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ANOTACE

Bakalarska prace se zabyva tématem ketdzy. Autorka se zaméfila na rozdil mezi
ketézou a ketoacidozou. Dale se vénuje reSerSi literarnich zdroju s cilem
zdokumentovat pozitiva a negativa stavu lidského organismu, které vedou k rozvoji
ketdzy (v€etné aplikace ketogennich diet). Ketogenni diety jsou zaloZzené na omezeni
pfijmu sacharidd v potravé, a naopak zvySeni pfijmu tukd a normalnim pfijmu
kvalitnich bilkovin. V sou€asné dobé jsou ketogenni diety také velmi popularni volbou
k rychlému sniZeni télesné hmotnosti, avS8ak nazory odbornikd na tyto diety se velmi
Casto liSi. Prace ma za cil shrnout poznatky o mechanismu pusobeni téchto diet, efektu
na télesnou kompozici a riznych kontraindikacich. Bakalarska prace se dale vénuje
moznym pozitivnim pfinosim ketogennich diet vlécbé rakoviny, epilepsie

a pfipadnych dalSich zdravotnich probléma.

KLICOVA SLOVA: Ketdza, ketogenni dieta, ketolatky, |é&ba rakoviny, détska

epilepsie, ketoacidéza
ANNOTATION

The Bachelor thesis addresses the topic of ketosis. The author focuses on the
difference between ketosis and ketoacidosis. Furthermore, the author presents
a research of literature sources with the aim of documenting the positives and
negatives of the conditions of the human body which are leading to the development
of ketosis including ketogenic diets. These diets are based on limiting the intake of
carbohydrates in food and increasing the intake of fats with a normal intake of quality
proteins. Currently, ketogenic diets are a very popular choice for rapid weight loss, but
expert opinions on these diets often differ. The thesis aims to summarize findings on:
the mechanism of action of these diets, the effects on body composition and various
contraindications. The bachelor thesis further deals with the potential positive benefits
of ketogenic diets in the treatment of cancer, childhood epilepsy and other possible

health problems.

KEY WORDS: Ketosis, ketogenic diet, ketone bodies, cancer treatment, childhood

epilepsy, ketoacidosis
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1 UVvOD

Ketdéza je metabolicky stav organismu charakterizovany zvySenou koncentraci
ketolatek v krvi. Je to adaptivni mechanismus lidského téla na energetickou krizi
vyvolanou nedostateCnym pfijmem sacharidi v potravé. Ve stavu hladovéni jsou
ketolatky zasadnim zdrojem energie pro tkané, které kromé glukézy mohou vyuzit i
jiné energetické substraty, a tim umozniuji Setfit glukdzu pro tkané na glukoze zavislé
(napft. erytrocyty). Bakalarska prace se zabyva procesem vzniku ketolatek ketogenezi,

regulaci ketogeneze a utilizaci ketolatek v perifernich tkani.

Dale prace feSi problém ketoaciddzy. Ketoaciddza je oproti ketdéze patologicky stav
lidského organismu, pfi kterém muzeme pozorovat extrémni zvySeni koncentrace
ketolatek v krvia moci. Tento stav je velmi ¢asto pozorovan u neléeného onemocnéni
diabetes mellitus aje oznacCovan jako diabeticka ketoacid6za. Prace se zabyva
patofyziologii diabetické ketoacidézy a shrnuje kroky metabolickych procesu, které

mohou k rozvinuti ketoaciddzy pfispivat.

V poslednich letech nabyva pojem ketéza na popularité také diky velké oblibenosti
ketogennich diet. Mize tomu tak byt diky vzristajicimu poc&tu obéznich lidi ve svété.
a nedostateCnym pohybem. Ketogenni diety prokazatelné sniZuji celkovou télesnou
hmotnost za relativné kratkou dobu, a proto jsou u lidi s nadvahou pfi hubnuti velmi

c¢astou volbou.

Mezi dalSi pozitivni aspekty ketogennich diet patfi jejich vyuziti v IéCbé epilepsie.
U nékterych pacientu trpicich epilepsii, kterym byla ketogenni dieta pfedepsana, doslo
k redukci zachvatl a zlepSeni kvality zivota. Dale prace shrnuje poznatky ohledné vlivu
ketogennich diet v é&b& rakoviny. Céast reSerSe je pak vé&novana prfipadnym

kontraindikacim ketogennich diet.

