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Streszczenie

Skutecznos¢ diety ketogennej w kontrolowaniu napadow padaczkowych wykazaty liczne ba-
dania eksperymentalne i kliniczne, jednak mechanizm jej dziatania nadal wymaga wyjasnienia.
Obecnie uwaza sig, ze za wysoka terapeutyczng skutecznoscia tej diety stoi wiele rownolegtych
procesow zachodzacych na réznych poziomach funkcjonowania neurondw i astrocytow. Hipo-
tezy dotyczace mechanizmow jej dziatania obejmujag przede wszystkim: zwiekszone wytwarza-
nie ciat ketonowych, zmiany aktywnosci niektorych uktadow neuroprzekaznikowych i kanatow
jonowych, poprawe bioenergetyki komdrek nerwowych, a takze przeciwdrgawkowe dziatanie
kwasow ttuszczowych. W przedstawionej pracy zebraliSmy aktualne dane literaturowe obej-
mujace postulowane mechanizmy dziatania diety ketogennej poparte dodatkowo wtasnymi
badaniami.

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.

Krotka historia diety ketogennej

Wykorzystanie diety w leczeniu padaczki byto
praktykowane juz w starozytnosci. Hipokrates w 111
wieku p.n.e. nie tylko jako pierwszy postawit hipo-
tezg zaktadajaca, ze padaczka jest wynikiem choroby
moézgu, ale takze zaproponowat stosowanie przedtu-
zonego postu jako terapii ograniczajacej wystapienie
napadow padaczkowych [25]. Przez kolejne stulecia
dostrzegano istotng role postu w leczeniu padaczki,
jednak przetom nastapit dopiero na poczatku lat 20.
XX wieku, kiedy Russell Wilder opracowat diete
nasladujacg stan metaboliczny organizmu w trakcie
glodzenia. Wtedy po raz pierwszy uzyty zostat termin

»dieta ketogenna”, a Widler napisal w swojej pracy,
ze ,.korzysci z glodzenia (...) moga by¢ uzyskane
rowniez, jesli ketonemia jest wytworzona w inny
sposob. Ciata ketonowe (...) sa tworzone z thusz-
czu kiedykolwiek jest dysproporcja migdzy iloscig
kwasow ttuszczowych 1 weglowodanow spalanych
przez tkanki. (...) Jest mozliwe prowokowanie ke-
togenezy przez stosowanie diet, ktore sa bardzo bo-
gate w tluszcze i ubogie w weglowodany. Proponuje
zatem zastosowanie diet ketogennych u pacjentow
z padaczky” [64]. Przy niedoborze weglowodanow
w diecie kwasy tluszczowe ulegaja spaleniu w pro-
cesie B-oksydacji w mitochondriach hepatocytow,
a produktem ich utleniania sa ciala ketonowe, ktore
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omijajac etap glikolizy wchodza jako acetylokoen-
zym-A (acetyl-CoA) bezposrednio do cyklu Krebsa.
Zadaniem tego cyklu jest (w duzym uproszczeniu)
utlenienie acetyl-CoA do dwdch czgsteczek CO,, aby
nastepnie pozyskang w ten sposob energi¢ ulokowac
w jej chemicznych nos$nikach, takich jak: guanozy-
no-5’-trifosforan (GTP), dinukleotyd nikotynoami-
doadeninowy (NADH) oraz dinukleotyd flawinoade-
ninowy (FADH2) [2].

Ciala ketonowe sg stale obecne we krwi, niezalez-
nie od sposobu zywienia. Jednakze u ludzi i zwierzat
na diecie o zréwnowazonej ilosci weglowodanow
i thuszczow, ich stezenie w surowicy jest na ogot ni-
skie — od 0,1 do 0,4 mM. Stezenie ketondow wzrasta
w warunkach niedoboru sktadnikow odzywczych, ob-
nizonej dostgpnosci weglowodanow oraz przy wzmo-
zonej aktywnosci fizycznej [18]. U ludzi stezenie ciat
ketonowych w organizmie wynosi: 1-4 mM po krot-
kotrwatej restrykcji kalorycznej (2-3 dni) oraz 7-9
mM w warunkach dlugotrwatego postu (17-24 dni)
[18, 41]. Na skutek wzmozonego wysitku fizycz-
nego ich stezenie w organizmie czlowieka osigga
poziom 1-2 mM, natomiast przy niskiej zawartosci
weglowodanow w diecie oraz podczas stosowania
diety ketogennej — stezenie wzrasta do ponad 5 mM
[16, 18, 61]. Wyniki badan przedklinicznych wska-
zuja na porownywalne z wystepujacymi u ludzi war-
tosci cial ketonowych u gryzoni [18, 22, 24, 66].
W przypadku dlugotrwalego, pigciomiesiecznego
stosowania diety ketogennej o zwigkszonej zawar-
tosci $redniotancuchowych trojglicerydow oraz przy
zastosowaniu restrykcji biatka, warto$¢ ciat ketono-
wych we krwi szczuré6w w dniu zakofczenia prowa-
dzonego przez nas eksperymentu wynosita ponad
5 mM [38].

