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ABSTRAKT

Teorie spojení mitochondrií a kmenových buněk (MSCC) , že 
rakovina vzniká v důsledku chronické nedostatečné oxidativní 
fosforylace (OxPhos) v kmenových buňkách. Tato nedostatečnost 
OxPhos vede ke vzniku nádorových kmenových buněk (CSC) a 
abnormálnímu energetickému metabolismu, což nakonec vede ke 
vzniku malignity. Tento koncept integruje dvě dobře zavedené 
teorie: teorii nádorových kmenových buněk a metabolickou teorii. 
Na základě poznatků z molekulární , farmakologie a klinických 
studií tento rukopis představuje hybridní ortomolekulární protokol 
zaměřený na MSCC. Protokol obsahuje 7 terapeutických 
doporučení,

skládající se z ortomolekul, léčiv a dalších . Cílem tohoto hybridního 
ortomolekulárního protokolu je dosáhnout aditivních a 
synergických účinků ke zvýšení OxPhos, inhibici primárních paliv 
nádorových buněk (glukózy a glu- taminu), cílení na CSC a 
metastázy. Četné experimenty tedy naznačují, že cílení na MSCC by 
mohlo být potenciálním terapeutickým přístupem k léčbě rakoviny.

Klíčová slova: metabolismus rakoviny; mitochondrie; oxidativní 
fosforylace; nádorové kmenové buňky; glukóza; glutamin; 
ortomolekuly; repurposed drugs; dieta; intervence životního stylu
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ÚVOD

Existuje mnoho teorií o vzniku rakoviny, konkrétně metabolická 
teorie (Seyfried & Chinopoulos, 2021), teorie somatických 
mutací (SMT) (Hanahan & Weinberg, 2000), teorie rakovinných 
kmenových buněk (Capp, 2019) a teorie organizace tkání (Soto 
& Sonnenschein, 2011). V nedávno publikované studii byl 
představen nový koncept spojení mitochondriální kmenové 
buňky (mitochondrial-stem cell connection, MSCC) (Martinez, et 
al., 2024). Tento koncept kombinuje teorii nádorových 
kmenových buněk a metabolickou teorii. Teorie MSCC 
předpokládá, že rakovina vzniká v důsledku poruchy oxidativní 
fosforylace (OxPhos) v jedné nebo více kmenových buňkách, 
což může vést ke vzniku nádorových kmenových buněk (CSC) a 
následně k nádorovému bujení. Toto spojení mezi CSC a 
mitochondriemi se zdá být klíčové ve všech stadiích rakoviny 
(Martinez, et al., 2024). MSCC je v souladu s metabolickou teorií 
rakoviny, ale konkrétně se zaměřuje na klíčovou roli CSCs v 
každém stadiu onemocnění. MSCC se však liší od teorie CSCs, 
která obvykle představuje rakovinu jako genetické onemocnění. 
Mnoho standardních způsobů léčby rakoviny je tedy založeno 
na SMT a obecně se zaměřují na DNA nádorových buněk (van 
den Boogaard, et al., 2022; Sia, et al., 2020). Tyto terapie 
neobnovují OxPhos a někdy jej dokonce mění Averbeck & 
Rodriguez-Lafrasse, 2021; Gorini, et al., 2018). Navíc standardní 
terapie cílí pouze na objemné buňky, ale nemohou zasáhnout 
CSC (Lytle, et al., 2018), zatímco právě CSC mají nejsilnější 
nádorový potenciál (Adams & Strasser, 2008) a podílejí se na 
metastazování. Tato informace by mohla částečně vysvětlit 
výsledky pozorované u nových protinádorových terapií. Ladanie 
et al. totiž ukázali, že za posledních patnáct let vedly nové 
terapie ke zlepšení celkového přežití o 2,4 měsíce (Ladanie, et 
al., 2020), zatímco Del Paggio et al. uvedli zlepšení o 3,4 měsíce 
za posledních třicet let (Del Paggio, et al., 2021).

Proto jsme po přezkoumání literatury o různých terapiích 
schopných zasáhnout MSCC vybrali na základě studií in vitro a 
in vivo několik ortomolekul, léčiv a dalších terapií, které 
prokázaly schopnost zvýšit OxPhos, snížit množství 
fermentovatelných paliv a zasáhnout CSC a metastázy. Dále 
jsme, pokud to bylo podloženo vědeckou literaturou, zařadili 
případové studie vyléčení pomocí monoterapie u lidí. Z této 
kombinace jsme vytvořili hybridní ortomolekulární protokol, 
který je pro- zentován jako nová léčebná strategie rakoviny.

Klíčové body MSCC:

• Změna OxPhos může iniciovat nádorové bujení v jedné
nebo více normálních kmenových buňkách, což vede ke
vzniku CSC (Martinez a kol., 2024).

• Stupeň malignity lze přímo korelovat s výrazně nižším
počtem mitochondrií a nižší celkovou respirační kapacitou
v nádorových buňkách (Elliott, et al., 2012; Pedersen, 1978;
Seyfried, et al. 2020).