S ketogenni dietou a jejimi negativnimi ucinky na lidsky organismus je ¢asto spojovano
chronické onemocnéni ledvin. Prace se zabyva definici tohoto onemocnéni a jeho
projevem. Shrnuje poznatky raznych studii na vliv ketogennich diet a diet s velkym

obsahem proteint na poskozeni ledvin.
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2 KETOGENEZE

Ketogeneze je metabolicky proces, ve kterém vznikaji ketolatky. Ketolatky jsou
dalezitym alternativnim zdrojem energie pro periferni tkané, které maji schopnost
kromé glukdzy utilizovat i jiné energetické substraty jako je napf. mozek, svaly, srdce
v dobé nedostate¢ného pfijmu sacharidil (Obrazek 1). ' Mezi ketolatky radime
acetoacetat a beta-hydroxybutyrat. Béhem ketogeneze vznika spontanni

dekarboxylaci acetoacetatu odpadni produkt aceton.

Substratem ketogeneze je acetyl-koenzym A (CoA), ktery se tvofi (nejen) pfi beta-
oxidaci mastnych kyselin v mitochondrii. V prvnim kroku ketogeneze dochazi
ke kondenzaci dvou molekul acetyl-CoA za vzniku acetoacetyl-CoA. Na tento
intermediat je pomoci 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) syntazy pfipojen
dalsi acetyl za vzniku HMG-CoA. DalSi reakci je odstépeni acetyl-CoA z HMG-CoA
enzymem HMG-CoA lyazou za vzniku prvni ketolatky tohoto procesu acetoacetatu.
Acetoacetat je pak pfeménén na beta-hydroxybutyrat pomoci beta-hydroxybutyrat
dehydrogenazy nebo spontanné dekarboxyluje na aceton. Ketolatky jsou z jater

exportovany skrze monokarboxylatové transportéry1/2 (Obrazek 1). 23

Obrazek 1 — Vznik a vyuziti ketolatek. Ketolatky vznikaji v jaternich mitochondriich a jsou vyuzity nékterymi
perifernimi tkanémi.
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HMGCS2 — 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA syntaza 2, MCT1/2 — monokarboxylatovy transportér 1/2, SCOT —
sukcinyl-CoA-3-oxoacid-CoA trasferaza, BOHB — beta-hydroxybutyrat, AcAc — acetoacetat, BDH1 — beta-

hydroxybutyrat dehydrogenaza, TCA — Krebslv cyklus, ETC — elektronovy transportni fetézec. ATP —

adenosintrifosfat. Pfevzato z: 3



2.1 Regulace ketogeneze

Pfi endokrinni regulaci ketogeneze hraji hlavni roli hormony glukagon a inzulin
produkované alfa a beta burikami pankreatu. # Alfa a beta buriky jsou velmi citlivé
na zmény koncentrace glukdézy v krvi a podle toho reguluji syntézu pfislusnych
hormond. PFi zvySené koncentraci krevni glukdézy je z beta bunék pankreatu
sekretovan inzulin, ktery stimuluje vstup glukdzy do svalovych a tukovych bunék tim,
Ze zvySuje expresi glukozového transportéru typu 4 na povrchu plazmatické
membrany. ° V jaternich burikdch se glukoza uklada jako zasobni latka ve formé
glykogenu. 8 Inzulin také inhibuje hormon senzitivni lipazu a HMG-CoA syntazu a tim

tlumi lipolyzu a ketogenezi. °

Glukagon jako antagonista inzulinu ma pozitivni u¢inky na ketogenezi. Stimuluje
fosforylaci hormon senzitivni lipazy, kliCového enzymu, ktery indukuje lipolyzu
a uvolfiovani mastnych kyselin z tukové tkané. '° Glukagon také stimuluje fosforylaci

acetyl-CoA karboxylazy, a tim tlumi syntézu malonyl-CoA. "

Malonyl-CoA je alostericky inhibitor karnitin acyltransferazy 1, ktera je soucasti
karnitinového transportniho systému prenasejiciho mastné kyseliny z cytosolu pfres
membrany mitochondrie do matrix. Snizenim jeho koncentrace pasobenim glukagonu,
se zvySuje transport mastnych kyselin do mitochondrie, zvySuje se beta-oxidace
a tvorba acetyl-CoA, ktery muze byt vyuZit jako substrat pro ketogenezi. > Glukagon

dale zvysuje aktivitu HMG-CoA syntazy. '3

Tabulka 1 — Efekt inzulinu a glukagonu na regulaci hormon senzitivni lipazy, acetyl-CoA karboxylazy a HMG-CoA
syntazy. Prevzato a upraveno podle’

Enzym Lokalita Funkce Efekt inzulinu  Efekt glukagonu

e Stépeni
Hormon-senzitivni o Lsx . . Dy . "
lindza Tukova tkan triacylglycerol(l na Inhibiéni Stimulacni
P mastné kyseliny
Katalyza pfemén
Acetyl-CoA yzap y

Hepatocyty acetyl-CoA na Stimulacni Inhibicni

karboxylaza malonyl-CoA

Mitochondrie Preména
HMG-CoA syntdza hepatocvti acetoacetyl-CoA na Inhibi¢ni Stimulaéni
patocy HMG-CoA