Bardzo istotne jest przestrzeganie rygoru diety ke-
togennej, poniewaz nawet nieznaczne odstgpstwa od
jej zatozen moga doprowadzi¢ do przerwania stanu
ketozy. Konsekwencja tego bedzie z duza pewnoscia
nawrot aktywnosci drgawkowej w ciggu godziny od
spozycia weglowodanow (lub dozylnego podania
glukozy). Ponowne osiggnigcie ketozy nie jest moz-
liwe od kilku do kilkudziesieciu godzin, co zwigksza
ryzyko wystgpienia napadow [39]. W zwiazku z tym
Peter Huttenlocher, chcac uczyni¢ diete ketogenng
mniej restrykcyjna, opracowat w 1971 roku jej zmo-
dyfikowang wersj¢ wzbogacong o $redniotancucho-
we trojglicerydy (MCT) [20]. Okazato sie, ze dodatek
MCT umozliwia zwigkszenie spozycia weglowoda-
now 1 biatek przy jednoczesnym zmniejszeniu ilosci
spozywanych thuszczow, a zarazem utrzymuje ketoze
na tym samym poziomie, jak podczas stosowania kla-
sycznej diety ketogennej. MCT sg wchianiane z ko-

morek nabtonka jelitowego, a nastgpnie transporto-
wane bezposrednio zyla wrotng do watroby, omijajac
w ten sposob uktad limfatyczny. W mitochondriach
hepatocytow MCT ulegaja szybkiemu utlenieniu z
wytworzeniem ciat ketonowych. MCT okazaty si¢
by¢ bardziej ketogenne niz diugotancuchowe troj-
glicerydy. Dzigki temu dieta wzbogacana MCT nie
wymaga utrzymania tak rygorystycznego rezimu zy-
wieniowego jak klasyczna dieta ketogenna [20, 34,
61, 65].

Obecnie dieta ketogenna stosowana jest gtownie
w leczeniu padaczki opornej na farmakoterapi¢
oraz w sytuacjach, w ktorych farmakoterapia jest
przyczyng nasilonych badz trudnych do zaakcepto-
wania efektow ubocznych. Co najmniej jedna trze-
cia chorych, pomimo leczenia farmakologicznego,
w dalszym ciggu wykazuje aktywno$¢ napadowa oraz
towarzyszace jej negatywne konsekwencje zdrowot-
ne, takie jak uposledzenie funkcji poznawczych oraz
wspotistniejace problemy ze zdrowiem psychicznym.
Dla wielu z nich dieta ketogenna jest szansg na po-
prawe jakosci zycia, przy znacznym spadku czgstosci
napadow [49, 58, 64].

Postulowane mechanizmy dzialania
przeciwdrgawkowego diety ketogennej

W warunkach prawidlowych, tzn. podczas stoso-
wania diet zawierajacych zrownowazong ilos¢ we-
glowodanow 1 tlhuszczow, wylacznym materiatem
energetycznym dla moézgu jest glukoza. W przypadku
niedoboru weglowodanow w diecie, energia pozy-
skiwana jest w procesie -oksydacji poprzez rozpad
kwasow ttuszczowych, co prowadzi do wytworzenia
duzych ilosci wewnatrzkomorkowego acetyl-CoA.
Akumulacja tego zwigzku skutkuje syntezg ciat ke-
tonowych: kwasu p-hydroksymastowego, kwasu
acetylooctowego oraz acetonu. Ciala ketonowe pro-
dukowane w watrobie (w mitochondriach hepatocy-
tow) przedostaja sie¢ do krwi, a nastepnie do tkanek
obwodowych i przenikajg przez barier¢ krew-mozg.
W mitochondriach komorek moézgu wchodza do
cyklu Krebsa jako acetylo-CoA, co prowadzi do
wytworzenia NADH. Energia zmagazynowana w
elektronach NADH jest nastepnie przeksztatcana do
adenozyno-5’-trifosforanu (ATP) w procesie oddy-
chania komorkowego [2, 3, 66] (Ryc. 1).

