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Problem terapii przeciwnowotworowych w XXI wieku

Nowotwory sa jednym z najpowazniejszych probleméw owczesnego
swiata. Wiele z nich nie doczekato si¢ na ten moment skutecznej terapii
pozwalajacej na catkowite wyleczenie pacjentow. Zwazywszy ha to,
naukowcy tak bardzo skupiajg swoja uwage na poszukiwaniu
innowacyjnych technik leczenia oraz s$rodkéw umozliwiajacych
uchronienie pacjentéw onkologicznych przed szybka remisja choroby.
Jedng z metod, ktora zostata w ostatnich latach poddana bardziej
szczegdtowym badaniom jest dieta ketogeniczna (ketogenic diet - KD).

Dieta ketogeniczna — nowa nadzieja w leczeniu onkologicznym?

Istnieje wiele dowodéw ha to, ze sposob zywienia moze wplywaé na
rozne aspekty zdrowia cztowieka. W rzeczywistosci wiadomo, ze dieta
moze zapobiega¢ lub prowadzi¢ do rozwoju r6znych patologii u ludzi,
takich jak cukrzyca, nadci$nienie
i hipercholesterolemia. Co ciekawe, dieta ma rowniez wptyw nha rozwoj
raka (np. zwiazek ten badano w przypadku raka trzustki, okreznicy,
zotadka i piersi). Pomiedzy mechanizmami, ktore mogltyby wyjasni¢ te
zalezno$¢,  istnieje  epigenetyka. W  rzeczywistosci,  dzieki
przeprogramowaniu epigenetycznemu, pewne substancje wprowadzone
z dieta mogg wpltywaé na ekspresje gendéw, zwlaszcza tych gendéw
zaangazowanych W proliferacje i wzrost komorek. W ostatnich latach
opublikowano kilka badan na temat roli, jaka dieta moze mie¢ na wynik
chemioterapii. W szczegélnosci rozne badania analizowaty wptyw postu
i diety ketogenicznej (KD) podczas chemioterapii.

W komoérkach nowotworowych wigkszos¢ energii pochodzi z glukozy,
nawet jesli obecny jest tlen. To przejscie od fosforylacji oksydacyjnej
(OXPHOS) do glikolizy nazywa si¢ efektem Warburga. Zwigkszona
glikoliza i zmniejszona aktywno$¢ cyklu kwasow trojkarboksylowych
(TCA) oraz OXPHOS sa obserwowane na bardzo wczesnym etapie
nowotworzenia i stanowia jedng z cech charakterystycznych raka.

Dieta ketogeniczna (KD) jest obiecujaca mozliwoscig ukierunkowania
tych zmian metabolicznych w komérkach nowotworowych. Ostatnie
badania pokazuja, ze ma ona potencjalnie ma dzialanie ograniczajace
wzrost guza, chroni zdrowe komorki przed uszkodzeniem przez

chemioterapi¢ lub radioterapig, przyspiesza toksycznos¢
chemioterapeutyczng wobec komorek rakowych i tagodzi stany zapalne.
Dieta ketogeniczna

w poréwnaniu do standardowej terapii przeciwnowotworowej jest tania,
tatwa do zastosowania i dobrze tolerowana.

Ostatnie badania wykazaty role diety podczas chemioterapii, poniewaz
moze ona zmieni¢ skutecznos$¢ terapii. W zwiazku z tym Hopkins i in.
[4] wykazali na  modelach  mysich, ze hiperglikemia
I nastepujacy po niej wzrost insuliny moze ostabi¢ skutecznosé
chemioterapii. Co wigcej, W ostatnich latach w réznych badaniach
badano rowniez role niektorych rodzajow specyficznych diet, takich jak
dieta na czczo i KD [5] podczas chemioterapii, probujac wyjasnié, czy te
podejscia moga poprawi¢ wyniki chemioterapii. Wigkszo$¢ z tych badan
przeprowadzono na modelach zwierzecych 1 tylko niektore
doswiadczenia dotycza ludzi.