2.2 Utilizace ketolatek

Ketolatky slouzi jako metabolické palivo pfi nedostatku glukézy pro nékteré periferni
tkané napf. kosterni svalstvo, srdce, ledviny a mozek. '5-'7 Periferni tkané
spotfebovavaji pouze acetoacetat a beta-hydroxybutyrat. Aceton se na energetickém

metabolismu nepodili a je z téla vylu¢ovan dechem a mogi. 8

Ketolatky jsou do perifernich tkanich transportovany skrze monokarboxylatové
transportéry 1/2. Jejich utilizace pak probiha v matrix mitochondrie periferni tkané.
Prvni reakci tohoto procesu je preména beta-hydroxybutyratu na acetoacetat
aredukce NAD+ na NADH pomoci enzymu beta-hydroxybutyrat dehydrogenazy.
Acetoacetat se pfeménuje na acetyl-CoA reakci se sukcinyl-CoA. Tento krok je
katalyzovany enzymem sukcinyl-CoA-3-oxoacid-CoA transferazou. Posledni reakce je
reverzibilni a dochazi k rozkladu jedné molekuly acetoacetyl-CoA na dvé molekuly
acetyl-CoA enzymem thiolazou. Acetyl-CoA poté vstupuje do Krebsova cyklu
(Obrazek1). 3

3 KETOZA

Ket6za je stav organismu charakterizovany zvySenou koncentraci ketolatek v krvi.
K nadmérné produkci ketolatek pfirozené dochazi pfi hladovéni, fyzické zatézi nebo
pfi dodrZzovani ketogennich diet. 12! Ketdza navozena pomoci diet s nizkym obsah
sacharidi se oznacuje jako nutriCni ketéza aje vymezena rozmezim koncentraci
ketolatek v séru mezi 0,5 — 5 mmol/l. 2> Koncentrace ketolatek se zvySuje
i u patofyziologickych stavu jako je komplikace onemocnéni diabetes mellitus zvlasté

prvniho typu, zde se uvadi rozmezi koncentrace ketolatek v séru az 15 — 25 mmol/l. 22

Prostfednictvim ketdzy se organismus vyrovnava s energetickou krizi vyvolanou
nedostate¢nym pfijmem sacharidu. Ketolatky slouzi jako alternativni zdroje energie
pro tkané, kde pfispivaji do cyklu vyroby ATP a udrZeni energetické homeostaze. 32324
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3.1 Ketdza a hladoveéni

Pfi hladovéni lidsky organismus prochazi nékolika adaptaénimi fazemi. 2° Jako prvni
faze se oznaCuje doba, ve které se spotfebovava glukoza z krve a jeji koncentrace se
snizuje. Dale se snizuje obsah cirkulujiciho inzulinu a zaCina stoupat koncentrace
glukagonu. 2526 Glukagon pak stimuluje glykogenolyzu a télo zacind spotfebovavat
zasobni glykogen na vyrobu glukézy. K vy€erpani zasob glykogenu dochazi po 12-16
hodinach. 27 Dale se v této fazi uplatriuje lipolyza tukové tkané a uvolnéni mastnych
kyselin, které pfeménou na acetyl-CoA mohou byt vyuZity jako dalSi energetické
platidlo. 2°

DalSi faze je oznaCovana jako faze glukoneogeneze. Po vyCerpani zasob glykogenu
je plné aktivovana syntéza glukézy de novo, kdy po 42 hodinach se glukoneogeneze
podili na vyrobé glukozy z 94 + 2 %. 2 Dochazi k mirné proteolyze svalll a generovani
glukogennich aminokyselin, které mohou slouzit jako prekurzory pro glukoneogenezi,
mezi nejvice zastoupenou aminokyselinou spotfebovanou v této fazi je aminokyselina
alanin. 2 Glukoza se pak dostava do krve aje transportovana hlavné do tkanich

na glukdze zavislych, kde je k dispozici jako energeticky substrat.

Transport mastnych kyselin do jater se vtéto fazi zvySuje. V jatrech dochazi
k nadprodukci acetyl-CoA, zaroven kredukci oxaloacetatu kvuli zvySené
glukoneogenezi. Acetyl-CoA se nedokaze ve vétsi mife utilizovat v Krebsové cyklu,

a tak vstupuje do procesu ketogeneze. ?°

Jak jiz bylo zminéno, ketolatky slouzi jako nahradni zdroj energie ve tkanich, kde se
v procesu ketolyzy pfeménuji zpét na acetyl-CoA, ktery vstupuje do Krebsova cyklu.
Umoznuji tak Setfit cennou glukézu pro tkané, které jsou na ni zcela zavislé.
V adaptaci na hladovéni hraji ketolatky dalSi dulezité role. Inhibuji proteolyzu

ve svalech a umoziiuji télu Setfit svou svalovou hmotu. 3°

11



4 KETOACIDOZA

Ketoaciddza je pro télo zavazny nezadouci stav charakteristicky extrémnim zvySenim
ketolatek v séru a mocCi. Je druhem metabolické acidozy vyskytujici se hlavné

u pacientl s nelééenym diabetes mellitus (DM) nebo u pacientt trpici alkoholismem.3'
4.1 Diabetes mellitus