Ciala ketonowe
Poczatkowo badacze wysuwali hipotezy skoncen-

trowane przede wszystkim na ciatach ketonowych
jako kluczowych mediatorach odpowiadajacych




TYDZIEN MOZGU

Wszechswiat, t. 124, nr 1-3/2023

za przeciwpadaczkowe dziatanie diety ketogenne;.
Owocem tych badan sg wyniki wskazujace na prze-
ciwdrgawkowe wlasciwosci acetonu w modelach
zwierzgcych padaczki, jednakze dieta ketogenna
(KD) konsekwentnie nie zapewniala podobnie wy-
sokiego poziomu tego ketonu, co pozwala wniosko-
wac, ze profil dzialania acetonu rozni si¢ od profilu
dziatania diety ketogennej [32, 46]. SteZenie acetonu
w osoczu zwierzat karmionych dietg ketogenna byto
okoto dziesigciokrotnie nizsze od stezenia wykazu-
jacego dziatanie przeciwdrgawkowe [35]. Istnieja

Modulacja aktywnoSci ukladéw
neuroprzekaznikowych oraz kanaléw jonowych

Zwigkszone wytwarzanie ciat ketonowych moze
mie¢ wptyw na zmiany aktywnosci niektorych neuro-
przekaznikow (przede wszystkim kwasu y-aminoma-
stowego (GABA), adenozyny i glutaminianu). GABA
jest gtéwnym neuroprzekaznikiem hamujacym w ukta-
dzie nerwowym ssakow, w zwiazku z czym znacz-
na cze$¢ lekow przeciwpadaczkowych opiera swoje
dziatanie na zwigkszeniu przekaznictwa GABA-er-

nitochondra

Ryc. 1. Ketogeneza. Kwasy ttuszczowe ulegaja spaleniu w procesie B-oksydacji w mitochondriach hepatocytéw, a produktami ich utlenia sg ciata
ketonowe, ktére omijajac etap glikolizy, wchodza jako acetylo-CoA bezposrednio do cyklu Krebsa.

takze modele eksperymentalne, ktore wykazaty dzia-
fanie przeciwdrgawkowe w przypadku kwasu acety-
looctowego [41, 42]. Przeciwdrgawkowych wtasci-
wosci nie wykazano natomiast w przypadku kwasu
B-hydroksymastowego, ktory stanowi zdecydowang
wigkszos¢, bo az 75-80% wszystkich ciat ketonowych
surowicy [7, 42]. Za tym, ze ciala ketonowe nie sa
bezposrednio odpowiedzialne za terapeutyczne dzia-
fanie diety ketogennej, moze dodatkowo przemawiac
fakt, ze ketoza rozwija si¢ w przeciaggu kilku godzin,
natomiast optymalne dziatanie przeciwdrgawkowe
diety obserwowane jest dopiero po okoto 2 tygo-
dniach jej stosowania. Zaobserwowano natomiast
zwigzek pomiedzy ciatami ketonowymi a zmianami
aktywnos$ci uktadow neuroprzekaznikowych oraz
modulacjg funkcji kanatow btonowych w komorkach
nerwowych [42]. Na tej podstawie mozna wniosko-
wac, ze sama ketoza nie jest odpowiedzialna za efekt
terapeutyczny, ale najprawdopodobniej uczestniczy
w mechanizmach neuroadaptacyjnych lub, jak suge-
rujg najnowsze badania, moze wptywac¢ na zmiany
w ekspresji genow (zmiany epigenetyczne).

gicznego. Pomimo, zZe ciata ketonowe nie oddziatuja
bezposrednio na receptor GABA, to najprawdopo-
dobniej prowadza do zwigkszenia stgzenia GABA
W synapsie poprzez zmian¢ metabolizmu glutaminianu.

Kwasy tluszczowe, bez wzgledu na pochodzenie,
zostaja utlenione do acetylo-CoA, ktory nastepnie
wlaczany jest za posrednictwem szczawiooctanu do
cyklu Krebsa. Jednak z powodu deficytu weglowoda-
néw spada stezenie szczawiooctanu w organizmie, co
zmniejsza jego dostgpnos¢ dla reakcji transaminacji,
w ktorej glutaminian jest przeksztatcany do asparagi-
nianu. Dzieki temu stosunkowo wigcej glutaminianu
wlaczane 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
— glownego neuroprzekaznika o dziataniu pobudza-
jacym w mozgu. Wyniki badan sugerujg zwigkszo-
ng konwersje glutaminianu do glutaminy w astrocy-
tach w czasie ketozy [68]. Glutamina jest nastepnie
pobierana do neuronéw, gdzie zostaje przeksztatcona
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w GABA, zmniejszajac tym samym pobudliwos¢
komorek nerwowych [67]. Istnieja rowniez badania,
ktore nie wykazaty zmian w stezeniu GABA w prob-
kach catego mozgu zwierzat przyjmujacych KD [26,
67, 68]. Wskazane jest wiec prowadzenie dalszych
badan, majacych na celu okreslenie lokalnych zmian
w poziomach GABA w komodrkach moézgow zwierzat
przyjmujacych KD.

Udowodniono natomiast wptyw kwasu B-hydro-
ksymastowego oraz kwasu acetylooctowego na
ograniczenie pobudliwo$ci komoérek nerwowych,
a dziatanie to byto zalezne od kanatow potasowych
wrazliwych na ATP (K, ) oraz aktywacji receptora
GABA [27]. Zaobserwowano ponadto zwiekszone
prawdopodobienstwo otwarcia kanatow K, . w hipo-
kampie w badaniach in vitro z wykorzystaniem kwa-
su B-hydroksymastowego [57].

