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Krótka historia diety ketogennej

Wykorzystanie diety w leczeniu padaczki było 
praktykowane już w starożytności. Hipokrates w III 
wieku p.n.e. nie tylko jako pierwszy postawił hipo-
tezę zakładającą, że padaczka jest wynikiem choroby 
mózgu, ale także zaproponował stosowanie przedłu-
żonego postu jako terapii ograniczającej wystąpienie 
napadów padaczkowych [25]. Przez kolejne stulecia 
dostrzegano istotną rolę postu w leczeniu padaczki, 
jednak przełom nastąpił dopiero na początku lat 20. 
XX wieku, kiedy Russell Wilder opracował dietę 
naśladującą stan metaboliczny organizmu w trakcie 
głodzenia. Wtedy po raz pierwszy użyty został termin 

„dieta ketogenna”, a Widler napisał w swojej pracy, 
że „korzyści z głodzenia (…) mogą być uzyskane 
również, jeśli ketonemia jest wytworzona w inny 
sposób. Ciała ketonowe (…) są tworzone z tłusz-
czu kiedykolwiek jest dysproporcja między ilością 
kwasów tłuszczowych i węglowodanów spalanych 
przez tkanki. (…) Jest możliwe prowokowanie ke-
togenezy przez stosowanie diet, które są bardzo bo-
gate w tłuszcze i ubogie w węglowodany. Proponuję 
zatem zastosowanie diet ketogennych u pacjentów 
z padaczką” [64]. Przy niedoborze węglowodanów 
w diecie kwasy tłuszczowe ulegają spaleniu w pro-
cesie β-oksydacji w mitochondriach hepatocytów, 
a produktem ich utleniania są ciała ketonowe, które 
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abstract

The effectiveness of the ketogenic diet in controlling epileptic seizures has been demonstrated 
by numerous experimental and clinical studies, but its mechanism of action still needs to be 
clarified. It is currently believed that behind the high therapeutic efficacy of this diet are many 
parallel processes occurring at different levels of neuronal and astrocyte functioning. Hypoth-
eses about its mechanisms of action include primarily: increased production of ketone bodies, 
changes in the activity of certain neurotransmitter systems and ion channels, improvement of 
nerve cell bioenergetics and anticonvulsant effects of fatty acids. In the present paper, we have 
compiled current literature data covering the postulated mechanisms of action of the ketogen-
ic diet further supported by our own research.
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omijając etap glikolizy wchodzą jako acetylokoen-
zym-A (acetyl-CoA) bezpośrednio do cyklu Krebsa. 
Zadaniem tego cyklu jest (w dużym uproszczeniu) 
utlenienie acetyl-CoA do dwóch cząsteczek CO2, aby 
następnie pozyskaną w ten sposób energię ulokować 
w jej chemicznych nośnikach, takich jak: guanozy-
no-5’-trifosforan (GTP), dinukleotyd nikotynoami-
doadeninowy (NADH) oraz dinukleotyd flawinoade-
ninowy (FADH2) [2].

Ciała ketonowe są stale obecne we krwi, niezależ-
nie od sposobu żywienia. Jednakże u ludzi i zwierząt 
na diecie o zrównoważonej ilości węglowodanów  
i tłuszczów, ich stężenie w surowicy jest na ogół ni-
skie – od 0,1 do 0,4 mM. Stężenie ketonów wzrasta  
w warunkach niedoboru składników odżywczych, ob-
niżonej dostępności węglowodanów oraz przy wzmo-
żonej aktywności fizycznej [18]. U ludzi stężenie ciał 
ketonowych w organizmie wynosi: 1-4 mM po krót-
kotrwałej restrykcji kalorycznej (2-3 dni) oraz 7-9 
mM w warunkach długotrwałego postu (17-24 dni) 
[18, 41]. Na skutek wzmożonego wysiłku fizycz-
nego ich stężenie w organizmie człowieka osiąga 
poziom 1-2 mM, natomiast przy niskiej zawartości 
węglowodanów w diecie oraz podczas stosowania 
diety ketogennej – stężenie wzrasta do ponad 5 mM  
[16, 18, 61]. Wyniki badań przedklinicznych wska-
zują na porównywalne z występującymi u ludzi war-
tości ciał ketonowych u gryzoni [18, 22, 24, 66].  
W przypadku długotrwałego, pięciomiesięcznego 
stosowania diety ketogennej o zwiększonej zawar-
tości średniołańcuchowych trójglicerydów oraz przy 
zastosowaniu restrykcji białka, wartość ciał ketono-
wych we krwi szczurów w dniu zakończenia prowa-
dzonego przez nas eksperymentu wynosiła ponad  
5 mM [38].

