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				Dieta ketogeniczna – mechanizm działania i perspektywy zastosowania w terapii: dane z badań klinicznych

			

		

		
			
				Streszczenie

				Dieta ketogeniczna jest dietą bardzo niskowęglowodanową i wysokotłuszczową, indu-kującą wzmożoną produkcję ciał ketonowych, które stanowią dodatkowe dla glukozy źródło energii. Od prawie wieku jest ona wykorzystywana w terapii napadów padaczko-wych. W ostatnich latach obserwuje się wzrost popularności diety ketogenicznej zarówno wśród środowiska naukowego, jak i ogółu populacji w tym sportowców i osób aktywnych fizycznie. Zainteresowanie naukowców dietą ketogeniczną związane jest z plejotropowym efektem jaki dieta ta wywiera na organizm, w tym na: procesy zapalne, stres oksydacyjny, gospodarkę energetyczną oraz komórkowe szlaki przekaźnictwa sygnału. Prowadzone są badania nad zastosowaniem diety ketogenicznej w terapii m.in. otyłości, cukrzycy typu 2, oraz wspomagająco w leczeniu wybranych typów nowotworów i chorób neurologicznych. W artykule dokonano przeglądu badań klinicznych dotyczących możliwości stosowania die-ty ketogenicznej w leczeniu wybranych chorób oraz przedstawiono potencjalne mechani-zmy warunkujące właściwości terapeutyczne tej diety. Opisano także procesy metaboliczne charakterystyczne dla stanu ketozy żywieniowej oraz przedyskutowano istotne praktyczne aspekty stosowania diety ketogenicznej.

				Wprowadzenie

				Dieta ketogeniczna (ang. ketogenic diet, KD) jest dietą bardzo niskowęglo-wodanową, wysokotłuszczową oraz zawierającą adekwatną do zapotrzebo-wania ilość białka. Taki sposób odżywiania prowadzi do zmiany stanu meta-bolicznego w organizmie w sposób podobny do działania głodówki. Zarówno podczas KD jak i głodówki dochodzi do wzmożonej produkcji ciał ketonowych tj. β-hydroksymaślanu (ang. β-hydroxybutyrate, BHB), acetooctanu (ang. Ace-toacetate, AcC) i acetonu, których głównym źródłem są komórki wątroby [1]. Zwiększenie syntezy ciał ketonowych w wyniku stosowania KD zwane jest ketozą żywieniową [2]. W wielu stanach fizjologicznych, włączając w to post, głodówkę, długotrwały wysiłek fizyczny oraz okres noworodkowy, dochodzi do wzmożonej produkcji ciał ketonowych [1]. Są one wykorzystywane jako, do-datkowe, obok glukozy, źródło energii dla komórek [3].

				KD od prawie wieku stosowana jest w terapii padaczki u dzieci. Wykorzysty-wana jest również w leczeniu wrodzonych wad metabolicznych, takich jak ze-spół niedoboru transportera glukozy 1 czy deficyt dehydrogenazy pirogroniano-wej [4]. W ostatnich latach zainteresowanie naukowców KD zaczęło stopniowo wzrastać wskutek czego pojawia się coraz więcej doniesień dokumentujących efekty stosowania tej diety wykraczające poza jej działanie przeciwpadaczkowe. Prowadzone są badania nad zastosowaniem KD w terapii np. otyłości [5], cu-krzycy typu 2 (ang. type 2 diabetes, T2D) [6], zespołu policystycznych jajników [7] oraz wspomagająco w leczeniu wybranych typów nowotworów [8] i chorób neurologicznych [9,10]. W licznych badaniach zaobserwowano, że stosowanie KD skutkuje obniżeniem czynników ryzyka chorób sercowo-naczyniowych w tym hiperglikemii, hiperlipidemii, hipercholesterolemii, nadciśnienia tętniczego czy nadwagi i otyłości [11].