• Rakovinné buňky potřebují ke svému růstu a přežití
primární paliva glukózu a glutamin, aby kompenzovaly
nedostatek OxPhos. Porucha dýchání vyvolává nadměrnou
expresi onkogenů a inaktivitu tumor-supresorových genů,
což přispívá k abnormálnímu energetickému metabolismu
u rakoviny. Dosud nebylo prokázáno, že by při nedostatku
zkvasitelných paliv (glukózy, pyruvátu nebo glutaminu)
docházelo k růstu jakýchkoli nádorových buněk, včetně
CSC (Lee, et al., 2024; Liao, et al., 2017; Holm, et al., 1995;
Mathews, et al., 2014; Pastò, et al., 2014).

• Nádorové mikroprostředí (důsledek poškození
mitochondrií) je charakterizováno nízkým pH (kyselé),
hypoxií, entropií, tlakem a deforma- cí, zvýšenou teplotou,
stroma- tem, změněnou rotací cytoplazmatické vody a
tlumením bioelektřiny nebo elektromagnetického pole
(Martinez a kol., 2024).

• Metastázy zůstávají hlavní příčinou úmrtí na rakovinu.
Podle MSCC k ní dochází v důsledku fúzní hybridizace mezi
CSC a makrofágy (Mar- tinez, et al., 2024; Seyfried &
Huysentruyt, 2013).

Tyto zásady platí pro všechny typy rakoviny.

ORTOMOLEKULÁRNÍ MEDICÍNA ZAMĚŘENÁ NA MSCC

Vitamin C

Protinádorové účinky vitaminu C jsou známy již více než 50 let 
(Mussa, et al., 2022). Vitamin C má cytotoxické účinky na 
rakovinné buňky in vitro i in vivo (Fan, et al., 2023). In vitro je 
samotný vitamin C účinnější než samotná chemoterapie 
(cisplatina) při indukci apoptózy u buněk rakoviny tlustého 
střeva (Wang, et al., 2016). In vivo samotný vitamin C významně 
snižuje hmotnost nádoru a počet metastáz u karcinomu slinivky 
břišní, zatímco samotná standardní chemoterapie (gemcitabin), 
běžně
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používaný u karcinomu pankreatu, hmotnost nádoru a počet 
metastáz (Polireddy a kol., 2017). U hepato- atocelulárního 
karcinomu in vivo samotný vitamin C snižuje počet CSC a objem 
nádoru, zatímco samotná konvenční terapie (cisplatina) snižuje 
objem nádoru (v menší míře než vita- min C), ale zvyšuje počet 
CSC (Lv, et al., 2018). Vitamin C může přímo pronikat do 
intracelulárního prostředí nádoru, snižovat oxidační stres, 
působit na mitochondrie nádorových buněk a vyvolávat smrt 
nádorových buněk, včetně metastáz (Roa, et al., 2020; Wan, et al., 
2021). Zásadité intracelulární prostředí nádorových buněk s pH 
mezi 7,1 a 7,7 maximalizuje proliferaci nádorových buněk 
(Cardone, et al., 2005; Gillies, et al., 2002). Vitamin C by díky 
svému kyselému pH mohl deaktivovat adaptace prostředí, což 
by mělo protinádorové účinky tím, že by ohrozilo růst 
nádorových buněk a inhibovalo progresi nádoru (Persi, et al., 
2018). Může zvýšit produkci ATP zvýšením mito- chondriálního 
toku elektronů, čímž obnoví buněčné dýchání a funkci apoptózy 
(Gonzalez, et al., 2010; Gonzalez, et al., 2023).

Vitamin C se může zaměřit na CSC a eliminovat je (Bonuccelli a 
kol., 2017; Lee, 2023; Satheesh a kol., 2020) a chránit před 
hypoxií a zánětem (Luo a kol., 2022). U nádorových buněk 
rezistentních vůči lékům může vyvolat apoptózu a inhibovat 
nekontrolovatelnou proliferaci nádorových buněk a 
metastatické šíření (Butt, et al., 2020). Vitamin C může také 
způsobit polarizaci makrofágů M2 na makrofágy M1. To by 
mohlo být zvláště důležité pro inhibici metastatického šíření, 
protože makrofágy M2 se podílejí na vzniku metastáz (Ma, et al., 
2022). Bylo prokázáno, že vysoké farmakologické intravenózní 
dávky vitaminu C zabíjejí nádorové buňky, ale nikoli normální 
buňky (Chen, et al., 2005; Chen, et al., 2008; Ngo, et al., 2019). 
Vysoké dávky intravenózního vitaminu C mohou například 
vyvolat apoptotickou buněčnou smrt u nádorových buněčných 
linií prostřednictvím prooxidačního mechanismu (Gonzalez, et 
al., 2010; Kc, et al., 2005; Mussa, et al., 2022).

V normálních buňkách se vitamin C dostává do mitochondrií ve 
své oxidované formě prostřednictvím glukózových receptorů 
(Glut1) a chrání mitochondrie před oxidačním poškozením (Kc, 
et al., 2005). Vitamin C tedy může přímo soutěžit s glukózou o 
vstup do buněk prostřednictvím glukózového receptoru.