Bardzo istotne jest przestrzeganie rygoru diety ke-
togennej, ponieważ nawet nieznaczne odstępstwa od 
jej założeń mogą doprowadzić do przerwania stanu 
ketozy. Konsekwencją tego będzie z dużą pewnością 
nawrót aktywności drgawkowej w ciągu godziny od 
spożycia węglowodanów (lub dożylnego podania 
glukozy). Ponowne osiągnięcie ketozy nie jest moż-
liwe od kilku do kilkudziesięciu godzin, co zwiększa 
ryzyko wystąpienia napadów [39]. W związku z tym 
Peter Huttenlocher, chcąc uczynić dietę ketogenną 
mniej restrykcyjną, opracował w 1971 roku jej zmo-
dyfikowaną wersję wzbogaconą o średniołańcucho-
we trójglicerydy (MCT) [20]. Okazało się, że dodatek 
MCT umożliwia zwiększenie spożycia węglowoda-
nów i białek przy jednoczesnym zmniejszeniu ilości 
spożywanych tłuszczów, a zarazem utrzymuje ketozę 
na tym samym poziomie, jak podczas stosowania kla-
sycznej diety ketogennej. MCT są wchłaniane z ko-

mórek nabłonka jelitowego, a następnie transporto-
wane bezpośrednio żyłą wrotną do wątroby, omijając 
w ten sposób układ limfatyczny. W mitochondriach 
hepatocytów MCT ulegają szybkiemu utlenieniu z 
wytworzeniem ciał ketonowych. MCT okazały się 
być bardziej ketogenne niż długołańcuchowe trój-
glicerydy. Dzięki temu dieta wzbogacana MCT nie 
wymaga utrzymania tak rygorystycznego reżimu ży-
wieniowego jak klasyczna dieta ketogenna [20, 34, 
61, 65].

Obecnie dieta ketogenna stosowana jest głównie  
w leczeniu padaczki opornej na farmakoterapię 
oraz w sytuacjach, w których farmakoterapia jest 
przyczyną nasilonych bądź trudnych do zaakcepto-
wania efektów ubocznych. Co najmniej jedna trze-
cia chorych, pomimo leczenia farmakologicznego,  
w dalszym ciągu wykazuje aktywność napadową oraz 
towarzyszące jej negatywne konsekwencje zdrowot-
ne, takie jak upośledzenie funkcji poznawczych oraz 
współistniejące problemy ze zdrowiem psychicznym. 
Dla wielu z nich dieta ketogenna jest szansą na po-
prawę jakości życia, przy znacznym spadku częstości 
napadów [49, 58, 64].

Postulowane mechanizmy działania  
przeciwdrgawkowego diety ketogennej

W warunkach prawidłowych, tzn. podczas stoso-
wania diet zawierających zrównoważoną ilość wę-
glowodanów i tłuszczów, wyłącznym materiałem 
energetycznym dla mózgu jest glukoza. W przypadku 
niedoboru węglowodanów w diecie, energia pozy-
skiwana jest w procesie β-oksydacji poprzez rozpad 
kwasów tłuszczowych, co prowadzi do wytworzenia 
dużych ilości wewnątrzkomórkowego acetyl-CoA. 
Akumulacja tego związku skutkuje syntezą ciał ke-
tonowych: kwasu β-hydroksymasłowego, kwasu 
acetylooctowego oraz acetonu. Ciała ketonowe pro-
dukowane w wątrobie (w mitochondriach hepatocy-
tów) przedostają się do krwi, a następnie do tkanek 
obwodowych i przenikają przez barierę krew-mózg.  
W mitochondriach komórek mózgu wchodzą do 
cyklu Krebsa jako acetylo-CoA, co prowadzi do 
wytworzenia NADH. Energia zmagazynowana w 
elektronach NADH jest następnie przekształcana do 
adenozyno-5’-trifosforanu (ATP) w procesie oddy-
chania komórkowego [2, 3, 66] (Ryc. 1).

Ciała ketonowe

Początkowo badacze wysuwali hipotezy skoncen-
trowane przede wszystkim na ciałach ketonowych 
jako kluczowych mediatorach odpowiadających 
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za przeciwpadaczkowe działanie diety ketogennej. 
Owocem tych badań są wyniki wskazujące na prze-
ciwdrgawkowe właściwości acetonu w modelach 
zwierzęcych padaczki, jednakże dieta ketogenna 
(KD) konsekwentnie nie zapewniała podobnie wy-
sokiego poziomu tego ketonu, co pozwala wniosko-
wać, że profil działania acetonu różni się od profilu 
działania diety ketogennej [32, 46]. Stężenie acetonu 
w osoczu zwierząt karmionych dietą ketogenną było 
około dziesięciokrotnie niższe od stężenia wykazu-
jącego działanie przeciwdrgawkowe [35]. Istnieją 