Uzasadnieniem zapewnienia bogatej w tluszcze, niskoweglowodanowej
diety w leczeniu raka jest zmniejszenie poziomu glukozy w krazeniu i
wywotanie Kketozy, tak ze komorki rakowe sa pozbawione energii,
podczas gdy normalne komoérki dostosowuja swoj metabolizm, aby
wykorzystywac ciata ketonowe i przezy¢. Ponadto, poprzez obnizenie
poziomu glukozy we Kkrwi, obniza sie poziom insuliny i
insulinopodobnego czynnika wzrostu, ktoére sg waznymi czynnikami
proliferacji komorek nowotworowych. Utlenianie kwasoéw ttuszczowych
zachodzi gtéwnie w mitochondriach i jest zalezne od wydajnej
i dobrze zintegrowanej aktywno$ci mitochondrialnego tancucha
transportu elektronow.
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Uwaza sig, ze mitochondria komoérek rakowych maja nieefektywnos¢ w
aktywno$ci mitochondrialnego tancucha transportu elektronéw, co
prowadzi do podwyzszenia poziomu tlenu i zwiekszaja metabolizm
glukozy w celu wygenerowania redukujacych ekwiwalentow w celu
skompensowania nadmiaru H2LUBZ2. Hipoteza jest taka, ze ograniczenie
spozycia glukozy i zwickszenie uzaleznienia od utleniania kwasow
thuszczowych podczas konsumpcji KD selektywnie zwigkszatoby
wrazliwo$¢ komorek  nowotworowych w poréwnaniu z normalng
wrazliwoscia komoérek na promieniowanie i chemioterapie dzigki
mechanizmowi obejmujacemu stres oksydacyjny

Dieta ketogeniczna jest dieta wysokotluszczowa, z niskim spozyciem
weglowodanow i odpowiednim spozyciem biatka. Poczatkowo zostata
opracowana jako sposob leczenia padaczki.

Klasyczna KD jest zazwyczaj zaprojektowana tak, aby dostarcza¢ 90%
kalorii z thuszczu, 8% z biatka i 2% z weglowodanow przy stosunku
thuszczu do biatka + weglowodandéw 4:1. KD byta dobrze tolerowana
przez wigkszos¢ pacjentow wilaczonych do wybranych badan, a
zdarzenia niepozgdane byty nieistotne.

W  wigkszosci  przeprowadzonych badan przedklinicznych KD
spowalniala wzrost guza, zwigkszata wskaznik przezycia opdzniajgc
inicjacj¢ guzow a takze odwracata proces indukowanej rakiem kacheksji.
W wielu badaniach dieta ketogeniczna powodowata uwrazliwienie
komorek nowotworowych na klasyczne chemo- i radioterapie. Badania
przeprowadzone na réoznych modelach komérek nowotworowych myszy
wskazywaly na to ze dieta ketogeniczna zwiekszata efektywno$¢
celowanej terapii, co sugerowato ze moze by¢ ona czescig ztozonej
terapii. Niektore z przeprowadzonych badan wskazywaly rowniez na
wpltyw omawianej diety na tworzenie przerzutow, jednak przestanki te
wymagajg dalszych badan i potwierdzenia.

Dieta ketogeniczna oprécz wptywu na rozwoj guzéw nowotworowych
ma tez ogdlny wplyw na organizm cziowieka. Korzysci ptyngce ze
stosowania tej diety wskazujg na ogolny polepszenie staniu zdrowia jak i
jakosci zycia pacjentow. Badania wskazujg na polepszenie profilu
lipidowego u pacjentdow stosujacych tg diete. Co wigcej W wigkszosci
badan w wyniku stosowania KD uzyskano spadek masy ciata a u
pacjentow kachetycznych jej wzrost, co w perspektywie wiedzy o
wplywie masy ciata na rozwoj chorob pokazuje kolejng zalete diety
ketogenicznej.

Potencjalne  mechanizmy  oddziatywania  diety  ketogenicznej

W procesie tworzenia guzéw nowotworowych:

* wplyw na metabolizm glukozy komérek nowotworowych

* wplyw na metabolizm mitochondrialny komorek nowotworowych

» wplyw na metabolizm aminokwasow komorek nowotworowych

* wplyw na angiogenezg, unaczynienie i srodowisko otaczajace
komorki nowotworowe

* regulacja ekspresji genow

Whnioski:

Dieta ketogeniczna prawdopodobnie tworzy niekorzystne srodowisko
metaboliczne dla komérek nowotworowych i dlatego moze by¢ uwazana
za obiecujacy adiuwant jako wieloczynnikowa terapia specyficzna dla
pacjenta. Wigkszo$¢ badan przedklinicznych i kilka badan klinicznych
przemawia za stosowaniem diety ketogenicznej w potaczeniu ze
standardowymi terapiami w oparciu 0 jej potencjal do wzmacniania
efektow przeciwnowotworowych klasycznej chemio- i radioterapii, jej
ogolne dobre bezpieczenstwo i tolerancje oraz poprawe jakosci zycia.
Jednak w celu dalszego wyjasnienia mechanizméw diety ketogenicznej
jako terapii i oceny jej zastosowania w praktyce klinicznej potrzebne sg
dalsze badania molekularne, a takze jednolicie kontrolowane badania
Kliniczne.

Niestety, pomimo faktu, ze rézne badania laboratoryjne i badania na
zwierzgtach potwierdzaja korzysci z KD i postu, niewiele danych jest
obecnie dostepnych dla ludzi: potrzebne sa dalsze badania, aby
potwierdzi¢ dane przedstawione w tym przegladzie.
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