Glykolýza a glutaminolýza hrají významnou roli v metabolismu 
nádorových buněk. Vitamin C má schopnost inhibovat 
glykolýzu (Aguilera, et al., 2016; Park, et al., 2018; Yu, et al., 2023) 
a syntézu glutamátu (Zeng, et al., 2022). Může specificky omezit 
syntézu glutaminu tím, že inhibuje glu- tamin syntetázu (GS), 
což vede ke snížení hladiny glutathionu a zvýšení reaktivních 
forem kyslíku (ROS), a tím k buněčné smrti (Long, et al., 2021). 
GS hraje klíčovou roli v makrofázích, a tedy i v metastázách. GS

může zvrátit fenotyp makrofágů M2 a podpořit polarizaci 
makrofágů M1. Sníží intracelulární glutamin a dojde k 
usměrnění absorpce glu- taminu, což eliminuje metastázy (Wei, 
et al., 2020). Tím se vysvětluje glutaminová depen- dence 
pozorovaná u pokročilých nádorů (Seyfried, et al., 2020) a 
potvrzuje se role vitaminu C na metastazující nádory.

Cameron a Pauling, průkopníci nitrožilní léčby rakoviny 
vitaminem C, pozorovali zlepšení doby přežití u mnoha druhů 
rakoviny (plic, žaludku, tlustého střeva, prsu, ledvin, konečníku a 
močového měchýře). U pacientů s rakovinou v terminálním 
stadiu, kteří byli léčeni intravenózními injekcemi askorbátu, 
pozorovali po jednom roce násobně delší dobu přežití než 55 
let: 22 % v léčené skupině a 0,4 % v kontrolní skupině u 
pacientů, kteří byli po standardní léčbě považováni za 
nevyléčitelné. Jejich intervence spočívala v intravenózní 10 
g/den po dobu přibližně 10 dnů a poté perorálně (Cameron & 
Pauling, 1978). Na Mayo Clinic se pokusili tyto výsledky 
reprodukovat, ale intravenózní vitamin C byl nahrazen 
vitaminem C podávaným perorálně, a výsledky se proto 
nepřekvapivě nezopakovaly (Moertel, et al., 1985). Plazmatické 
koncentrace, a tedy i účinky vita- minu C, jsou při perorální 
suplementaci mnohem nižší (Mikirová, 2017). Tým Riordanovy 
kliniky a jeho spolupracovníci publikovali několik případových 
studií, v nichž uvádějí případy regrese nádorů u pacientů, kteří 
dostávali vitamin C nitrožilně (Riordan, et al., 2000; Riordan, et 
al., 2004; Sebastian, et al., 2006). Li a jeho kolegové navíc 
prokázali, že při pravidelném užívání antioxidačních vitaminů 
(vitaminy A, C a E) lze snížit úmrtnost na nádorová onemocnění 
(Li, et al., 2012). Antioxidační působení vitaminu C by se však 
mělo využívat především v prevenci rakoviny (Deruelle & Baron, 
2008), protože antioxidanty mohou někdy podporovat růst 
nádorů (Long, et al., 2021).

Vitamin D

Vitamin D má protinádorové účinky in vitro i in vivo téměř u 
všech typů rakoviny (Chakraborti, 2011; Seraphin a kol., 2023). 
Stejně jako vitamin C se zaměřuje na mitochondrie tím, že 
zlepšuje metabolismus a reguluje mitochondriální res- piraci 
(Matta Reddy, et al., 2022; Quigley, et al., 2022). Vitamin D se 
může také zaměřit na CSC a metastázy (Marigoudar, et al., 2022; 
Wu, et al., 2019) a inhibovat dráhy gly- kolýzy a glutaminolýzy 
(Sheeley, et al., 2022; Zhou, et al., 2016). Bylo zjištěno, že denní 
suplementace vitaminem D může snížit celkovou úmrtnost na 
nádorová onemocnění, což však nebylo pozorováno u 
zřídkavých velkých bolusových dávek (Keum, et al., 2022). 
Pacienti s rakovinou mají často nedostatek vitaminu D a mohou 
mít prospěch z účinné léčby s minimálním rizikem (Hohaus, et 
al., 2018), a to i intravenózně (Dressler, et al., 1995; Fakih, et al., 
2007;
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Trump, 2018). Jedna z kazuistik popisuje případ staršího 
pacienta s pokročilým karcinomem slinivky břišní, který nemohl 
podstoupit chemoterapii, ozařování ani operaci. Místo toho 
pacient dostával denní dávku 50 000 IU vitaminu D3 po dobu 9 
měsíců a zaznamenal nečekaně dlouhé období bez progrese 
onemocnění, které daleko přesáhlo to, co by se dalo očekávat 
při konvenční chemoterapii (Cannon, et al., 2016).

Chandler a kol. prokázali preventivní účinek suplementace 
vitamínem D u pacientů s normálním indexem tělesné 
hmotnosti (BMI) a prokázali 37% snížení výskytu metastazující 
rakoviny (24 případů rakoviny ve skupině s vitamínem D a 39 
případů rakoviny ve skupině s placebem), což vedlo ke snížení 
úmrtnosti na rakovinu o 42 % (38 osob ve skupině s vitamínem 
D a 68 osob ve skupině s placebem). Použitá dávka byla 2000 
IU/den, což je doporučená denní dávka pro zdravého člověka 
(Chandler, et al., 2020). Nedávná randomizovaná kontrolovaná 
studie suplementace vitaminem D (2000 IU/d vitaminu D3 
oproti placebu) zjistila, že u pacientů s rakovinou trávicího 
traktu, kteří byli imunoreaktivní na p53, došlo k významnému 
snížení recidivy nebo úmrtí v souvislosti se suplementací 
vitaminem D po dobu téměř šesti let sledování (Kanno, et al., 
2023). Metaanalýzy observačních studií u nejméně 12 různých 
typů rakoviny uvádějí inverzní korelaci sérového 25-
hydroxyvitaminu D [25(OH)D] a inci- dence rakoviny (Muñoz & 
Grant, 2022).