DM je chronické metabolické onemocnéni vyznaCované vysokymi hladinami cukru
v krvi po delSi dobu. Tento stav je disledkem defektu ve tvorbé inzulinu, nebo v jeho

plUsobeni. DM rozdélujeme na dva hlavni typy DM 1. a 2. typu. 32

DM 1. typu je ve spoleCnosti méné Casty, odpovida za 5-10 % pacientd trpici DM.
Vyznacuje se autoimunitni destrukci beta-bunék Langerhansovych ostrivku, které jiz
nejsou schopny produkovat inzulin. Pacienti jsou doZivotné odkazani na inzulinovou

terapii, ktera jim umozriuje regulovat hladiny cukru v krvi. 32

DM 2. typu je mezi pacienty s DM zastoupeny z velké vétSiny. Asi 90-95 % vSech
diabetikl trpi DM 2. typu. Onemocnéni je podminéno inzulinovou rezistenci a snizenou
produkci inzulinu. Rizikovymi faktory v rozvoji této nemoci jsou obezita, vysSi vék

a nedostatek pohybu. ZlepSenim Zivotniho stylu se tomuto typu diabetu da predeijit.3233

4.1.1 Diabeticka ketoacidoza

Diabeticka ketoaciddéza (DKA) je forma ketoaciddsy typicky vyskytujici se pfevazné
u pacientd s autoimunitnim onemocnénim DM 1. typu, ovSem riizné studie ukazaly, zZe
se toto onemocnéni mize projevovat i u osob trpici DM 2. typu. 3*3% Pro spravnou
diagnostiku DKA musi byt pfitomna tfi kritéria. Zaprvé koncentrace krevni glukozy je
vétsi jak 11 mmol/L nebo pacient ma jiz diagnostikovany DM. Zadruhé koncentrace
ketolatek v krvi pfesahuje 3 mmol/L nebo pfi vySetfeni moci je prokazana znacna
ketonurie. Zatfeti Zilni koncentrace HCOs™ je menSi jak 15 mmol/L a Zilni pH je mensi

nez 7,3. 36
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4.1.2 Patofyziologie diabetické ketoacidozy

Patogeneze DKA spocCiva v uplném nebo relativnim inzulinovém nedostatku
v pfitomnosti zvySenych hladin kontra regulatornich hormonu, mezi které spada také
glukagon. Glukagon stimuluje glukoneogenezi, glykogenolyzu a zvySuje krevni hladinu
glukozy. 37-38 V nepfitomnosti inzulinu nebo pfi inzulinové resistenci télnich bunék, neni

glukdza z krve dostateéné spotfebovana a u pacienta pozorujeme hyperglykémii. 39:40

Dale nizka hladina inzulinu spole¢né s glukagonem stimuluje hormon senzitivni lipazu
a uvolnovani volnych mastnych kyselin z tukové tkané. Vstup mastnych kyselin
do mitochondrie prostfednictvim karnitin transportniho systému je taktéz indukovan
glukagonem.'#1 V mitochondrii se beta oxidaci mastnych kyselin tvofi acetyl-CoA.
Ve stavu DKA se acetyl-CoA nestiha utilizovat v Krebsové cyklu, a tak se jeho pfebytek
prostfednictvim ketogeneze pfeménuje na ketolatky. Schopnost vyuzivat ketolatky
ostatnimi tkanémi jako jsou svaly se u DM sniZuje. 4243 Generace ketolatek u DKA
pfesahuje jejich miru utilizace a exkrece a pozorujeme hyperketonémii. ' U pacientt

s DKA pak mUzeme pozorovat pach acetonu v jejich dechu. 4

V mnoha odbornych textech a studii se uvadi, ze acidoza, ktera doprovazi extrémni
hydroxymaselné a acetyloctové, které disociuji v extracelularni  tekutiné
na karboxylovy anion a uvolfiuji tak do okoli proton.'#4045 Av§ak ketolatky beta-
hydroxybutyrat a acetoacetat jsou produkovany jiz ve formé konjugovanych bazich
a aceton neni ani kyselina ani baze. Dale se pfi prfeméné acetoacetatu

na betahydroxybutyrat jeden proton spotfebovava. 46

Na téma, co acidézu u DKA zpulsobuje se do hloubky zamérfuje literarni reSerSe
od Allan Green a Ronald E. Bishop. “¢ Ta ukazuje na nékolik metabolickych procesti
spojenych s ketogenezi, které by mohly acidézu zplisobovat. Jako prvni uvadi lipolyzu
tukové tkané a uvolnéni mastnych kyselin, které sami o osobé& maji schopnost