także modele eksperymentalne, które wykazały dzia-
łanie przeciwdrgawkowe w przypadku kwasu acety-
looctowego [41, 42]. Przeciwdrgawkowych właści-
wości nie wykazano natomiast w przypadku kwasu 
β-hydroksymasłowego, który stanowi zdecydowaną 
większość, bo aż 75-80% wszystkich ciał ketonowych 
surowicy [7, 42]. Za tym, że ciała ketonowe nie są 
bezpośrednio odpowiedzialne za terapeutyczne dzia-
łanie diety ketogennej, może dodatkowo przemawiać 
fakt, że ketoza rozwija się w przeciągu kilku godzin, 
natomiast optymalne działanie przeciwdrgawkowe 
diety obserwowane jest dopiero po około 2 tygo-
dniach jej stosowania. Zaobserwowano natomiast 
związek pomiędzy ciałami ketonowymi a zmianami 
aktywności układów neuroprzekaźnikowych oraz 
modulacją funkcji kanałów błonowych w komórkach 
nerwowych [42]. Na tej podstawie można wniosko-
wać, że sama ketoza nie jest odpowiedzialna za efekt 
terapeutyczny, ale najprawdopodobniej uczestniczy 
w mechanizmach neuroadaptacyjnych lub, jak suge-
rują najnowsze badania, może wpływać na zmiany  
w ekspresji genów (zmiany epigenetyczne).

modulacja aktywności układów  
neuroprzekaźnikowych oraz kanałów jonowych

Zwiększone wytwarzanie ciał ketonowych może 
mieć wpływ na zmiany aktywności niektórych neuro- 
przekaźników (przede wszystkim kwasu γ-aminoma-
słowego (GABA), adenozyny i glutaminianu). GABA 
jest głównym neuroprzekaźnikiem hamującym w ukła- 
dzie nerwowym ssaków, w związku z czym znacz-
na część leków przeciwpadaczkowych opiera swoje 
działanie na zwiększeniu przekaźnictwa GABA-er-

gicznego. Pomimo, że ciała ketonowe nie oddziałują 
bezpośrednio na receptor GABA, to najprawdopo-
dobniej prowadzą do zwiększenia stężenia GABA  
w synapsie poprzez zmianę metabolizmu glutaminianu.

Kwasy tłuszczowe, bez względu na pochodzenie, 
zostają utlenione do acetylo-CoA, który następnie 
włączany jest za pośrednictwem szczawiooctanu do 
cyklu Krebsa. Jednak z powodu deficytu węglowoda-
nów spada stężenie szczawiooctanu w organizmie, co 
zmniejsza jego dostępność dla reakcji transaminacji, 
w której glutaminian jest przekształcany do asparagi-
nianu. Dzięki temu stosunkowo więcej glutaminianu 
włączane jest do reakcji syntezy glutaminy i dekar-
boksylazy glutaminianowej [2, 3, 68]. Przy udziale 
dekarboksylazy glutaminianowej zachodzi nato-
miast reakcja derkaboksylacji kwasu glutaminowe-
go. Towarzyszy temu spadek poziomu glutaminianu 
– głównego neuroprzekaźnika o działaniu pobudza-
jącym w mózgu. Wyniki badań sugerują zwiększo-
ną konwersję glutaminianu do glutaminy w astrocy-
tach w czasie ketozy [68]. Glutamina jest następnie  
pobierana do neuronów, gdzie zostaje przekształcona 

Ryc. 1. Ketogeneza. Kwasy tłuszczowe ulegają spaleniu w procesie β-oksydacji w mitochondriach hepatocytów, a produktami ich utlenia są ciała 
ketonowe, które omijając etap glikolizy, wchodzą jako acetylo-CoA bezpośrednio do cyklu Krebsa.



 20                                                        Tydzień mózgu                           Wszechświat, t. 124, nr 1–3/2023

w GABA, zmniejszając tym samym pobudliwość 
komórek nerwowych [67]. Istnieją również badania, 
które nie wykazały zmian w stężeniu GABA w prób-
kach całego mózgu zwierząt przyjmujących KD [26, 
67, 68]. Wskazane jest więc prowadzenie dalszych 
badań, mających na celu określenie lokalnych zmian 
w poziomach GABA w komórkach mózgów zwierząt 
przyjmujących KD.

Udowodniono natomiast wpływ kwasu β-hydro-
ksymasłowego oraz kwasu acetylooctowego na 
ograniczenie pobudliwości komórek nerwowych, 
a działanie to było zależne od kanałów potasowych 
wrażliwych na ATP (KATP) oraz aktywacji receptora 
GABA [27]. Zaobserwowano ponadto zwiększone 
prawdopodobieństwo otwarcia kanałów KATP w hipo-
kampie w badaniach in vitro z wykorzystaniem kwa-
su β-hydroksymasłowego [57].