Zinek

Doplněk zinku byl doporučen jako možný doplněk léčby 
rakoviny. (Costello & Franklin, 2017; Hoppe, et al., 2021) Zinek 
specificky chrání mitochondrie před poškozením reaktivními 
formami kyslíku, které vznikají jako vedlejší produkty 
mitochondriálního dýchání (Zhang, et al., 2018). Bylo prokázáno, 
že suplementace zinkem indukuje mitochondriální transport 
pyruvátu, oxidativní fosforylaci a produkci ATP jak při 
normálním, tak při toxicky navozeném oxidačním stresu in vitro 
(Yang, et al., 2017). U lidských buněk rakoviny vaječníků zinek 
indukuje degradaci mitochondrií a obnovuje apoptózu, 
zejména pokud je vnášen společně s iontofory zinku (Chen, et 
al., 2020). Zinek dokáže potlačit vlastnosti rakovinných 
kmenových buněk podobné rakovině ústní dutiny a buněk 
rakoviny prsu in vitro (Chu, et al., 2023; Xu, et al., 2022), snížit 
markerů kmenovosti rakovinných buněk a zvýšit citlivost 
chemoterapii u buněk kolorektálního karcinomu (Ye, et al., 
2022). Nadbytek zinku může nevratně blokovat produkci 
energie nádorových buněk, způsobit ztrátu NAD+ a inhibovat 
buněčnou glykolýzu (Wu, et al., 2022).

Existuje celkem 151 publikací potvrzujících souvislost mezi 
nedostatkem zinku a zhoubnými nádory (Sugimoto a kol., 2024). 
Nedostatek zinku se podílí na vzniku mnoha druhů rakoviny, 
včetně rakoviny jícnu, jater, plic, prsu, tlustého střeva a dalších 
(Lu, et al., 2006; Tamai, et al., 2020; Wang, Y., et al., 2019; Wu, et al., 
2015). Zinek vykazuje toxicitu vůči nádorovým buňkám, aniž by 
vykazoval vedlejší účinky vůči zdravým buňkám, a jeho 
nedostatek negativně koreluje s mírou přežití (Gel- bard, 2022; 
Sugimoto, et al., 2024). Podobně jako vitamin C může mít zinek 
specifický prooxidační účinek na rakovinné buňky (Aljo- har, et 
al., 2022).

POTENCIÁLNÍ LÉČIVA ZAMĚŘENÁ NA MSCC

Několik farmaceutických látek může primárně cílit na genetické 
dráhy spojené s CSC, včetně Vismod- egibu, Glasdegibu, MK-
0752, OMP-54F28 a Selinexoru (Zhou, et al., 2021). Byly navrženy 
i další farmaceutické látky zaměřené na mitochondrie, například 
metformin pro OxPhos (Ward, et al., 2017; Zheng, et al., 2023) 
doxycyklin, tigecyklin a bedaquilin pro mitochondriální 
biogenezi; lék Mdivi-1 v mitochondriální dynamice; a 188Re-
liposom a inhibitor liensinin pro blokování mitofágie (Jagust, et 
al., 2019; Praharaj, et al., 2022). Tyto látky většinou neobnovují 
mitochondriální homeostázu (Liu, Y., et al., 2023), protože jejich 
specifické působení mění nebo jen částečně obnovuje 
dysfunkci. Změnu mitochondriální funkce pomocí 
farmaceutických látek je třeba brát s rezervou, protože může být 
zdravé buňky velmi nebezpečná (Vuda & Kamath, 2016).

REPURPOSED (OFF-LABEL) DRUGS FOR TARGETING THE 
MSCC

Ivermektin

Ivermektin, antiparazitikum pocházející z bakterie Strepto- 
myces avermitilis, má protinádorové vlastnosti a indukuje 
autofagii a apoptózu nádorových buněk (Liu, et al., 2020). 
Ivermektin prokázal významný vliv na různé linie nádorových 
buněk (Juarez, et al., 2020), indukuje apoptózu u nádorových 
buněk in vivo (Sharmeen, et al., 2010) a významně snižuje objem 
nádoru ve srovnání s kontrolou (Juarez, et al., 2020). V 
nádorových buňkách indukuje apoptózu prostřednictvím 
mitochondriálního zprostředkování (Juarez, et al., 2018; Tang, et 
al., 2021). Ivermektin může cílit a regulovat izoformy 
pyruvátkinázy svaloviny v posledním kroku glykolýzy (Li, et al., 
2020). Může inhibovat glykolýzu indukující autofagii (Feng, et 
al., 2022) a mít selektivní prooxidační účinek na nádorové buňky 
(Wang, et al., 2018). Může
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také na CSC a metastázy (Dominguez-Gomez, et al., 2018; Jiang, 
et al., 2022) a makrofágy (Zhang, et al., 2022). In vitro je 
ivermektin účinnější při inhibici CSCs v buňkách karcinomu prsu 
ve srovnání s chemoterapií (paklitaxelem) (Dominguez-Gomez, 
et al., 2018). In vivo je samotný Iver- mectin účinnější než 
samotná standardní chemoterapie (gemcitabin) při snižování 
hmotnosti a objemu nádoru u karcinomu pankreatu (Lee, et al., 
2022). Iver- mectin je velmi bezpečný lék. U zdravých 
dobrovolníků byla jednorázová dávka zvýšena na 2 mg/Kg a 
nebyly zjištěny žádné závažné nežádoucí účinky (Guzzo, et al., 
2002). V jiné studii  prokázáno, že u pacientů s rakovinou, kteří 
užívali ivermektin v pětinásobné standardní dávce (až 1 mg/kg) 
denně po dobu až 180 po sobě jdoucích dnů, se nevyskytly 
žádné závažné nežádoucí účinky (de Castro, et al., 2020). V 
případech úspěšně léčených celkovou nebo částečnou 
kombinací ivermektinu, dichloroacetátu a omeprazolu (plus 
tamoxifenu) inhiboval ivermektin růst nádoru prostřednictvím 
mitochondriální dysfunkce a vedl k apoptóze (Ishiguro, et al., 
2022).