disociovat v intracelularnim pH a uvolnit proton. 46
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DalSim procesem pfispivajicim k celkové acidoze je aktivace mastnych kyselin
pfidanim CoA enzymem acyl-CoA-syntetazou. P¥i této reakci se uvolnuje pyrofosfat,

ktery hydrolyzuje na dva anorganické fosfaty za uvolnéni dvou protonu. 46

Zavérem zminéné analyzy je, ze po prfekroCeni kapacity Krebsova cyklu pro utilizaci
acetyl-CoA dalsi lipolyza a nasledné metabolické reakce vedouci k tvorbé acetyl-CoA

budou generovat zvy$ené mnozstvi proton( do okoli. 46

5 KETOGENNI DIETY

Ketogenni diety (KD) jsou zaloZzené na omezeni pfijmu sacharidl v potravé, a naopak
zvySeni pfijmu tukd a normalnim pfijmu kvalitnich bilkovin. Jsou zaloZené na vyvolani
nutricni ketdzy, ktera je zplsobena pravé omezenim pfijmu sacharidu. V praxi by se
celkova denni energie KD méla skladat ze 60-90 % tuku (vétSinou 70-75 %), 5-10 %

sacharidd a 20 % bilkovin (asi 1-1,7 g na 1 kg télesné hmotnosti). 4

Popularita ketogennich diet v poslednich letech stoupa, coz miZze souviset s globalnim
ristem obezity napfi¢ dnesnim svétem. 4 Mimo jejich ucinnost na redukci hmotnosti

bylo prokazano i jejich terapeutické vyuziti u détskych pacientu trpici epilepsii. 49:50
5.1 Vliv na télesnou kompozici

KD je efektivni v redukci télesné hmotnosti, zmenSeni obvodu pasu, a snizeni tukové
hmoty.>" Pokud je KD provadéna spravné, tedy je dodrzen pfijem kvalitnich bilkovin
a zvySeny prijem tukd, dochazi k redukci pouze télniho tuku, a ne svalové hmoty.
Studie z roku 2021 provadéna na poloprofesionalnich fotbalistech zkoumala efekt KD
dodrZzované po dobu 30 dni na télesnou kompozici. Za dobu 30 dni prokazala
vyznamny pokles télesného tuku a konstantni udrzeni svalové hmoty. Svalova sila
a vykonnost sportovcl se za 30 dni KD nezmeénila, coz poukazuje na pozitivni efekt

ketdzy zachovavat svalstvo. %2
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Naproti tomu studie z roku 2018, ktera zkoumala efekt KD a diety s vysokym pfijmem
sacharidl, poukazala na zhor$eni vykonnosti atletd pfi vysoce intenzivnim tréninku.
Autofi dosli k zavéru, ze KD zhorSuje vykonnost pfi anaerobnim cviCeni. Ve studii
nebyly provedeny pfimé testy na télesnou kompozici &i silu svali. Nutno také
podotknout, Zze ucastnici studie dodrzovali KD pouze 4 dny a nemuselo tedy dojit

k UpIné adaptaci téla na dietu. %3

Studie publikovana v roce 2020 zkoumala vliv nizkokalorickych KD na télesnou
kompozici obéznich pacientll ve srovnani s klasickou nizkokalorickou dietou. °*
Pacienti méli index télesné hmotnosti vétsi nez 30 kg/m? a byli nahodné rozdéleni
do dvou skupin. Prvni skupina podstoupila klasickou nizkokalorickou dietu s dennim
prijmem mezi 1400-1800 kilokalorii. Druha skupina dodrzovala nizkokalorickou KD
s dennim pfijmem mezi 600-800 kilokalorii. Po skon&eni dvou mésicu byla u druhé
skupiny pozorovana signifikantné vétsi redukce télesné hmotnosti nez u skupiny prvni.
U pacientd s nizkokalorickou KD doSlo k redukci télesné hmotnosti o 9,7 £ 3.9 kg,
u pacientl s klasickou nizkokalorickou dietou doslo k redukci hmotnosti 0 1.67 £ 2.2
kg. %