Kanały potasowe ATP-zależne są obecne w wie-
lu tkankach i narządach (w tym także w komórkach 
ośrodkowego układu nerwowego). Ze względu na 
istotną rolę tych kanałów w odpowiedzi komórki na 
stres metaboliczny nasz zespół zdecydował się na 
zbadanie wpływu zmian w potencjale oksydacyjno-
-redukcyjnym na ich aktywność w mitochondriach 
hipokampa szczurów. Badania te wykazały aktyw-
ność KATP w mitochondriach hipokampa szczurów 
karmionych dietą ketogenną oraz jej brak w przypad-
ku zwierząt nieprzyjmujących tej diety [37]. Akty-
wacja omawianych kanałów powoduje bowiem na-
pływ jonów K+ do mitochondriów, w wyniku czego 
dochodzi do depolaryzacji błony mitochondrialnej  
i uwolnienia jonów Ca2+ do cytoplazmy. Istnieją ba-
dania sugerujące, że wzrost wewnątrzkomórkowego 
stężenie wapnia po otwarciu kanałów KATP nie jest dla 
neuronów szkodliwy. Dochodzi wtedy do hamowa-
nia glikogenolizy oraz spadku aktywności procesów 
zależnych od potencjału kanałów sodowych, potaso-
wych i wapniowych [5, 47].

Ponadto ważnym neurotransmiterem modulują-
cym aktywność komórek nerwowych jest adenozyna, 
która wpływa na ograniczenie przewodnictwa błon 
komórkowych dla jonów wapnia, przyczyniając się 
jednocześnie do intensyfikacji tego procesu dla jo-
nów potasu. Jest to nukleozyd purynowy (zbudowany 
z cząsteczki adeniny połączonej z rybozą), określany 
także mianem neuromodulatora – oddziałuje z recep-
torami A1, A2 i A3, zlokalizowanymi na powierzch-
ni błony komórkowej neuronów. Receptory A1 mają 
najsilniejszy wpływ na aktywność komórek nerwo-
wych, a efektem ich pobudzenia jest hiperpolaryzacja 
błony komórkowej neuronów. Wykazano, że dieta 
ketogenna prowadzi do zwiększenia poziomu adeno-
zyny, powstającej w wyniku rozpadu ATP. Metabo-

lizm ATP jest znacznie podwyższony w stanie ketozy, 
co wykazały również prowadzone przez nas badania.

W oparciu o powyższe informacje uprawnione wy-
daje się przyjęcie założenia, zgodnie z którym ciała 
ketonowe, szczególnie gdy są podwyższone w okre-
ślonych warunkach fizjologicznych, takich jak dieta 
ketogenna, mogą modulować aktywność układów 
neuroprzekaźnikowych oraz kanałów jonowych, od-
grywając tym samym istotną rolę w regulacji pobu-
dliwości komórek nerwowych.

Wpływ na metabolizm energetyczny

Podczas stosowania diet zawierających zrów-
noważoną ilość węglowodanów i tłuszczów, mózg 
wymaga ciągłego dostarczania glukozy. W cytozolu 
glukoza jest rozkładana w procesie glikolizy w celu 
wytworzenia pirogronianu oraz niewielkiej ilości ATP 
i NADH. Powstały w ten sposób pirogronian przedo-
staje się do mitochondriów, gdzie wchodzi do cyklu 
Krebsa, generującego większość komórkowego ATP. 
Zmiany w metabolizmie energetycznym komórek 
mózgowych w padaczce mogą prowadzić do ograni-
czenia produkcji ATP. Paliwo pomocnicze w postaci 
kwasów tłuszczowych, a następnie produktów ich 
spalania – ciał ketonowych, umożliwia obejście eta-
pu glikolizy oraz bezpośrednie wytworzenie acetylo-
-CoA, stanowiącego substrat cyklu Krebsa [13, 17].