Benzimidazoly Mebendazol a Febendazol

Další skupina léčiv zvaných benzimidazoly má slibné 
protinádorové účinky, včetně fenbendazolu a mebendazolu. 
Mebendazol a fenbendazol jsou strukturně velmi podobné a 
obecně stejně účinné v boji proti rakovině (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 schválen 
FDA pro použití u lidí (Impax, 2016). Benzimidazoly mají 
protinádorové účinky prostřednictvím polymerizace 
mikrotubulů, indukce apoptozy, zástavy buněčného cyklu 
(G2/M), antiangiogeneze, blokování glukózové (Son, et al., 2020) 
a glutaminové dráhy (Mukherjee, et al., 2023). Apoptóza je 
indukována mitochondriálním poškozením a zprostředkována 
expresí p53 (Mukhopadhyay, et al., 2002; Park, et al., 2022). 
Benzimida- zoly se zaměřují také na CSC a metastázy (Son, et al., 
2020; Song, et al., 2022), a tím i na chemorezistentní 
(cisplatinové) nádorové buňky (Huang, et al., 2021). Mebendazol 
byl in vitro účinnější proti buněčným liniím karcinomu žaludku 
než jiná dobře známá chemoterapeutika (5-fluorouracil, oxali- 
platin, gemcitabin, irinotekan, paklitaxel, cisplatina, etoposid a 
doxorubicin) (Pinto, et al., 2015). Zatímco mebendazol vede k 
významnému prodloužení přežití ve srovnání se standardní 
chemoterapií (temozolo- mid) u multiformního glioblastomu in 
vivo (Bai, et al., 2011).

Mebendazol je považován za bezpečný lék. U dětských pacientů 
s hydatidózou se prokázalo, že dlouhodobá léčba 
mebendazolem (50 mg/kg denně po dobu 9-18 měsíců) je bez 
významných vedlejších účinků (Göçmen, et

al., 1993). U pacientů, kteří dostávali mebendazol v dávce 1500 
mg/den při léčbě gliomů, nebyla rovněž zaznamenána toxicita 
tohoto léku (Chai a kol., 2021). U pacientů s refrakterním 
karcinomem trávicího traktu, kteří se účastnili studie fáze 2 s 
použitím individualizovaných dávek mebendazolu až 4 g/den, 
se nevyskytly žádné závažné nežádoucí účinky (Mansoori, et al., 
2021). U pacienta s metastazujícím karcinomem tlustého střeva 
byl po užívání meben- dazolu hlášen případ téměř úplné remise 
po selhání chemoterapeutik včetně kapecitabinu, oxaliplatiny, 
bevacizumabu, kapecitabinu a irinotekanu (Nygren & Larsson, 
2014). V jiné kazuistice u 48letého muže s karcinomem kůry 
nadledvin došlo k progresi onemocnění při použití všech 
systémových terapií. Byl mu předepsán mebendazol 100 mg 
dvakrát denně, jako jediný lék. Jeho metastázy zpočátku 
regredovaly a následně zůstaly stabilní. Při podávání mebenda- 
zolu jako jediné léčby po dobu 19 měsíců zůstalo jeho 
onemocnění stabilní. Nevyskytly se u něj žádné klinicky 
signifikantní nežádoucí účinky a kvalita jeho života byla 
uspokojivá (Dobrosotskaya, et al., 2011). Podobné výsledky byly 
pozorovány i u fenbendazolu, tři pacienti s rakovinou ve stadiu 
IV (zhoubné nádory močových cest) byli léčeni dávkou 1 000 mg 
třikrát týdně po dobu několika měsíců a došlo u nich ke 
kompletní remisi onemocnění (Chiang, et al., 2021). U dvou ze 
tří pacientů došlo před zahájením léčby fenbendazolem k 
progresi metastatického onemocnění navzdory sedmi liniím 
léčby.

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

DON je glutamin specifický antagonista, který je účinnější než 
benzimidazoly. DON má silnou protinádorovou aktivitu in vitro i 
in vivo (Olsen, et al., 2015). Je specificky zaměřen na glu- tamin a 
ovlivňuje také vychytávání glukózy (Leone, et al., 2019). DON 
dokáže specificky indukovat apoptózu u CSC (Jariyal, et al., 
2021) a zaměřuje se na metastázy (Shelton, et al., 2010). Nízké 
denní dávky DON jsou bez toxicity (Lemberg, et al., 2018).