				Kolejnym, nowym, a jednocześnie obiecującym, kierunkiem badań jest po-znawanie zakresu i mechanizmów oddziaływania ciał ketonowych na orga-nizm. Ciała ketonowe stanowią nie tylko źródło energii. Pełnią one również rolę cząsteczek sygnałowych, uczestniczą w potranslacyjnych modyfikacjach białek oraz wpływają modulująco na procesy zapalne i stres oksydacyjny [1].

				W ostatniej dekadzie nastąpiła szczególna intensyfikacja badań wpływu ke-tozy żywieniowej na procesy fizjologiczne i patologiczne, co najlepiej obrazuje ilość wyników dostępnych w bazie PubMed po wyszukiwaniu hasła “ketogenic diet” (Ryc. 1).
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				W niniejszym opracowaniu opisano dotychczasowe badania kliniczne dotyczące zastosowania KD w leczeniu otyłości, T1D i T2D, wybranych chorób neurologicznych i nowotworów, a także przedstawiono potencjalne mecha-nizmy działania, które mogą uzasadniać terapeutyczną efektywność tej diety. W większości dostępnych metaanaliz dotyczących leczenia otyłości i T2D, uwzględniono diety niskowęglowodanowe ogólnie, nie analizując odrębnie diet wywołujących ketozę. Celem niniejszej pracy jest przedsta-wienie aktualnego stanu wiedzy o terapeutycznym poten-cjale KD, jednak w niektórych rozdziałach uwzględniono również publikacje z zakresu innych diet niskowęglowoda-nowych.

				KD i ketoza żywieniowa – mechanizm działania

				Podczas stosowania KD węglowodany zastępowane są składnikami wysokotłuszczowymi tak, aby ich ilość w trakcie wszystkich przyjmowanych posiłków w ciągu dnia nie przekraczała 50g [12]. W początkowej fazie stosowa-nia KD podaż węglowodanów powinna być jeszcze silniej zredukowana – do ok. 20g na dobę. Podczas tak niskiej dostępności węglowodanów, dochodzi do adaptacji orga-nizmu, wynikiem czego jest przekierowanie metabolizmu na wykorzystanie kwasów tłuszczowych jako wiodącego substratu energetycznego. Dzieje się tak, ponieważ niskie stężenie glukozy we krwi sprawia, że poziom insuliny jest obniżony, to z kolei wraz z wysokim poziomem adrena-liny prowadzi do uwalniania wolnych kwasów tłuszczo-wych (ang. free fatty acids, FFA) i glicerolu z adipocytów, w skutek działania hormonowrażliwej lipazy [13]. Uwol-nione FFA podlegają β-oksydacji w mitochondriach hepa-tocytów, w wyniku czego powstaje acetylo-CoA, który w standardowych warunkach zostaje włączony za pośrednic-twem szczawiooctanu do cyklu Krebsa. Jednak przy małej ilości węglowodanów dostarczanych z pożywieniem, do-chodzi do zużywania wątrobowej puli szczawiooctanu na potrzeby syntezy glukozy w procesie glukoneogenezy, a nagromadzony acetylo-CoA jest wykorzystywany do pro-

			

		

		
			
				dukcji ciał ketonowych. Z najnowszych badań, wynika że intensywność ketogenezy nie zależy od działania en-dokrynnego induktora glukoneogenezy – glukagonu, co wskazuje że ostateczny mechanizm indukcji ketogenezy nie został do końca poznany. Wydaje się, że zainicjowanie tego procesu jest uwarunkowane dostępnością ketogen-nych substratów energetycznych przy jednoczesnym obni-żeniu poziomu insuliny [14]. Najnowsze wyniki z analizy znakowanych metabolitów wskazują, że podczas KD mię-śnie szkieletowe, mięsień sercowy oraz brunatna tkanka tłuszczowa wykorzystują BHB jako główne źródło energii, a wiodącym substratem energetycznym dla wątroby, ne-rek i mózgu nadal pozostają węglowodany [3].