Kanaty potasowe ATP-zalezne sg obecne w wie-
lu tkankach i narzadach (w tym takze w komorkach
osrodkowego uktadu nerwowego). Ze wzglgdu na
istotng role tych kanalow w odpowiedzi komorki na
stres metaboliczny nasz zespot zdecydowatl si¢ na
zbadanie wptywu zmian w potencjale oksydacyjno-
-redukcyjnym na ich aktywno$¢ w mitochondriach
hipokampa szczurow. Badania te wykazaly aktyw-
nos¢ K, , w mitochondriach hipokampa szczurow
karmionych dietg ketogenna oraz jej brak w przypad-
ku zwierzat nieprzyjmujacych tej diety [37]. Akty-
wacja omawianych kanalow powoduje bowiem na-
pltyw jonow K* do mitochondriow, w wyniku czego
dochodzi do depolaryzacji btony mitochondrialnej
i uwolnienia jonow Ca*" do cytoplazmy. Istniejg ba-
dania sugerujace, ze wzrost wewnatrzkomorkowego
stezenie wapnia po otwarciu kanatow K nie jest dla
neuronow szkodliwy. Dochodzi wtedy do hamowa-
nia glikogenolizy oraz spadku aktywnosci procesow
zaleznych od potencjatu kanatéw sodowych, potaso-
wych i wapniowych [5, 47].

Ponadto waznym neurotransmiterem modulujg-
cym aktywno$¢ komorek nerwowych jest adenozyna,
ktora wptywa na ograniczenie przewodnictwa blon
komorkowych dla jonéw wapnia, przyczyniajac si¢
jednoczesnie do intensyfikacji tego procesu dla jo-
now potasu. Jest to nukleozyd purynowy (zbudowany
z czasteczki adeniny potaczonej z ryboza), okreslany
takze mianem neuromodulatora — oddziatuje z recep-
torami Al, A2 i A3, zlokalizowanymi na powierzch-
ni btony komorkowej neuronéw. Receptory Al majg
najsilniejszy wplyw na aktywno$¢ komorek nerwo-
wych, a efektem ich pobudzenia jest hiperpolaryzacja
btony komoérkowej neurondéw. Wykazano, ze dieta
ketogenna prowadzi do zwigkszenia poziomu adeno-
zyny, powstajacej w wyniku rozpadu ATP. Metabo-

lizm ATP jest znacznie podwyzszony w stanie ketozy,
co wykazaty rowniez prowadzone przez nas badania.

W oparciu o powyzsze informacje uprawnione wy-
daje sie przyjecie zatozenia, zgodnie z ktorym ciata
ketonowe, szczegdlnie gdy sg podwyzszone w okre-
slonych warunkach fizjologicznych, takich jak dieta
ketogenna, mogg modulowa¢ aktywno$¢ uktadow
neuroprzekaznikowych oraz kanatéw jonowych, od-
grywajac tym samym istotng rol¢ w regulacji pobu-
dliwosci komoérek nerwowych.

Wplyw na metabolizm energetyczny

Podczas stosowania diet zawierajacych zrow-
nowazong ilo§¢ weglowodanow 1 thuszczow, mozg
wymaga ciaglego dostarczania glukozy. W cytozolu
glukoza jest rozktadana w procesie glikolizy w celu
wytworzenia pirogronianu oraz niewielkiej ilo§ci ATP
1 NADH. Powstaty w ten sposdb pirogronian przedo-
staje si¢ do mitochondriéw, gdzie wchodzi do cyklu
Krebsa, generujacego wigkszos¢ komorkowego ATP.
Zmiany w metabolizmie energetycznym komorek
moézgowych w padaczce moga prowadzi¢ do ograni-
czenia produkcji ATP. Paliwo pomocnicze w postaci
kwasow thuszczowych, a nastepnie produktéw ich
spalania — ciat ketonowych, umozliwia obejscie eta-
pu glikolizy oraz bezposrednie wytworzenie acetylo-
-CoA, stanowigcego substrat cyklu Krebsa [13, 17].