Wykazano ponadto, że przewlekła ketoza prowa-
dzi do zwiększenia rezerw energetycznych w mózgu, 
poprzez stabilizację oraz zmniejszenie pobudliwości 
synaps [14]. Wydajność energetyczna komórek zwią-
zana jest bezpośrednio z funkcjami mitochondriów, 
ponieważ jako komórkowe „elektrownie” są one 
głównym miejscem wytwarzania komórkowego ATP 
[19]. Badania potwierdziły poprawę procesu bioge-
nezy mitochondriów w hipokampach szczurów kar-
mionych dietą ketogenną, wskazując tym samym na 
wzrost zapasów energii [9]. Wiadomo także, że ciała 
ketonowe stanowią bardziej wydajne źródło energii 
niż glukoza w przeliczeniu na jednostkę tlenu, dzię-
ki czemu omawiana dieta zapewnia zwiększenie po-
daży oraz zapasów energii powstającej w przebiegu 
oddychania tlenowego [39, 40]. Jednocześnie hamuje 
glikolizę, co prowadzi do obniżenia stresu oksydacyj-
nego, dzięki zmniejszeniu ilości reaktywnych form 
tlenu (ROS). Istnieją badania potwierdzające wpływ 
diety ketogennej na obniżenie stresu oksydacyjnego 
w komórkach nerwowych [43]. Ciała ketonowe re-
dukowały reaktywne ROS poprzez zwiększenie utle-
niania NADH (wzrost stosunku formy utlenionej do 
zredukowanej – NAD+/NADH) w mitochondriach [8,   
28, 42]. Przeprowadzone przez nas badania wykazały 
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także korzystne zmiany w równowadze potencjału 
oksydacyjno-redukcyjnego (OXY), mierzone wzro-
stem NAD+/NADH w mózgu szczurów przyjmują-
cych dietę ketogenną przez kilka miesięcy [38].

zmiana stosunku NAd+ do NAdH

Utrzymanie homeostazy potencjału oksydacyjno-
-redukcyjnego w komórkach w warunkach fizjolo-
gicznych polega (w dużym uproszczeniu) na utrzy-
maniu równowagi pomiędzy NAD+ i NADH oraz 
związkami związanymi z cyklem Krebsa, takimi 
jak: pirogronian, mleczan, jabłczan i szczawiooctan.  
W astrocytach zachodzi jeden z kluczowych proce-
sów metabolicznych, polegający na rozkładzie ma-
teriału zapasowego komórki – glikogenu, utlenianiu 
produktu tego rozkładu do mleczanu, a następnie 
uwalnianiu go z astrocytów. Stosunek NAD+ do 
NADH ulega zmniejszeniu, gdy neurony pobierają 
mleczan i przekształcają go do pirogronianu. Wyka-
zano, że podczas stosowania KD stężenie mleczanu 
spada, a efekt ten może korelować ze skutecznością 
KD [6, 45].

Obecnie nie ma wątpliwości co do tego, że NAD+ 
ogranicza wystąpienie napadów, a eksperymental-
nie zwiększone poziomy NAD+ poprawiają funk-
cję mitochondriów, zmniejszają stres oksydacyjny  
w komórkach oraz chronią je przed śmiercią. W pro-
wadzonych przez nas badaniach, wzrostowi NAD+/
NADH w mózgach szczurów towarzyszyły zmiany 
morfologii mitochondriów w komórkach nerwowych 
wywołane podaniem KD. Obserwacje ultrastruk-
turalne (z wykorzystaniem mikroskopu elektrono-
wego) mitochondriów w próbkach hipokampa tych 
zwierząt ujawniły gęstsze upakowanie tych organelli 
[37]. Może to wskazywać na reorganizację sieci mi-
tochondrialnej w odpowiedzi na KD. Taki schemat 
żywieniowy może mieć korzystny wpływ na funkcje, 
dynamikę oraz biogenezę mitochondriów. To z kolei 
sugeruje możliwość poprawy metabolizmu komórko-
wego oraz zmniejszenie stresu oksydacyjnego.

megakanały mitochondrialne 

Uważa się, że dieta ketogenna może modulować 
funkcje mitochondriów, metabolizm oraz energetykę 
komórek nerwowych. Dieta ketogenna oraz ciała ke-
tonowe zwiększają poziom komórkowego ATP oraz 
zmniejszają ilość ROS – dwóch wskaźników metabo-
lizmu energetycznego komórek opartego na pracy mi-
tochondriów. Nie jest natomiast jasne, w jaki sposób 
takie działania mogą przekładać się na efekty prze-
ciwpadaczkowe. Jednym z potencjalnych wyjaśnień 

dla przeciwpadaczkowej skuteczności KD w kontek-
ście jej wpływu na metabolizm energetyczny komór-
ki, jest związek między zahamowaniem aktywności 
megakanałów mitochondrialnych (MPTP) a kontrolą 
napadów. MPTP regulują komórkowe poziomy ATP  
i ROS, a przedłużone otwarcie tych kanałów prowadzi 
do uszkodzenia mitochondriów i apoptozy komórki. 
Aktywacja MPTP następuje głównie pod wpływem 
zwiększonych stężeń jonów wapnia. W wewnętrznej 
błonie mitochondrialnej powstaje wtedy nieselek-
tywny kanał, przez który mogą przechodzić w obie 
strony substancje o ciężarze nieprzekraczającym  
1,5 kDa (w tym m.in. jony Ca2+, H+ oraz cytochrom c). 
Uruchomienie tego procesu prowadzi prawdopodob-
nie do rozprzężenia fosforylacji oksydacyjnej i utraty 
komórkowych zasobów ATP (produkcja ATP maleje,  
a uszkodzone mitochondria stają się konsumentem ATP 
powstającego w innych, nieuszkodzonych mitochon-
driach i/lub w procesie glikolizy) [4, 10, 23, 51, 62].