				Ketogeneza zachodzi głównie w wątrobie, a w mniej-szym stopniu również i w nerkach. W komórkach pro-dukujących ciała ketonowe dochodzi do wzmożonej eks-presji kluczowego w syntezie ciał ketonowych enzymu - syntazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA (HMGCS2). Pierwszym powstającym ciałem ketonowym, a zarazem prekursorem pozostałych, jest AcAc, który w wyniku spontanicznej dekarboksylacji, tworzy aceton, bądź ule-ga redukcji do BHB. Należy dodać, że BHB z punktu wi-dzenia chemicznego nie jest ketonem, gdyż nie posiada grupy karbonylowej. Wyprodukowane ciała ketonowe uwalniane są z wątroby do układu krążenia. Aceton jako substancja lotna, w głównej mierze usuwany jest z organi-zmu przez płuca i nerki, a AcAc i BHB są transportowane do tkanek pozawątrobowych, gdzie w mitochondriach, zostają wykorzystane do odtworzenia cząsteczek acetylo--CoA, włączanych następnie do cyklu Krebsa i produkcji ATP. Hepatocyty nie są zdolne do wykorzystywania ciał ketonowych, gdyż nie produkują enzymu niezbędnego do ketolizy OXCT1 - transferazy bursztynylo-CoA:3-ke-tokwas-CoA (Ryc. 2) [1].

				KD w praktyce

				Diety niskowęglowodanowe (ang. low carbohydrate diets, LCD) polegają na ograniczeniu ilości przyjmowa-

			

		

		
			
				Rycina 1. Ilość publikacji dla wyniku “ketogenic diet” w bazie PubMed w okresie od 01.01.1931-08.07.2020. *data wyszukania: 08.07.2020.
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				nych węglowodanów na rzecz białka i tłuszczu. W litera-turze naukowej brakuje powszechnie przyjętej klasyfikacji diet, która precyzyjnie wskazywałaby ilości poszczegól-nych makroskładników. W zależności od udziału wę-glowodanów w wartości energetycznej diety, zazwyczaj dzieli się je następująco: bardzo niskowęglowodanowe (udział energii z węglowodanów w diecie < 10%), nisko-węglowodanowe (udział energii z węglowodanów w die-cie < 26%), o średniej zawartości węglowodanów (udział energii z węglowodanów w diecie 26–44%) oraz wyso-kowęglowodanowe (udział energii z węglowodanów w diecie > 45%) [15]. Dietą ketogeniczną nazywamy dietę, w której dochodzi do takiego obniżenia podaży węglowoda-nów, które powoduje indukcję wzmożonej produkcji ciał ketonowych. Zazwyczaj wymaga to zredukowania ilości węglowodanów do 10% wartości energetycznej diety, co w przypadku całkowitego zapotrzebowania energetyczne-go wynoszącego 2000 kcal wymaga spożywania nie więcej niż 50g węglowodanów na dzień.

				We krwi zdrowych dorosłych osób stężenie ciał ketono-wych oscyluje w granicach 0.05 mM i wykazuje wahania dobowe wzrastając rano, po przerwie nocnej, do ~0.4 mM oraz do ~1 mM po długotrwałym wysiłku fizycznym lub 24 h poście [16, 1]. Głodówka trwająca 1-2 dni doprowadza do łagodnej ketozy na poziomie 1-2 mM, a dłużej utrzy-mująca się, do 6-8 mM [16]. W warunkach ketozy żywie-niowej stężenie ciał ketonowych waha się w zakresie 1–7 mM. W stanach patologicznych, takich jak cukrzyca, może wzrosnąć do około 20 mM, czemu towarzyszy obniżenie pH krwi poniżej 7.3, prowadząc do niebezpiecznej dla 

			

		

		
			
				życia kwasicy ketonowej [1]. Ketoza żywieniowa, zwana również ketozą fizjologiczną (termin wprowadzony przez Hansa Krebsa w 1966 r.) [17], nie powoduje zmiany pH krwi i nie ma dowodów na to, żeby mogła przyczyniać się do rozwoju kwasicy metabolicznej nawet u pacjentów z T2D [15]. W praktyce KD jest dietą bardzo wymagającą ponieważ nawet niewielkie przekroczenie dopuszczalnej ilości węglowodanów, lub spożywanie zbyt dużej ilości białka, powoduje zahamowanie produkcji ciał ketono-wych. U pacjentów cierpiących na napady padaczkowe obserwuje się nawrót objawów choroby w ciągu kilkudzie-sięciu minut od spożycia większej ilości węglowodanów [18]. Regularne monitorowanie stanu ketozy pozwala kon-trolować skuteczność podejmowanych działań i dostoso-wać protokół żywieniowy do indywidualnej odpowiedzi użytkownika.