Wykazano ponadto, ze przewlekta ketoza prowa-
dzi do zwigkszenia rezerw energetycznych w mozgu,
poprzez stabilizacje oraz zmniejszenie pobudliwosci
synaps [14]. Wydajnos¢ energetyczna komorek zwig-
zana jest bezposrednio z funkcjami mitochondriow,
poniewaz jako komorkowe ,elektrownie” s3g one
gléwnym miejscem wytwarzania komorkowego ATP
[19]. Badania potwierdzity poprawe¢ procesu bioge-
nezy mitochondriow w hipokampach szczurow kar-
mionych dietg ketogenna, wskazujgc tym samym na
wzrost zapasow energii [9]. Wiadomo takze, Ze ciata
ketonowe stanowig bardziej wydajne zrodto energii
niz glukoza w przeliczeniu na jednostke tlenu, dzie-
ki czemu omawiana dieta zapewnia zwigkszenie po-
dazy oraz zapasOéw energii powstajacej w przebiegu
oddychania tlenowego [39, 40]. Jednoczesnie hamuje
glikolize, co prowadzi do obnizenia stresu oksydacyj-
nego, dzigki zmniejszeniu ilosci reaktywnych form
tlenu (ROS). Istniejg badania potwierdzajace wptyw
diety ketogennej na obnizenie stresu oksydacyjnego
w komorkach nerwowych [43]. Ciata ketonowe re-
dukowaty reaktywne ROS poprzez zwigkszenie utle-
niania NADH (wzrost stosunku formy utlenionej do
zredukowanej — NAD*/NADH) w mitochondriach [8,
28, 42]. Przeprowadzone przez nas badania wykazaty
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takze korzystne zmiany w réwnowadze potencjatu
oksydacyjno-redukcyjnego (OXY), mierzone wzro-
stem NAD*/NADH w mozgu szczurow przyjmuja-
cych dietg ketogenna przez kilka miesiecy [38].

Zmiana stosunku NAD+ do NADH

Utrzymanie homeostazy potencjatu oksydacyjno-
-redukcyjnego w komorkach w warunkach fizjolo-
gicznych polega (w duzym uproszczeniu) na utrzy-
maniu rownowagi pomiedzy NAD" i NADH oraz
zwigzkami zwigzanymi z cyklem Krebsa, takimi
jak: pirogronian, mleczan, jabtczan i szczawiooctan.
W astrocytach zachodzi jeden z kluczowych proce-
sow metabolicznych, polegajacy na rozktadzie ma-
terialu zapasowego komorki — glikogenu, utlenianiu
produktu tego rozktadu do mleczanu, a nastgpnie
uwalnianiu go z astrocytow. Stosunek NAD* do
NADH ulega zmniejszeniu, gdy neurony pobieraja
mleczan i przeksztatcaja go do pirogronianu. Wyka-
zano, ze podczas stosowania KD stezenie mleczanu
spada, a efekt ten moze korelowac ze skuteczno$cig
KD [6, 45].

Obecnie nie ma watpliwosci co do tego, ze NAD"*
ogranicza wystapienie napaddéw, a eksperymental-
nie zwigkszone poziomy NAD"' poprawiajg funk-
cj¢ mitochondriéw, zmniejszajg stres oksydacyjny
w komorkach oraz chronig je przed Smiercig. W pro-
wadzonych przez nas badaniach, wzrostowi NAD"/
NADH w mozgach szczuréw towarzyszyly zmiany
morfologii mitochondriéw w komorkach nerwowych
wywotane podaniem KD. Obserwacje ultrastruk-
turalne (z wykorzystaniem mikroskopu elektrono-
wego) mitochondriow w probkach hipokampa tych
zwierzat ujawnity gestsze upakowanie tych organelli
[37]. Moze to wskazywa¢ na reorganizacj¢ sieci mi-
tochondrialnej w odpowiedzi na KD. Taki schemat
zywieniowy moze mie¢ korzystny wplyw na funkcje,
dynamike oraz biogeneze mitochondriow. To z kolei
sugeruje mozliwos¢ poprawy metabolizmu komorko-
wego oraz zmniejszenie stresu oksydacyjnego.

Megakanaly mitochondrialne

Uwaza sie, ze dieta ketogenna moze modulowac
funkcje mitochondriow, metabolizm oraz energetyke
komorek nerwowych. Dieta ketogenna oraz ciata ke-
tonowe zwigkszajg poziom komorkowego ATP oraz
zmniejszajg ilos¢ ROS — dwoch wskaznikéw metabo-
lizmu energetycznego komorek opartego na pracy mi-
tochondriow. Nie jest natomiast jasne, w jaki sposob
takie dziatania moga przektadac si¢ na efekty prze-
ciwpadaczkowe. Jednym z potencjalnych wyjasnien