DIETNÍ INTERVENCE ZAMĚŘENÉ NA MSCC

Půst

Půst vyvolává zlepšení mitochondriální aktivity prostřednictvím 
zvýšení OxPhos, autofagie a inhibice glykolýzy a glutaminolýzy 
(Bianchi, et al., 2015; Nencioni, et al., 2018; Tiwari, et al., 2022). 
Hladovění může trénovat regeneraci "normálních" kmenových 
buněk (Mihaylova, et al., 2018), ale může také měnit CSC 
prostřednictvím autofagie (Nazio, et al., 2019). Inhibi-
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ké nebo deprivace glukózy vede k odumírání CSC (De 
Francesco, et al., 2018). In vivo má hladovění protinádorové 
účinky a zvyšuje aktivitu léčiv, s nimiž se kombinuje (Nencioni, 
et al., 2018). S ohledem na molekulární mechanismy růstu 
rakoviny vědci potvrdili, že "... pre- zentace půstu jako 
protinádorového léku nemusí být , pokud velké randomizované 
klinické studie upevní jeho bezpečnost a účinnost" Deligiorgi, et 
al., 2020).

Ketogenní dieta a ketonová metabolická terapie (KMT)

Terapeutická ketóza podávaná formou ketogenní diety nebo 
ketoléčby (KMT) inhibuje růst nádorových kmenových buněk, 
obnovuje apoptózu (Ji, et al., 2020) a zvyšuje buněčnou respiraci 
(Greco, et al., 2016). Ketogenní dieta vykazuje protinádorové 
účinky in vitro i in vivo, především inhibicí dráhy glykolýzy u 
různých typů rakoviny (Weber, et al., 2018; Weber, et al., 2020), a 
její účinnost byla prokázána u lidí s muti- formou glioblastomu 
(Elsakka, et al., 2018; Zuccoli, et al., 2010). K maximálnímu 
terapeutickému přínosu DON a mebendazolu došlo pouze 
tehdy, když byly tyto léky podávány společně s ketogenní 
dietou (Mukherjee, et al., 2019; Mukherjee, et al., 2023). Spojení 
keto- genní diety a DON navíc snižuje toxicitu DON (Mukherjee, 
et al., 2019). Ketogenní dieta nebo hladovění by mohly 
inhibovat paliva nezbytná pro rakovinné buňky (glukózu a 
glutamin) a zároveň zvyšovat aktivitu OxPhos (Bianchi, et al., 
2015). V případové studii bylo popsáno přežití pacienta s 
glioblastomem IV. stupně žijícího více než 6 let od stanovení 
diagnózy, který byl léčen chirurgickou redukcí a ketogenní 
dietou v rámci terapeutické ketózy bez chemoradioterapie 
(Seyfried, Shivane, et al., 2021). Foster analyzoval 200 případů 
regrese spongiózního karcinomu a ukázal, že 87 % z nich 
provedlo zásadní změnu stravy, především vegetariánského 
charakteru, 55 % používalo nějakou formu detoxikace a 65 % 
nutriční doplňky (Foster, 1988). Cílem ketogenní diety a 
ketonové metabolické terapie je simula- tivně omezit dráhy 
glykolýzy a glutaminolýzy a zároveň převést tělo do stavu 
ketózy, aby se zaměřilo na rakovinné buňky - jak CSC, tak 
nenádorové kmenové buňky. Kromě metabolické ketózy studie 
suplementace ketony prokázaly, že ketony nezávisle na sobě 
zlepšují funkci mitochondrií (Woolf, et al., 2016; Seyfried, et al., 
2017) a potlačují růst nádorů tím, že se zaměřují na metastázy a 
většinu charakteristických znaků rakoviny (Poff, et al., 2014; Poff, 
et al., 2019).

DALŠÍ TERAPEUTICKÉ ÚVAHY

Tisková pulzní terapie

Terapie Press-Pulse nabízí terapii ve dvou osách. Osa "Press", 
která spočívá v dodržování ketogenní diety spojené se 
zvládáním stresu. A osa "Pulse", která kombinuje inhibici 
glykolýzy pomocí 2-deoxyglukózy (2- DG), inhibici 
glutaminolýzy pomocí DON (6-diazo-5-oxo-L- norleucin) a 
hyperbarickou kyslíkovou terapii (HBOT), která zvrátí hypoxii a 
navodí oxidativní stres specifický pro rakovinu (Seyfried, et al. 
2017). Metabolická teorie, která je základem terapie Press-Pulse, 
je nejblíže navrhované teorii MSCC.

Fyzická aktivita

Diabetes a obezita jsou rizikovými faktory pro mnoho druhů 
rakoviny (Grant, 2024), pravděpodobně prostřednictvím změny 
OxPhos (Lewis, et al., 2019), podporují CSC (Hillers-Ziemer, et al., 
2020) a zvýšení Warburgova efektu (Zhang & Le, 2021). Fyzická 
aktivita tak může mít ochrannou roli. Vytrvalostní cvičení 
zvyšuje objem mitochondrií, což zlepšuje mitochondriální 
dýchání (Baldwin, et al., 1972; Jacobs & Lundby, 2013) a jeho 
ochranné účinky zdravé buňky (Kolodziej & O'Halloran, 2021). 
Cvičení také snižuje glykolytickou aktivitu (Gibb, et al., 2017). 
Pro- dukce ATP a mitochondriální respirace jsou nejvyšší při 
pravidelném tréninku nízké až střední intenzity (Flockhart, et al., 
2021). Fyzická aktivita podporuje regeneraci tkání, částečně 
pomocí kmenových buněk (Liu, C., et al., 2023). Konkrétně u 
nádorových buněk fyzická aktivita inhibuje jejich proliferaci a 
indukuje apoptózu (Wang & Zhou, 2021).