				W zależności od proporcji makroskładników, rodzaju dominujących tłuszczów czy spożywanych produktów wyróżnia się 4 główne rodzaje KD: klasyczna 4:1 KD, dieta MCT (ang. Medium Chain Triglycerides), zmodyfikowana dieta Atkinsa oraz dieta o niskim indeksie glikemicznym. Dla klasycznej 4:1 KD dzienny procentowy udział energii z tłuszczu powinien wynosić 90%, dla diety MCT wynosi on 73%, przy czym 30–60% tłuszczów powinno pochodzić z triglicerydów o średniej długości łańcucha węglowego. W przypadku zmodyfikowanej diety Atkinsa 65% dzien-nego zapotrzebowania energetycznego pokrywają tłusz-cze. Dieta o niskim indeksie glikemicznym pozwala na spożywanie największej ilości innych makroskładników, gdyż tłuszcze powinny stanowić 60% dziennego zapotrze-bowania energetycznego, ale dieta ta ograniczona jest do produktów o indeksie glikemicznym mniejszym niż 50 [19]. Uwzględnione w KD produkty spożywcze to m. in.: śmietana, boczek, jajka, majonez, warzywa nieskrobiowe, sery, tłuste mięsa i ryby [20]. Na rynku obecne są gotowe preparaty żywieniowe (KetoCal, Ross CarbohydrateFree), a powszechność informacji i dostęp do aplikacji interne-towych (KetoCalculator) ułatwia samodzielne układanie diety [21].

				Stosowanie KD wymaga nadzoru medycznego, ponie-waż może wiązać się z występowaniem efektów ubocz-nych. W początkowym okresie, są one związane z zabu-rzoną pracą układu pokarmowego wynikającą z nadmier-nej ilości przyjmowanych tłuszczów i mogą obejmować nudności, wymioty i obstrukcję [22]. W warunkach keto-zy żywieniowej obserwuje się również redukcję apetytu. Efekt anoreksygeniczny jest postrzegany jako istotny me-chanizm warunkujący skuteczność KD w leczeniu otyłości [23]. Jednak jest on niepożądany u pacjentów narażonych na niedożywienie, w szczególności cierpiących na choroby neurodegeneracyjne [22] lub nowotworowe [24]. Chociaż supresja apetytu wywołana ketozą żywieniową jest praw-dopodobnie regulowana przez hormonalne i neuronalne mechanizmy kontroli głodu i sytości, zwraca się uwagę na to, że nieatrakcyjność smakowa i monotonność przyjmo-wanych pokarmów może dodatkowo potęgować niechęć do jedzenia, przyczyniając się do niedożywienia lub nie-przestrzegania diety. Obawy takie są uzasadnione zwłasz-cza w przypadku klasycznej KD. Jednak, zmodyfikowane KD są mniej restrykcyjne i pozwalają na szerszy wybór 
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				Rycina 2. Ketogeneza w komórkach wątrobowych i ketoliza w tkankach poza-wątrobowych. Objaśnienia: FFA – wolne kwasy tłuszczowe; HMGCS2 – syntaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA; HMG-CoA – 3-hydroksy-3-metyloglutary-lo-CoA; HMGCL – liaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA; AcAc – acetooc-tan; BDH – dehydrogenaza β-hydroksymaślanowa; BHB – β-hydroksymaślan; OXCT1 – transferaza bursztynylo-CoA:3-ketokwas-CoA; TCA – cykl kwasów trikarboksylowych.
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				produktów żywieniowych, wpływając pozytywnie na wa-lory smakowe i zróżnicowanie diety. Ponadto na rynku dostępnych jest coraz więcej dedykowanych produktów oraz poradników dietetycznych.