dla przeciwpadaczkowej skutecznosci KD w kontek-
scie jej wplywu na metabolizm energetyczny komor-
ki, jest zwigzek miedzy zahamowaniem aktywnos$ci
megakanatow mitochondrialnych (MPTP) a kontrola
napadéw. MPTP reguluja komérkowe poziomy ATP
1ROS, a przedtuzone otwarcie tych kanatow prowadzi
do uszkodzenia mitochondriéw i apoptozy komorki.
Aktywacja MPTP nastepuje gtownie pod wplywem
zwickszonych stezen jonow wapnia. W wewngtrznej
btonie mitochondrialnej powstaje wtedy nieselek-
tywny kanat, przez ktéry moga przechodzi¢ w obie
strony substancje o ci¢zarze nieprzekraczajagcym
1,5 kDa (w tym m.in. jony Ca*", H" oraz cytochrom c).
Uruchomienie tego procesu prowadzi prawdopodob-
nie do rozprzezenia fosforylacji oksydacyjnej i utraty
komodrkowych zasobow ATP (produkcja ATP maleje,
a uszkodzone mitochondria stajg si¢ konsumentem ATP
powstajacego w innych, nieuszkodzonych mitochon-
driach i/lub w procesie glikolizy) [4, 10, 23, 51, 62].
Istniejg badania opisujace wplyw ciat ketonowych
na MPTP w modelu padaczki z wykorzystaniem my-
szy transgenicznych z brakiem kanalu potasowego
(mutanty Kenal-null). Wykazaty one znaczne podnie-
sienie progu otwarcia kanatow MPTP indukowanego
wapniem w mitochondriach izolowanych z hipokam-
pa myszy. Dodatkowo farmakologiczna inhibicja
oraz aktywacja MPTP in vivo odpowiednio odzwier-
ciedlaly 1 odwracaty efekty przeciwpadaczkowe KD.
Prawdopodobnie ciata ketonowe nie oddziatujg bez-
posrednio na MPTP, a przedstawione efekty wydaja
si¢ by¢ raczej modulowane przez niepoznane dotad
zmiany w bioenergetyce mitochondrialnej [23, 63].

Sredniolaficuchowe kwasy tluszczowe
i Sredniotancuchowe trojglicerydy

Dodatek sredniotancuchowych trojglicerydéw do
diety ketogennej prowadzi do uwolnienia $rednio-
tancuchowych kwasow thuszczowych, gtdéwnie kwa-
sow: oktanowego i dekanowego, ktdére w watrobie
szybko przeksztatcane sa do ciat ketonowych [53].
Ponadto sugeruje si¢, ze dieta ketogenna promuje
biogeneze mitochondriow, aktywuje ochronne czyn-
niki transkrypcyjne, takie jak receptor aktywowany
proliferatorem peroksysomow-y2 (PPARy2), a tak-
7ze ma dziatanie przeciwutleniajgce i przeciwzapal-
ne, co lacznie moze ogranicza¢ generowanie napa-
dow. Wykazano poprawe biogenezy mitochondriéw
w odpowiedzi na kwas dekanowy poprzez mecha-
nizm regulowany przez PPARy w systemach ho-
dowli ludzkich neuronéw. Ponadto kwas dekanowy
prowadzil do zwigkszenia transkrypcji genéw zwig-
zanych z metabolizmem kwasow tluszczowych,




TYDZIEN MOZGU

Wszechswiat, t. 124, nr 1-3/2023

przy jednoczesnym zmniejszeniu ekspresji genow
zwigzanych z metabolizmem glukozy. Zaobserwo-
wano, ze kwas dekanowy promowal astrocytarng
(ale nie neuronalng) glikoliz¢ oraz tworzenie mlecza-
néw, podczas gdy kwas oktanowy nie wptywat na gli-
kolize, ale zwigkszat astroglejowa ketogeneze. Pode;j-
rzewa si¢, ze Sredniotancuchowe kwasy tluszczowe
moduluja metabolizm astrocytow, dostarczajac mle-
czan i ketony jako ,,paliwo” dla sasiadujacych neuro-
néw poprzez system wahadtowy glejowo-neuronalny
[17, 36, 53].

Sredniotancuchowe tréjglicerydy w przewodzie
pokarmowym sg hydrolizowane, powstale w ten spo-
sob wolne $redniotancuchowe kwasy tluszczowe sa
wchtaniane bezposrednio z komorek nabtonka jeli-
towego, a nastgpnie transportowane zyta wrotng do
watroby (do mitochondriow hepatocytow).

Nienasycone kwasy thuszczowe

Jeden z postulowanych mechanizmow dzialania
przeciwdrgawkowego diety ketogennej zwigzany jest
z obecnoscig w diecie nienasyconych kwasow thusz-
czowych, w tym przede wszystkim wielonienasyco-
nych kwasow ttuszczowych. U zwierzat karmionych
dietg ketogenng obserwowano wzrost poziomu nie-
nasyconych kwasow thuszczowych, zar6wno w suro-
wicy, jak rowniez i w mozgu [56]. Wykazano takze
zwigzek pomigdzy ograniczeniem aktywnosci drgaw-
kowej a wzrostem ich st¢zenia we krwi pacjentow le-
czonych dietg ketogenna [33, 59, 60]. Obecnie uwaza
si¢, ze ten rodzaj diety oddziatuje na receptory akty-
wowane przez proliferatory peroksysoméw (PPAR),
stanowigce grupe jadrowych czynnikow transkryp-
cyjnych, ktore odgrywajag istotng role w regulacji
mechanizméw molekularnych zwigzanych z gospo-
darka energetyczna komorki [3, 8, 48]. Co cickawe,
wykazano, ze w przypadku jednej z izoform PPAR
(PPARY), kieszen wigzaca ligand jest znacznie wigk-
sza w poréwnaniu do kieszeni innych receptorow ja-
drowych, co zapewnia specyficzne miejsce wigzania
nie tylko dla nienasyconych, ale takze dla nasyconych
kwasow thuszczowych [3, 50]. Dzigki temu kwasy
thuszczowe moga by¢ wigzane i aktywowane w od-
powiednich fizjologicznie stezeniach. Wykazano, ze
potencjat aktywacyjny tych kwasoéw jest silniejszy
wraz ze wzrostem dtugosci tancucha weglowego oraz
rosngca liczbg wigzan podwdjnych [12]. Prawdopo-
dobne jest wigc, ze kwasy thuszczowe (zwlaszcza
wielonienasycone) dostarczane przez diet¢ ketogenng
mogg prowadzi¢ do aktywacji PPARy, prowadzac do
zwigkszenia rezerw energetycznych, stabilizujac tym
samym aktywno$¢ synaptyczng oraz ograniczajac