Istnieją badania opisujące wpływ ciał ketonowych 
na MPTP w modelu padaczki z wykorzystaniem my-
szy transgenicznych z brakiem kanału potasowego 
(mutanty Kcna1-null). Wykazały one znaczne podnie-
sienie progu otwarcia kanałów MPTP indukowanego 
wapniem w mitochondriach izolowanych z hipokam-
pa myszy. Dodatkowo farmakologiczna inhibicja 
oraz aktywacja MPTP in vivo odpowiednio odzwier-
ciedlały i odwracały efekty przeciwpadaczkowe KD. 
Prawdopodobnie ciała ketonowe nie oddziałują bez-
pośrednio na MPTP, a przedstawione efekty wydają 
się być raczej modulowane przez niepoznane dotąd 
zmiany w bioenergetyce mitochondrialnej [23, 63].

Średniołańcuchowe kwasy tłuszczowe 
i średniołańcuchowe trójglicerydy

Dodatek średniołańcuchowych trójglicerydów do 
diety ketogennej prowadzi do uwolnienia średnio-
łańcuchowych kwasów tłuszczowych, głównie kwa-
sów: oktanowego i dekanowego, które w wątrobie 
szybko przekształcane są do ciał ketonowych [53]. 
Ponadto sugeruje się, że dieta ketogenna promuje 
biogenezę mitochondriów, aktywuje ochronne czyn-
niki transkrypcyjne, takie jak receptor aktywowany 
proliferatorem peroksysomów-γ2 (PPARγ2), a tak-
że ma działanie przeciwutleniające i przeciwzapal-
ne, co łącznie może ograniczać generowanie napa-
dów. Wykazano poprawę biogenezy mitochondriów  
w odpowiedzi na kwas dekanowy poprzez mecha-
nizm regulowany przez PPARγ w systemach ho-
dowli ludzkich neuronów. Ponadto kwas dekanowy 
prowadził do zwiększenia transkrypcji genów zwią-
zanych z metabolizmem kwasów tłuszczowych,  
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przy jednoczesnym zmniejszeniu ekspresji genów 
związanych z metabolizmem glukozy. Zaobserwo-
wano, że kwas dekanowy promował astrocytarną  
(ale nie neuronalną) glikolizę oraz tworzenie mlecza-
nów, podczas gdy kwas oktanowy nie wpływał na gli-
kolizę, ale zwiększał astroglejową ketogenezę. Podej-
rzewa się, że średniołańcuchowe kwasy tłuszczowe 
modulują metabolizm astrocytów, dostarczając mle-
czan i ketony jako „paliwo” dla sąsiadujących neuro-
nów poprzez system wahadłowy glejowo-neuronalny  
[17, 36, 53].

Średniołańcuchowe trójglicerydy w przewodzie 
pokarmowym są hydrolizowane, powstałe w ten spo-
sób wolne średniołańcuchowe kwasy tłuszczowe są 
wchłaniane bezpośrednio z komórek nabłonka jeli-
towego, a następnie transportowane żyłą wrotną do 
wątroby (do mitochondriów hepatocytów).

Nienasycone kwasy tłuszczowe

Jeden z postulowanych mechanizmów działania 
przeciwdrgawkowego diety ketogennej związany jest 
z obecnością w diecie nienasyconych kwasów tłusz-
czowych, w tym przede wszystkim wielonienasyco-
nych kwasów tłuszczowych. U zwierząt karmionych 
dietą ketogenną obserwowano wzrost poziomu nie-
nasyconych kwasów tłuszczowych, zarówno w suro-
wicy, jak również i w mózgu [56]. Wykazano także 
związek pomiędzy ograniczeniem aktywności drgaw-
kowej a wzrostem ich stężenia we krwi pacjentów le-
czonych dietą ketogenną [33, 59, 60]. Obecnie uważa 
się, że ten rodzaj diety oddziałuje na receptory akty-
wowane przez proliferatory peroksysomów (PPAR), 
stanowiące grupę jądrowych czynników transkryp-
cyjnych, które odgrywają istotną rolę w regulacji 
mechanizmów molekularnych związanych z gospo-
darką energetyczną komórki [3, 8, 48]. Co ciekawe, 
wykazano, że w przypadku jednej z izoform PPAR 
(PPARγ), kieszeń wiążąca ligand jest znacznie więk-
sza w porównaniu do kieszeni innych receptorów ją-
drowych, co zapewnia specyficzne miejsce wiązania 
nie tylko dla nienasyconych, ale także dla nasyconych 
kwasów tłuszczowych [3, 50]. Dzięki temu kwasy 
tłuszczowe mogą być wiązane i aktywowane w od-
powiednich fizjologicznie stężeniach. Wykazano, że 
potencjał aktywacyjny tych kwasów jest silniejszy 
wraz ze wzrostem długości łańcucha węglowego oraz 
rosnącą liczbą wiązań podwójnych [12]. Prawdopo-
dobne jest więc, że kwasy tłuszczowe (zwłaszcza 
wielonienasycone) dostarczane przez dietę ketogenną 
mogą prowadzić do aktywacji PPARγ, prowadząc do 
zwiększenia rezerw energetycznych, stabilizując tym 
samym aktywność synaptyczną oraz ograniczając 

