hybridniho protokolu oproti standardnim terapiim.

ZAVER

Spojeni mitochondrii a kmenovych bunék by mohlo byt
klicovym prvkem v lé¢ebném pristupu k rakoviné. Ve svétle
soucasnych poznatk( jsme vybrali a navrhli pouZiti specifickych
ortomolekul, 1é¢iv a dalsich terapii pro jejich potencial oZivit
bunécnou aktivitu OxPhos a zaméfit se na CSC, glykolyzu a
glutaminolyzu. Ty jsou rovnéz zaméfeny na feSeni metastaz
vzniklych fazni hybridizaci mezi nédorovymi kmenovymi
buiikami a makrofagy. Cetné experimenty na bunkach,
zvifatech a lidech podporuji roli cileni na MSCC v prevenci i
|é¢bé rakoviny.
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