pobudliwo$¢ komorek nerwowych. Wykazano po-
nadto, ze nienasycone kwasy tluszczowe moga mo-
dulowa¢ funkcje kanatow blonowych. Prowadzg do
zahamowania funkcji zaleznych od napigcia kanatéw
sodowych i wapniowych, aktywuja hiperpolaryzuja-
ce kanaty K2P oraz zwigkszajg aktywnos¢ pompy so-
dowo-potasowej (Na*/K*" ATPazy), co skutkuje hiper-
polaryzacja btony komorkowej neuronow, prowadzac
tym samym do podniesienia progu drgawkowego
1 ograniczenia napadow [15, 44]. Obecnie uwaza si¢
takze, ze wielonienasycone kwasy thuszczowe moga
redukowa¢ napady, indukujac ekspresje btonowych
biatek rozprzggajacych (UCP).

Blonowe bialka rozprzegajace

Blonowe biatka rozprzegajace sa integralnymi
biatkami btonowymi, nalezagcymi do duzej rodzi-
ny mitochondrialnych no$nikéw anionow. Zlokali-
zowane s3 w wewnetrznej btonie mitochondriow,
gdzie biora udziat w regulacji przeptywu protondéw
w lancuchu oddechowym, umozliwiajac powrot
elektronow do matrix mitochondrialnej przy zmniej-
szonej produkcji ATP [3, 8]. Aktywacja tych bialek
powoduje zwigkszenie efektywnosci funkcjonowa-
nia tancucha transportu elektronéw, prowadzac tym
samym do ograniczenia poziomu reaktywnych form
tlenu, a w konsekwencji zmniejszenia stresu oksy-
dacyjnego. Wykazano, ze indukowana oligomycyna
(inhibitor syntazy ATP) produkcja ROS jest obnizona
w przypadku myszy karmionych dieta ketogenna
[55]. Stres oksydacyjny moze odgrywaé (posred-
nio) role w patogenezie padaczki, poniewaz drgaw-
ki zaburzaja funkcje mitochondriow oraz zwigkszaja
produkcje ROS. Udowodniono, ze dieta ketogenna
zwicksza ekspresje i aktywnos¢ UCP, chronigc neu-
rony przed uszkodzeniami wywotanymi drgawkami
[54, 55].

Pomimo, ze teoretycznie zwigkszenie ilosci UCP
powinno skutkowa¢ zmniejszeniem ilo$ci powstaja-
cej w komorkach energii, to w praktyce zwigkszona
biogeneza mitochondrialna mogtaby powodowac jej
wzrost w tkance nerwowej [1, 9, 21, 52].

Szlak kynureninowy

Szlak kynureninowy jest gtownym niebiatkowym
szlakiem katabolizmu tryptofanu (TRP) w watrobie,
prowadzacym do powstania neuroaktywnych metabo-
litow w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz stano-
wigcym punkt wyjscia do syntezy NADH w organizmie
cztowieka. Istnieje coraz wigcej dowodow potwier-
dzajacych zaangazowanie szlaku kynureninowego
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w przeciwdrgawkowe dziatanie diety ketogenne;.
Uwaza sie, ze zaledwie okoto 10% egzogennego TRP
jest wykorzystywana w procesach anabolicznych,
natomiast pozostata czgs¢ — metabolizowana na dro-
dze tego szlaku. TRP i jego metabolit, kynurenina,
przekraczaja barier¢ krew-mozg, gdzie sa degrado-
wane do kwasu kynureninowego i kwasu chinolino-
wego, aby oddziatywac (w sposob farmakologicznie
przeciwstawny — pierwszy neuroprotekcyjnie, drugi
neurotoksycznie) na receptory NMDA. Zdaje sig¢, ze
dlugotrwate stosowanie diety ketogennej moze po-
wodowac¢ zwigkszenie st¢zenia kwasu kynurenino-
wego w mozgu [29, 30, 31, 38].