pobudliwość komórek nerwowych. Wykazano po-
nadto, że nienasycone kwasy tłuszczowe mogą mo-
dulować funkcje kanałów błonowych. Prowadzą do 
zahamowania funkcji zależnych od napięcia kanałów 
sodowych i wapniowych, aktywują hiperpolaryzują-
ce kanały K2P oraz zwiększają aktywność pompy so-
dowo-potasowej (Na+/K+ ATPazy), co skutkuje hiper-
polaryzacją błony komórkowej neuronów, prowadząc 
tym samym do podniesienia progu drgawkowego  
i ograniczenia napadów [15, 44]. Obecnie uważa się 
także, że wielonienasycone kwasy tłuszczowe mogą 
redukować napady, indukując ekspresję błonowych 
białek rozprzęgających (UCP).

Błonowe białka rozprzęgające

Błonowe białka rozprzęgające są integralnymi 
białkami błonowymi, należącymi do dużej rodzi-
ny mitochondrialnych nośników anionów. Zlokali-
zowane są w wewnętrznej błonie mitochondriów, 
gdzie biorą udział w regulacji przepływu protonów 
w łańcuchu oddechowym, umożliwiając powrót 
elektronów do matrix mitochondrialnej przy zmniej-
szonej produkcji ATP [3, 8]. Aktywacja tych białek 
powoduje zwiększenie efektywności funkcjonowa-
nia łańcucha transportu elektronów, prowadząc tym 
samym do ograniczenia poziomu reaktywnych form 
tlenu, a w konsekwencji zmniejszenia stresu oksy-
dacyjnego. Wykazano, że indukowana oligomycyną 
(inhibitor syntazy ATP) produkcja ROS jest obniżona  
w przypadku myszy karmionych dietą ketogenną 
[55]. Stres oksydacyjny może odgrywać (pośred-
nio) rolę w patogenezie padaczki, ponieważ drgaw-
ki zaburzają funkcję mitochondriów oraz zwiększają 
produkcję ROS. Udowodniono, że dieta ketogenna 
zwiększa ekspresję i aktywność UCP, chroniąc neu-
rony przed uszkodzeniami wywołanymi drgawkami 
[54, 55].

Pomimo, że teoretycznie zwiększenie ilości UCP 
powinno skutkować zmniejszeniem ilości powstają-
cej w komórkach energii, to w praktyce zwiększona 
biogeneza mitochondrialna mogłaby powodować jej 
wzrost w tkance nerwowej [1, 9, 21, 52].

Szlak kynureninowy

Szlak kynureninowy jest głównym niebiałkowym 
szlakiem katabolizmu tryptofanu (TRP) w wątrobie, 
prowadzącym do powstania neuroaktywnych metabo-
litów w ośrodkowym układzie nerwowym oraz stano-
wiącym punkt wyjścia do syntezy NADH w organizmie 
człowieka. Istnieje coraz więcej dowodów potwier-
dzających zaangażowanie szlaku kynureninowego 
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w przeciwdrgawkowe działanie diety ketogennej. 
Uważa się, że zaledwie około 10% egzogennego TRP 
jest wykorzystywana w procesach anabolicznych, 
natomiast pozostała część – metabolizowana na dro-
dze tego szlaku. TRP i jego metabolit, kynurenina, 
przekraczają barierę krew-mózg, gdzie są degrado-
wane do kwasu kynureninowego i kwasu chinolino-
wego, aby oddziaływać (w sposób farmakologicznie 
przeciwstawny – pierwszy neuroprotekcyjnie, drugi 
neurotoksycznie) na receptory NMDA. Zdaje się, że 
długotrwałe stosowanie diety ketogennej może po-
wodować zwiększenie stężenia kwasu kynurenino-
wego w mózgu [29, 30, 31, 38].