				Istnieją także obawy związane z wpływem KD na po-ziom lipidów we krwi, w szczególności cholesterolu LDL. Jednak przegląd systematyczny dotyczący stosowania LCD, wykazał neutralny lub niewielki wzrost poziomu cholesterolu LDL, przy jednoczesnej redukcji poziomu triglicerydów oraz podwyższeniu cholesterolu HDL. Efekt ten był szczególnie widoczny przy dietach bardzo niskowęglowodanowych [15]. Ponadto na podstawie ba-dania ankietowego, przeprowadzonego wśród rodziców dzieci chorych na lekooporną padaczkę, które zakoń-czyły terapię KD, wynika, że poziom lipidów we krwii normalizuje się, a wśród pacjentów nie zaobserwowano wystąpienia miażdżycy, choroby wieńcowej ani kardio-miopatii [25].

				W dostępnym piśmiennictwie często porusza się moż-liwość wystąpienia niedoborów witamin i składników mi-neralnych podczas KD. Warto pamiętać, że odpowiedni dobór produktów w diecie, przeciwdziała temu efektowi ubocznemu. Badanie przeprowadzone na niewielkiej gru-pie pacjentów wykazało, że osoby z chorobą Alzheimera, przy wsparciu swoich partnerów, mogą żywić się KD, która jest bogata w składniki odżywcze, czemu towarzy-szy wzmożenie spożywania warzyw nieskrobiowych w porównaniu z dietą, która była stosowana u pacjentów sprzed interwencji dietetycznej [26]. Jednak leczeniu KD powinna towarzyszyć suplementacja witamin rozpusz-czalnych w wodzie takich jak: tiamina (B1), ryboflawina (B2), niacyna, witamina B6, kwas foliowy, biotyna, kwas pantotenowy, w postaci preparatów bezcukrowych. W praktyce stosuje się również suplementację składnikami mineralnymi: cynkiem, selenem i wapniem [21] oraz kar-nityną i kwasami omega-3 [27].

				Obawy dotyczą również wpływu KD na funkcjono-wanie nerek w związku z możliwym wzrostem spożycia białka podczas stosowania diety. Jednak nie ma danych wskazujących, na to że osoby u których nerki pracują pra-widłowo, zwiększone spożycie białka wywołuje negatyw-ny wpływ na ich czynność [28]. Metaanaliza 9 randomi-zowanych badań klinicznych przeprowadzonych wśród osób z nadwagą lub otyłością (u których nerki funkcjono-wały prawidłowo) wykazała, że stosowanie LCD popra-wia czynność nerek. Należy podkreślić, że we włączonych do metaanalizy badaniach stosowano diety, w których energia pochodząca z węglowodanów stanowiła 4–45% zapotrzebowania energetycznego, nie analizowano odręb-nie efektu diety ketogenicznej [29]. Niemniej jednak u osób cierpiących na przewlekłe choroby nerek, zaleca się ogra-niczenie spożycia białka [28] do 0.6–0.8 g/kg masy ciała w zaawansowanych stadiach choroby [30].

				Kolejnym zagrożeniem związanym z KD poruszanym w dostępnym piśmiennictwie jest możliwość zmniejsze-nia gęstości mineralnej kości. Jednak w 24-miesięcznym badaniu, w którym dieta LCD (początkowa dzienna ilość węglowodanów < 30g) zastosowana była w leczeniu T2D 

			

		

		
			
				[31], zjawiska tego nie obserwowano, podobnie jak w 6-miesięcznym badaniu, w którym oceniano wpływ KD na redukcję masy ciała u otyłych, zdrowych kobiet [32]. Należy podkreślić, że większość analiz oceniających skut-ki uboczne KD pochodzi z badań dotyczących chorych z napadami padaczkowymi, u których często występują choroby współistniejące, w tym choroby serca. Co więcej badania donoszą, że leki antypadaczkowe oddziałują z KD przyczyniając się do wystąpienia działań niepożąda-nych [33]. Nasuwa się potrzeba przeprowadzenia badań określających długookresowe skutki stosowania KD, w szczególności zważając na rosnącą popularność tej diety. U pacjentów przed terapią KD powinny być przeprowa-dzone badania mające na celu wykluczenie chorób meta-bolicznych, w szczególności: deficytu karboksylazy piro-gronianowej, pierwotnego niedobór karnityny, porfirii, zaburzeń mitochondrialnych oraz defektów związanych z utlenianiem kwasów tłuszczowych [34].