Nasze badania sa kontynuacja wcze$niejszych po-
szukiwan mechanizmow lezacych u podstaw prze-
ciwdrgawkowych wilasciwosci komponentow KD,
tzn. kwasoéw tluszczowych (C8 i C10) oraz kwasu
walproinowego, ktory strukturalnie takze jest roz-
gatezionym kwasem thuszczowym [29, 30, 31, 38].
Kwas walproinowy jest od wielu lat stosowany
w leczeniu zaburzen osrodkowego uktadu nerwo-
wego, w tym przede wszystkim padaczki. Pomimo
dhugiej historii wykorzystania tego leku w praktyce
klinicznej, mechanizm jego dzialania nie zostat jak

Wypieranie TRP z miejsc
. wigzania z albuminami

thuszczowych, zwigzane z dlugotrwalym stosowa-
niem diety ketogennej, moze powodowaé wypieranie
tryptofanu z miejsc wigzania na albuminach krwi,
prowadzac do wzrostu jego frakcji wolnej. Zwigk-
szenie wolnej frakcji tryptofanu we krwi przyspiesza
jego metabolizm oraz transport do moézgu, co z kolei
prowadzi do wzrostu osrodkowego stezenia trypto-
fanu i kynureniny. Wzrost stgzenia tych produktéw
moze wplyng¢ na osrodkowg aktywnos¢ szlaku ky-
nureninowego, a wtornie na zmiany aktywnosci i me-
tabolizmu komorek nerwowych w wyniku przesunieé
w rownowadze potencjatu oksydacyjno-redukcyjne-
go. Glownym regulatorem reakcji utleniania i reduk-
cjijest NAD", ktorego jednym z najwazniejszych zro-
det powstawania de novo jest tryptofan. W zwigzku
z powyzszym zatozono, ze dieta ketogenna powoduje
wzrost aktywnosci szlaku: tryptofan — kynurenina —
NAD*, wywotlujac zmiany potencjatu oksydacyjno-
-redukcyjnego (wzrost stgzenia NAD+, tym samym
wzrost stosunku NAD*/NADH) w neuronach, pro-
wadzac do otwarcia kanatow potasowych i podwyz-
szenia progu drgawkowego (Ryc. 2). Istniejg dane,
ktore w sposob posredni moga wspiera¢ poczynione
zalozenia. Zaobserwowano bowiem, ze wzrost TRP

mmmmms)  Nadmiar TRP

AR

Trln
VG

wzrost aktywnosci szlaku kynureninowgo: TRP — KYN — NAD*

wzrost stosunku NAD*/NADH

4

otwarcie kanatéw potasowych K,p

4

podwyzszenie progu drgawkowego

Ryc. 2. Postulowane przeciwpadaczkowe dzialanie diety ketogennej zwiazane z modyfikacja aktywnosci szlaku kynureninowego.

dotad do konca poznany. Wczesniejsze badania wy-
kazaty, ze zar6wno kwas walproinowy, jak rowniez
kwasy thuszczowe (jako podobne do siebie zwigzki)
powoduja wzrost stezenia tryptofanu oraz jego me-
tabolitow (kynureniny i kwasu kynureninowego)
w mozgu. Na tej podstawie wysnuliSmy przypuszcze-
nie, zgodnie z ktorym zwigkszenie podazy kwasow

moze wywier¢ efekt przeciwdrgawkowy oraz ze pod-
nosi stezenie NAD", a tym samym zmienia stosunek
NAD/NADH [11].

Nasze badania przemawiaja za stuszno$cig tej
hipotezy. WykazaliSmy wzrost aktywnosci szlaku
kynureninowego (mierzony jako wzrost obwodo-
wego 1 osrodkowego stezenia jego metabolitow:
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kynureniny i1 kwasu kynureninowego) oraz wzrost
stosunku NAD+/NADH.

Podsumowanie

Liczne dane literaturowe oraz wyniki prowadzo-
nych przez nas badan sugeruja (przynajmniej posred-
nio) zmian¢ potencjatu oksydacyjno-redukcyjnego
komorki jako konsekwencj¢ zmian metabolicznych
prowadzacych do przeciwpadaczkowego dziatania
diety ketogennej. Daje to szans¢ na zaproponowanie

gii 1 patogenezie, dlatego konieczne jest dalsze bada-
nie zaleznosci pomigdzy ztozonymi mechanizmami
neurobiologicznymi i genetycznymi a wystapieniem
objawow choroby. Rozwijanie wiedzy na temat pa-
tomechanizmdéw choroby oraz wnikliwa ocena wpty-
wu napadow na funkcjonowanie mézgu pozwoli na
opracowanie nowych skutecznych dziatan terapeu-
tycznych. Niezbedna jest wigc wspotpraca klinicy-
stow oraz badaczy nauk podstawowych w szukaniu
powigzan pomi¢dzy badaniami molekularnymi a spe-
cyficznymi aspektami padaczki.

w przysztosci potencjalnych miejsc uchwytu dla sub-
stancji farmakologicznych, ktore moglyby zastapic¢
KD. Padaczka jest jednak choroba o zlozonej etiolo-
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