Nasze badania są kontynuacją wcześniejszych po-
szukiwań mechanizmów leżących u podstaw prze-
ciwdrgawkowych właściwości komponentów KD, 
tzn. kwasów tłuszczowych (C8 i C10) oraz kwasu 
walproinowego, który strukturalnie także jest roz-
gałęzionym kwasem tłuszczowym [29, 30, 31, 38]. 
Kwas walproinowy jest od wielu lat stosowany  
w leczeniu zaburzeń ośrodkowego układu nerwo-
wego, w tym przede wszystkim padaczki. Pomimo 
długiej historii wykorzystania tego leku w praktyce 
klinicznej, mechanizm jego działania nie został jak 

dotąd do końca poznany. Wcześniejsze badania wy-
kazały, że zarówno kwas walproinowy, jak również 
kwasy tłuszczowe (jako podobne do siebie związki) 
powodują wzrost stężenia tryptofanu oraz jego me-
tabolitów (kynureniny i kwasu kynureninowego)  
w mózgu. Na tej podstawie wysnuliśmy przypuszcze-
nie, zgodnie z którym zwiększenie podaży kwasów 

tłuszczowych, związane z długotrwałym stosowa-
niem diety ketogennej, może powodować wypieranie 
tryptofanu z miejsc wiązania na albuminach krwi, 
prowadząc do wzrostu jego frakcji wolnej. Zwięk-
szenie wolnej frakcji tryptofanu we krwi przyspiesza 
jego metabolizm oraz transport do mózgu, co z kolei 
prowadzi do wzrostu ośrodkowego stężenia trypto-
fanu i kynureniny. Wzrost stężenia tych produktów 
może wpłynąć na ośrodkową aktywność szlaku ky-
nureninowego, a wtórnie na zmiany aktywności i me-
tabolizmu komórek nerwowych w wyniku przesunięć 
w równowadze potencjału oksydacyjno-redukcyjne-
go. Głównym regulatorem reakcji utleniania i reduk-
cji jest NAD+, którego jednym z najważniejszych źró-
deł powstawania de novo jest tryptofan. W związku  
z powyższym założono, że dieta ketogenna powoduje 
wzrost aktywności szlaku: tryptofan – kynurenina – 
NAD+, wywołując zmiany potencjału oksydacyjno-
-redukcyjnego (wzrost stężenia NAD+, tym samym 
wzrost stosunku NAD+/NADH) w neuronach, pro-
wadząc do otwarcia kanałów potasowych i podwyż-
szenia progu drgawkowego (Ryc. 2). Istnieją dane, 
które w sposób pośredni mogą wspierać poczynione 
założenia. Zaobserwowano bowiem, że wzrost TRP 

może wywierć efekt przeciwdrgawkowy oraz że pod-
nosi stężenie NAD+, a tym samym zmienia stosunek 
NAD+/NADH [11].

Nasze badania przemawiają za słusznością tej 
hipotezy. Wykazaliśmy wzrost aktywności szlaku 
kynureninowego (mierzony jako wzrost obwodo-
wego i ośrodkowego stężenia jego metabolitów:  

 

wzrost aktywności szlaku kynureninowgo: TRP – KYN – NAD+

wzrost stosunku NAD+/NADH

otwarcie kanałów potasowych KATP

podwyższenie progu drgawkowego

Wypieranie TRP z miejsc 
wiązania z albuminami Nadmiar TRP 

Ryc. 2. Postulowane przeciwpadaczkowe działanie diety ketogennej związane z modyfikacją aktywności szlaku kynureninowego.
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kynureniny i kwasu kynureninowego) oraz wzrost 
stosunku NAD+/NADH.

Podsumowanie

Liczne dane literaturowe oraz wyniki prowadzo-
nych przez nas badań sugerują (przynajmniej pośred-
nio) zmianę potencjału oksydacyjno-redukcyjnego 
komórki jako konsekwencję zmian metabolicznych 
prowadzących do przeciwpadaczkowego działania 
diety ketogennej. Daje to szansę na zaproponowanie 
w przyszłości potencjalnych miejsc uchwytu dla sub-
stancji farmakologicznych, które mogłyby zastąpić 
KD. Padaczka jest jednak chorobą o złożonej etiolo-

gii i patogenezie, dlatego konieczne jest dalsze bada-
nie zależności pomiędzy złożonymi mechanizmami 
neurobiologicznymi i genetycznymi a wystąpieniem 
objawów choroby. Rozwijanie wiedzy na temat pa-
tomechanizmów choroby oraz wnikliwa ocena wpły-
wu napadów na funkcjonowanie mózgu pozwoli na 
opracowanie nowych skutecznych działań terapeu-
tycznych. Niezbędna jest więc współpraca klinicy-
stów oraz badaczy nauk podstawowych w szukaniu 
powiązań pomiędzy badaniami molekularnymi a spe-
cyficznymi aspektami padaczki.
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