				Wykorzystanie KD w leczeniu otyłości

				Według danych Światowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO) od 1975–2014 r. pra-wie trzykrotnie zwiększyła się populacja ludzi z nadwagą i otyłością, a w 2016 r. co trzecia osoba dorosła na świecie miała nadwagę (BMI ≥25 kg/m2), podczas gdy 13% popu-lacji było otyłych (BMI ≥30 kg/m2). Równie niepokojące dane obserwuje się u dzieci. Otyłość niekorzystnie oddzia-łuje na zdrowie prowadząc do wzrostu ryzyka zachoro-wania na schorzenia sercowo-naczyniowe w szczególności miażdżycę, nadciśnienie tętnicze, dyslipidemię i udar, a także zwiększa ryzyko zapadalności na T2D oraz niektóre rodzaje nowotworów [35]. Od wielu lat próbuje się zapo-biec rozwojowi otyłości i nadwagi, poprzez edukację do-tyczącą zmiany nawyków żywieniowych i stylu życia. W leczeniu otyłości olbrzymiej stosuje się metody zabiegowe (operacje bariatryczne), jednak terapia, przede wszystkim, polega na modyfikacji stylu życia.

				Liczne badania potwierdzają bezpieczeństwo i skutecz-ność stosowania KD w terapii otyłości – ich przykłady opi-sane są poniżej. W dalszej części podrozdziału omówiono badania porównujące efektywność różnych rodzajów diet: KD, LCD, LFD (ang. low fat diets) w redukcji masy ciała.

				W 2019 roku opublikowano metaanalizę i przegląd sys-tematyczny 13 badań oceniających bezpieczeństwo i efek-tywność stosowania bardzo niskoenergetycznej KD (ang. very low calorie ketogenic diet, VLCKD) u pacjentów z nadwagą i otyłością. Stosowanie VLCKD skutkowało re-dukcją masy ciała o 10 kg lub o 15.6 kg w badaniach w któ-rych faza ketogeniczna trwała odpowiednio do 4 tygodni lub powyżej 4 tygodni. Ponadto stosowanie VLCKD było związane z redukcją obwodu talii, hemoglobiny gliko-wanej (HbA1c), całkowitego cholesterolu, triglicerydów, skurczowego i rozkurczowego ciśnienia krwi, a także poprawy poziomu markerów wątrobowych – AST, ALT i GGT. W metaanalizie nie zaobserwowano zmian w po-ziomie cholesterolu LDL i HDL [36]. Efekt stosowania KD na redukcję masy ciała oceniano również w jednoramien-nych badaniach klinicznych dotyczących wpływu KD na objawy zespołu metabolicznego i zespół policystycznych 
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				jajników [37,38]. Zastosowanie 12-tygodniowej hiszpań-skiej, śródziemnomorskiej KD (ang. Spanish Ketogenic Mediterranean Diet) u 22 otyłych osób z objawami zespołu metabolicznego skutkowało unormowaniem wszystkich ocenianych parametrów (LDL, masa ciała, BMI, obwód ta-lii, poziom glukozy we krwi mierzony na czczo, poziom triglicerydów we krwii, HDL oraz ciśnienie skurczowe i rozkurczowe). Pomimo tego, że ilość i energetyczność spo-żywanych pokarmów nie była ograniczona obserwowano redukcję masy ciała o ponad 14 kg [37]. W innym badaniu oceniano wpływ diety KEMEPHY (ang. ketogenic Medi-terranean with phytoextracts) w terapii zespołu policy-stycznych jajników, wśród małej grupy kobiet z nadwagą, w wieku rozrodczym. Dieta KEMPEPHY jest śródziemno-morską odmianą KD podczas której, obok ketogenicznej żywności, spożywa się suplementy diety i ekstrakty zio-łowe, które mają za zadanie poprawiać walory smakowe spożywanych posiłków oraz redukować łagodne efekty uboczne obserwowane podczas KD. Wartość energetycz-na diety pokrywała dzienne zapotrzebowanie energetycz-ne badanych (1600–1700 kcal/dzień). Po 12 tygodniach interwencji u uczestniczek badania doszło do istotnie sta-tystycznej redukcji masy ciała wynoszącej średnio 9,43 kg [38]. KD w ilości pokrywającej 80% całkowitego dziennego wydatku energetycznego zastosowana u kobiet otyłych lub z nadwagą, oprócz zmniejszenia glikemii, insulinemii, HbA1c i poziomu triglicerydów we krwi, prowadziła do redukcji masy ciała, obwodu talii, obwodu bioder oraz ob-wodu uda po 12 tygodniach stosowania, w stosunku do stanu początkowego [39].