5.2 Ketogenni dieta v 1éCbé epilepsie

Epilepsie je neurologické onemocnéni projevujici se opakovanymi epileptickymi
zachvaty. V dnesni dobé existuji anti epilepticke Iéky tzv. antiepileptika, které umoznuji
potlaCit zachvaty a projevy epilepsie. Existuji vSak pfipady tohoto onemocnéni, kdy
anti epileptické léky nefunguji nebo maji pacienti na dané Iéky alergii. V takovychto

pfipadech se jako Gc¢inna lé¢ba v potlaceni zachvatl prokazala KD. 505

Data z rlznych studii ukazuji, ze 1é€ba KD ma za nasledek redukci epileptickych
zachvatu. 99°657 Vysledky studie zroku 2010, provedené na dvanacti dospélych
Zenach a muzich trpicich opakovanymi zachvaty, ukazala vice jak 75% redukci
v zachvatech u tfi participantu. Tito pacienti s dietou pfestali a po 1-7 mésicich se mira
zachvatl opét vratila do plvodniho stavu, jeden pacient znovu uspésné zahajil Iécbu
KD. %6
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Ve studii publikované v roce 2016, ktera byla zamérena na studium dopadu KD v |éCbé
détské epilepsie, ukazala na spojitost mezi mentalnim zdravim a redukci zachvatu
u pacientli trpicich epilepsii a zaroven légicich se KD. Ugastnici studie byli déti
a adolescenti trpici opakovatelnymi zachvaty, ipo |éCbé anti-epileptickymi Iéky.
ZucCastnéni byli rozdéleni do dvou skupin. Prvni skupina byla kontrolni, druhé skupiné
byla pfedepsana KD a byla oznacena jako KD. Byl testovan efekt KD na naladu,
kognitivni funkce a chovani. Pfed zaCatkem experimentu byly u skupiny KD
zaznamenany vysoké miry uzkosti, tenze, nepratelstvi a zmatenosti. Po Ctyfech
mésicich byla provedena kontrola, kde se ukazala jak vyznamna redukce zachvat,

tak Uzkosti, tenze a zmatenosti u pacientli ze skupiny KD. 58
5.3 Ketogenni diety v |éCbé rakoviny

Rakovina je nadorové onemocnéni vyznacujici se masivni mutaci DNA maligné
transformovanych bunék v téle a jejich nekontrolovatelnym ristem. Rakovinné buriky
jsou zcela energeticky zavislé na pfisunu glukozy. V jejich metabolismu dochazi
k potlaeni oxidativni fosforylace. Energii ziskavaji z glykolyzy, pfeménou glukozy

na laktat, a to i za normalnich hladin kysliku. °°

Ve studii zkoumajici uc€inky KD v [é¢bé rakoviny mozku na mysSich modelech byly
dokazany anti nadorové a anti angiogenezni ucinky. U mysi, kterym byla podavana
restriktivné KD se podaiilo docilit zmenseni nadoru a zpomaleni jeho rustu.®° Ve studii
byly mysSim modelim implantovany dva typy nadorG do pravé mozkové hemisféry.
Jedné skupiné byl implantovan mysSi astrocytom, druhé skupiné maligni gliom
odvozeny od lidského maligniho gliomu. Tyto mysi byly poté nahodné rozdéleny do tfi
skupin. Prvni skupina byla kontrolni, druhé skupiné byla podavana nerestriktivné KD
a treti skupiné byla podavana KD restriktivné s cilem snizit celkovou télesnou
hmotnost 0 20 % za 3 dny. Vysledky studie ukazaly prokazatelny pokles hmotnosti

nadoru pouze u tfeti skupiny. €0

Ve studii z roku 2021, ktera zkoumala vliv KD u pacientek s rakovinou prsu, bylo
pozorovano zmenSeni velikosti nadoru. 80 pacientek s rakovinnou prsu a jiz
podstupujici chemoterapii bylo rozdéleno do dvou skupin. Prvni skupina o 40 Zenach
byla kontrolujici, druha skupina se stejnym pocétem Zen podstoupila KD. U druhé

skupiny bylo pozorovano zmenseni nadoru v priméru o 27 mm po 12 tydnech KD. ¢
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Oproti tomu studie zkoumajici vliv KD na rdst nadorG u pacientl trpici tuberdzni
skler6zou neprokazala anti nadorové ucinky KD. Ve studii bylo sledovano pét pacient
trpicich tuberézni sklerézou, Etyfi z nich dodrzovali KD po vice jak dva roky. U pacientd
byla pravidelné provadéna kontrola velikosti nadord pomoci magnetické rezonance.

U dvou pacienttl se velikost nador(l zvétsila, u dalSich dvou zUstala nezménéna. 2
5.4 Kontraindikace ketogennich diet

Kontraindikace KD souviseji s poruchami metabolismu tukd a sacharidu.