Hyperbarická oxygenoterapie (HBOT)

Hypoxie je kritickou charakteristikou maligních nádorů a 
zahrnuje zvýšené přežívání buněk, angiogenezi, metabolismus 
glykolýzy a glutaminolýzy a metastazování. Existují důkazy o 
tom, že kyslík je implicitně lékem, závislým na dávce (Poff, et al., 
2016), a že HBOT má tumor-inhibiční účinky, zejména v 
kombinaci s KMT (Seyfried, et al., 2014). HBOT vykazuje silnou 
protinádorovou aktivitu in vitro i in vivo, ať už se používá 
samostatně, nebo v kombinaci (Moen & Stuhr, 2012). Nádorové 
buňky se mohou přizpůsobit ischemickému mikroprostředí a 
mikroprostředí s nízkým obsahem živin třemi hlavními 
adaptacemi: angiogenním přepínačem, deregulací apoptózy a 
změnou metabolismu (Daruwalla & Christophi, 2006). HBOT se 
může zaměřit na CSC a metastázy (Liu, et al., 2021; Xiong, et al., 
2023) a zvýšit OxPhos
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(Hadanny a kol., 2022). KMT je synergická s HBOT a vyvolává 
silný synergický účinek na potlačení růstu nádoru a 
metastatického šíření v preklinických modelech metastatického 
karcinomu a v lidských kazuistikách (Elsakka, et al., 2018; Poff, et 
al., 2015; Poff, et al., 2019).

NAVRHOVANÝ HYBRIDNÍ ORTOMOLEKULÁRNÍ PROTOKOL

Na základě našeho přehledu vědecké literatury je navržen 
následující protokol kombinující ortomolekuly, léčiva a další 
terapie zaměřené na MSCC v léčbě rakoviny:

1 Intravenózní podávání vitaminu C
Rakovina středního a vysokého stupně:
Dávka 1,5 g/kg/den, 2-3x týdně (Fan a kol., 2023). Stanovena 
jako netoxická dávka pro pacienty s rakovinou (Wang, F., et 
al., 2019).

2 Perorální vitamin D
Všechny stupně rakoviny:
Dávka 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 netoxická dávka 
(Cannon, et al., 2016; Ghanaati, et al., 2020; McCul- lough, et 
al., 2019).

Je třeba dosáhnout hladiny 80 ng/ml vita- minu D (25-
hydroxyvitaminu D (25(OH) D) v krvi (Kennel, et al., 2010; 
Mohr, et al., 2014; Mohr, et al., 2015). Tato hladina není toxická 
(Holick, et al., 2011). Po dosažení této hladiny je třeba ji 
udržovat sníženou denní dávkou ≈ 2000 IU/den (Ekwaru, et 
al., 2014). Koncentrace vitaminu D v krvi by se měla měřit 
každé dva týdny u vysokých dávek a každý měsíc u nižších 
dávek.

3 Zinek
Všechny stupně rakoviny:
Dávka 1 mg/kg/den je stanovena jako netoxická dávka pro 
pacienty s rakovinou (Hoppe a kol., 2021; Lin a kol., 2006).

Referenční rozmezí pro koncentraci zinku v séru je 80 až 120 
μg/dl (Mashhadi a kol., 2016; Yokokawa a kol., 2020). Po 
dosažení této hladiny je třeba ji udržovat sníženou denní 
dávkou 5 mg/den (Li, et al., 2022). Koncentrace zinku v krvi by 
se měla měřit každý měsíc.

4 Ivermektin
Nízkostupňové nádory:
Dávka 0,5 mg/kg, 3x týdně (Guzzo a kol., 2002).

Rakovina středního stupně:
Dávka 1mg/kg, 3x týdně (Guzzo, et al., 2002).

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

Všechny tyto dávky byly stanoveny jako tolerovatelné pro člověka 
(Guzzo a kol., 2002).

5 Benzimidazoly (Mebendazol nebo Febendazol)a    
    DON

Nízkostupňové nádory:
Mebendazol: (Dobrosotskaya, et al., 2011).

Rakovina středního stupně:
Mebendazol: (Chai, et al., 2021).

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

Všechny tyto dávky byly stanoveny jako tolerovatelné pro 
člověka (Chai, et al., 2021; Chiang, et al., 2021; Son, et al., 
2020). Benzimidazoly lze nahradit nebo kombinovat s DON, 
podávat bez toxicity; intravenózně nebo intramuskulárně: 0,2 
až 0,6 mg/kg jednou denně; nebo perorálně:
0,2 až 1,1 mg/kg jednou denně (Lemberg a kol., 2018; Rais a 
kol., 2022). Benzimidazoly jsou mnohem snadněji dostupné 
než DON. U metastazujících nádorů, které jsou do značné 
míry závislé na glutaminu (Seyfried, et al., 2020), by se však 
měla zvážit kombinace DON a benzimidazolů (Mukherjee, et 
al., 2023).