Mezi absolutni kontraindikace spadaji 63:

e Poruchy karnitinového cyklu
o Primarni deficience karnitinu
o Deficit karnitin palmitoyl transferazy | a ll
o Deficit acylkarnitin translokazy
e Poruchy beta — oxidace mastnych kyselin
o deficit acyl — CoA dehydrogenazy MK se stfedné dlouhym fetézcem
(MCAD)
o deficit acyl — CoA dehydrogenazy MK s dlouhym fetézcem (LCAD)
o deficit acyl — CoA dehydrogenazy MK s kratkym fetézcem (SCAD)
o deficit 3 — hydroxy — acyl — CoA MK s dlouhym fetézcem
o deficit 3 —hydroxy — acyl — CoA MK se stfedné dlouhym fetézcem

e Porucha pyruvat dekarboxylazy

Mezi relativni kontraindikace pak spada neschopnost pacienta dodrzet dietu, nebo

neochota spoluprace pacienta, rodi¢e nebo oSetfujicino lékare.53
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5.5 Chronické onemocnéni ledvin a ketogenni diety

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je definovano jako poskozeni ledvin s poklesem
hodnoty glomerularni filtrace (GFR) pod 60 ml/min/1.73 m? trvajici déle jak 3 mésice.5*
Toto onemocnéni s pomalym progresivnim vyvojem je charakteristické zménou
struktury a funkce ledvin, které jsou ireverzibilni. Podle hodnoty GFR rozdélujeme CKD
do péti typu stadii. % Rizikovost a rychlost progrese CKD se uréuje ve vztahu
s hodnotou GFR a albuminurii (Tabulka 2). Albuminurii se oznaCuje zvySena sekrece

albuminu modi. 8°

Tabulka 2 — Prognoza CKD podle kategorii hodnot GFR a albuminurie. Pfevzato a upraveno podle: 8

Kategorie podle hodnot albuminurie

(mg/g)
Al A2 A3
. mirné .
normalni . vysoka
zvysena
30 30-299 >300
8 ~ G1 normalni/vysoka =90
C NE
B o G2 mirné snizend
<~
U P
5z = G3a snizena
o £
a g , v
T G3b vyrazné sniZzena
23
o S~ 7’ v v s
0 G4 extrémné snizend
4= L
T O ., .
~ G5 selhdni ledvin
zelené: nizké riziko rozvoje CKD, Zluté: zvySené riziko rozvoje CKD, oranZové: vysoké riziko rozvoje
CDK, ¢ervené: velmi vysoké riziko CKD

S narustajici popularitou KD se mezi odborniky zacCaly diskutovat jejich mozné
negativni ucinky na lidsky organismus. NejvétSim otaznikem je jejich vliv na poSkozeni
ledvin. Zastanci tvrzeni, Ze KD mohou vést k posSkozeni ledvin odkazuji na studie, které
ukazaly spojitost mezi dietami s vysokym obsahem bilkovin a glomerularni

hyperfiltraci. 66
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Glomerularni hyperfiltrace je jev, pfi kterém je celkova hodnota GFR abnormalné
zvysena nebo je zvySena glomerularni filtrace pfipadajici na jeden nefron. Mldze byt
adaptaci na snizujici se pocet funkénich nefrontt nebo maze byt odpovédi na zvyseni
glomerularni kapilarniho tlaku a na zvySeni toku ultrafiltratu a makromolekul pfes
membranu. 87 Glomerularni hyperfiltrace pfipadajici na jeden nefron mize byt jednim
z prvnich pfiznaku rozvijejici se CKD. Pokud dochazi k navy$eni glomerularni filtrace
pfipadajici na jeden nefron diky snizujicimu se poctu funkénich nefronl, hodnota GFR
se snizuje. %8 U ledvin s normalnim poétem funkénich nefroni pozorujeme hyperfiltraci

zpravidla po pfFijmu potravy s vysokym obsahem bilkovin nebo v téhotenstvi. 5970

Diety s vysokym obsahem bilkovin (HP diety) se rozumi ty, u kterych mnozstvi pfijatych
bilkovin zastupuje 25-30 % celkové denni energie, tudiZ vice nez 2 g bilkovin na 1 kg
télesné hmotnosti. Mezi tyto diety patfi napfiklad Atkinsonova dieta nebo low glycemic
index treatment, které jsou variantami KD vyuZivanych kléCbé epilepsie u déti

i dospélych. 7172

Studie zroku 1954 publikovana v Journal of Laboratory and Clinical Medicine
sledovala vliv pfijmu bilkovin ve stravé na specifické funkce ledvin u zdravého
¢lovéka.” 5 zdravych Zen a 15 zdravych muzu bylo po dobu 2 tydn( sledovano na
trech specifickych dietach: prvni denné zahrnovala 2,69 bilkovin na 1 kg télesné vahy,
druha 1g bilkovin na 1kg a treti 0,3g bilkovin na 1kg télesné vahy. Hodnota GFR byla
méfena pomoci clearance inulinu. GFR byla vyrazné vysSi u testovanych dodrzZujicich
dietu s vysokym pfijmem proteinu. 73V jiné studii z roku 1985 byl testovan kratkodoby
efekt vysokého pfijmu proteinu na renalni hemodynamiku a GFR u mladych zdravych
muzu a zen. Po jidle byl pozorovan vzrist GFR a hodnota zlstala zvySena po dobu