6 Dietní intervence

Všechny stupně rakoviny:
Ketogenní dieta (dieta s nízkým obsahem sacharidů a vysokým 
obsahem tuků, 900 až 1500 kcal/den) (Weber a kol., 2020).

Metabolická ketolátka se skládá přibližně z 60-80 % tuků, 15-
25 % bílkovin a 5-10 % vláknitých sacharidů. K dosažení 
hodnoty glukózo- ketonového indexu (GKI) 2,0 nebo nižší je 
nutná dostatečná hydratace a jednosložková celozrnná 
ketogenní strava (Meidenbauer et al., 2015; Seyfried, Shivane 
et al., 2021). GKI by měl být
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Měří se 2-3 hodiny po jídle, pokud dvakrát denně 
(Meidenbauer a kol., 2015; Seyfried, Shivane a kol., 2021). 
Rakovina středního a vysokého stupně:
Ketogenní dieta by měla být u pokročilých nádorových 
onemocnění spojena s vodním půstem po dobu 3 až 7 po 
sobě jdoucích dnů (Phillips, et al., 2022; Arora, et al., 2023). 
Vodní půst by se měl v průběhu léčby několikrát opakovat (≈ 
každé 3-4 týdny) (Nencioni, et al., 2018), ale u osob užívajících 
některé léky a u osob s BMI < 20 je třeba půst provádět 
opatrně, aby nedošlo ke ztrátě libové tělesné hmoty. U 
pacientů, kteří se nemohou postit, lze použít dietu 
napodobující půst (300 až 1 100 kcal/den vývarů, polévek, 
šťáv, ořechových tyčinek a bylinných čajů) (Nencioni, et al., 
2018).

7 Další terapie

Všechny stupně rakoviny:
Mírná fyzická aktivita, 3x . Zvýšená srdeční a dechová 
frekvence po dobu 45 až 75 minut (Bull, et al., 2020) při 
aktivitách, jako je jízda na kole, běh, plavání atd.

Středně těžké a těžké nádory nebo osoby, které nejsou 
schopny fyzické aktivity: (Gonzalez a kol., 2018; Poff a kol., 
2015). 2 až 3krát týdně po dobu 45 až 60 minut (Gonzalez a 
kol., 2018; Poff a kol., 2015): Hyperbarická oxygenoterapie, 1,5 
až 2,5 ATA.

Protokol by měl být dodržován v průměru po dobu 12 
týdnů bez ohledu na typ rakoviny. Analýza interakcí mezi 
jednotlivými molekulami neodhalila žádné kontraindikace 
kombinace těchto látek (ANSM, 2023; CRAT, 2024; Lemberg, et 
al., 2018; Vidal, 2024). Dávkování a délku léčby může lékař 
upravit podle konkrétního pacienta, jeho schopnosti získat 
jednotlivé molekuly a výsledků léčby. Úpravu protokolu tak, aby 
zahrnoval další molekuly k obnovení zdraví, může lékař zvážit. 
Mohou to být například: vitamin K2 (Xv, et al., 2018), vitamin E 
(Abraham, et al., 2019), koenzym Q10 (Liaghat, et al., 2024), 
methylenová modř (da Veiga Moreira, et al., 2024), niacinamid 
(Yousef, et al., 2022), riboflavin (Suwannasom, et al., 2020), 
artemisinin + kyselina 5-aminolevulinová (způsobující 
akumulaci porfyrinů) (Adapa, et al., 2024), melatonin (Mocayar, 
et al., 2020), NADH (Medjdoub, et al., 2016) a například hořčík 
(Ashique, et al., 2023). Dávkování antioxidantů je však třeba se 
vyhnout.

Tento aditivní a synergický účinek této kombinace ortomolekul, 
léčiv a dalších terapií je zaměřen na MSCC tím, že zvyšuje 
aktivitu OxPhos ve zdravých mito-

chondrie, což těmto buňkám poskytuje ochranný účinek. U 
nádorových buněk, a to jak CSC, tak i non-CSC, však prooxidační 
účinek kombinace vyvolává apoptózu. Tento protokol se navíc 
specificky zaměřuje na fermentovatelná paliva, CSCs a 
makrofágy, a tedy i na metastázy. Stručně řečeno, klíčové body 
MSCC. Proto je třeba provést srovnávací studie na zvířatech i 
lidech, aby bylo možné vyhodnotit účinnost a bezpečnost 
tohoto hybridního protokolu oproti standardním terapiím.

ZÁVĚR

Spojení mitochondrií a kmenových buněk by mohlo být 
klíčovým prvkem v léčebném přístupu k rakovině. Ve světle 
současných poznatků jsme vybrali a navrhli použití specifických 
ortomolekul, léčiv a dalších terapií pro jejich potenciál oživit 
buněčnou aktivitu OxPhos a zaměřit se na CSC, glykolýzu a 
glutaminolýzu. Ty jsou rovněž zaměřeny na řešení metastáz 
vzniklých fúzní hybridizací mezi nádorovými kmenovými 
buňkami a makrofágy. Četné experimenty na buňkách, 
zvířatech a lidech podporují roli cílení na MSCC v prevenci i 
léčbě rakoviny.
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