vice jak 2 hodin. 7
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Ackoliv studie dokazuji pfimy ucinek HP diet na zvy$eni GFR, u lidi se zdravymi
ledvinami nebyl dosud prokazan vliv hyperfiltrace na rozvoj chronického onemocnéni
ledvin. Zména v glomerularni filtraci pfi HP dietach u zdravych lidi se vnima jako
adaptivni mechanismus lidského téla na zvySené mnozstvi dusiku, ktery je z téla
vylu€ovan ve formé& mocoviny. Toto tvrzeni je podpofeno vyzkumem zmén v hodnotach
GFR u zdravych téhotnych Zen, kdy v téhotenstvi bylo zaznamenano zvySeni GFR
0 skoro 65 %, necelé 3 mésice po porodu se hodnoty GFR typicky vracely do normalu.
| za téchto okolnosti neni téhotenstvi vedeno jako rizikovy faktor v rozvoji chronického

onemocnéni ledvin. 7®

Nicméné u pacientu s jiz existujici ledvinovou insuficienci muze pfi HP dieté dochazet
ke zhorseni ledvinnych funkci nebo az k rozvinuti chronického onemocnéni ledvin.
Studie The Nurses’ Health Study porovnavala vliv HP diety na renalni funkci
u zdravych Zen a Zen s mirnou ledvinovou insuficienci (definované GFR < 88 ml/min,
GFR > 55 ml/min). 7® Ukazala, Ze pouze u Zen s mirnou ledvinovou insuficienci byla
pozorovana zména GFR o 1.69 ml/l s kazdym navySenim pfijmu proteini o 10 g.
Studie dosla k zavéru, ze dlouhodoby pfijem stravy s vysokym obsahem protein(
muze u Zen s lehkou ledvinovou insuficienci vést ke snizovani GFR, atim padem

k rozvinuti CDK. U zdravych Zen tento trend nebyl pozorovan. 76

Dle studie KD s vysokym obsahem bilkovin mohou u lidi, s jiz existujici ledvinovou
insuficienci podporovat rozvoj CKD. U lidi se zdravymi ledvinami tento efekt HP diet
nebyl prokazan. Je nutné podotknout, Ze klasicka KD nespada do kritéria HP diet.
Celkova denni energie klasické KD by se méla skladat ze 70-75 % tukl, 5-10 %

sacharidd a 20 % bilkovin (asi 1-1,7 g na 1 kg télesné hmotnosti). 47
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6 ZAVER

Cilem bakalarské prace bylo shrnout poznatky o pozitivnich a negativnich aspektech
ketozy na lidsky organismus. Dulezitou roli hraje ketdéza pfi adaptaci lidského
organismu na stav hladovéni. Pfi nedostatku glukézy ketolatky slouzi perifernim

tkanim jako alternativni zdroje energie, pomahaji télu Setfit glukézu a zachovavat

svalovou hmotu.

Nutricni ketéza vyvolana diky ketogennim dietam je také velmi ucinna v redukci
télesné hmotnosti. Bylo ukazano, ze pokud jsou ketogenni diety provadény spravne,
nesnizuji svalovou hmotu, ale pouze télesny tuk. AvSak jejich vliv na vykonnost

sportovct se v riznych studii liSi a nelze tedy prokazat ani vyloucit jejich pfimy efekt.

Cast prace se vénovala shrnuti vlivi ketogennich diet na 1é&bu epilepsie a rakoviny.
PFi lécbé pacientl s epilepsii pomahaji ketogenni diety snizovat pocet zachvatl
a zlepSovat tak kvalitu zivota pacientl. V IéCbé pacientek s rakovinou prsu, které
podstoupili ketogenni dietu byla prokazana redukce nadorl a bylo poukazano
na mozny anti nadorovy ucinek ketogennich diet. ACkoliv je ketogenni dieta ve spojeni
s léCbou epilepsie vyuzivana jiz nékolik let a byla prokdzana nékolika studiemi jako
ucinna v redukci poctu zachvatd, jeji vliv na lé€bu rakovinnych onemocnéni je zatim

velmi malo probadan.

Mezi odborniky je Casto diskutovan vliv ketogennich diet na funkci ledvin. Bylo
ukazano, ze ketogenni diety mohou zhorSovat funkci ledvin u pacientu s jiz existujici
ledvinovou insuficienci, nebyl ale dokazan jejich pfimy vliv na rozvoj chronického

onemocnéni ledvin u zcela zdravych jedincu.

Po zpracovani zdroji o problému negativ a pozitiv ketézy na lidsky organismu se
ukazalo, Zze pod odbornym vedenim ketogenni diety a s nimi spojena ketéza maji

prevazujici pozitivni vliv na zdravy lidského organismu.
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