				Z metaanalizy z 2006 porównującej ad libitum KD (dzienna ilość węglowodanów < 60g) do LFD wynika, że osoby stosujące KD, po 6 miesiącach, wykazywały większą redukcję masy ciała, niż osoby z drugiej grupy, natomiast po 12 miesiącach nie było istotnych statystycznie różnic pomiędzy dietami [33]. W 2013 roku opublikowano prze-gląd systematyczny i metaanalizę 13 długoterminowych (trwających minimum 12 miesięcy) randomizowanych badań klinicznych porównujących efekt stosowania KD w redukcji masy ciała w stosunku do diet LFD. Łącznie pod-dano analizie 1415 badanych o BMI > 27,5 kg/m2. KD sto-sowane w poddanych metaanalizie badaniach charaktery-zowały się ilością węglowodanów < 50g/dzień lub < 10% wartości energetycznej diety, podczas gdy w dietach LFD < 30% wartości energetycznej pochodziło z tłuszczów. Me-taanaliza wykazała, że u osób przypisanych do grup KD w stosunku do uczestników stosujących LFD obserwowano większą redukcję: masy ciała, poziomu triacylogliceroli we krwii i ciśnienia rozkurczowego oraz wzrost pozio-mu cholesterolu HDL i LDL [40]. Efektywność stosowania KD w leczeniu otyłości w porównaniu do innych diet re-dukcyjnych była również oceniana w randomizowanych badaniach klinicznych nie uwzględnionych w powyższej metaanalizie. Badanie przeprowadzone wśród dorosłych osób otyłych (BMI 30-60 kg/m2), trwające 24 tygodnie i dotyczące skuteczności stosowania KD (zawartość węglo-wodanów < 20g) w porównaniu z dietą LFD (< 30% zapo-trzebowania energetycznego pochodziło z tłuszczów) wy-kazało, że osoby stosujące KD uzyskały znacznie większą redukcję masy ciała (średnio 12 kg) niż osoby będące w drugiej grupie (6.5 kg). Szacowana dzienna podaż energii 

			

		

		
			
				wynosiła w grupie KD 1461.0 ± 325.7 kcal oraz 1502.0 ± 162.1 kcal w grupie LFD [41]. Podobne wyniki zaobserwo-wano w randomizowanym badaniu trwającym również 6 miesięcy, przeprowadzonym wśród 53 otyłych kobiet, gdzie porównywano wpływ KD ad libitum (początkowa podaż węglowodanów < 20g/dzień, z możliwością zwięk-szenia ich ilości do 40-60g pod warunkiem utrzymywania stanu ketozy) z LFD o zmniejszonej wartości energetycznej (początkowa średnia wartość energetyczna tej diety wyno-siła 1707 kcal, po 3 miesiącach 1245 kcal, a po 6 miesią-cach 1247 kcal). Kobiety z pierwszej grupy po 3 miesiącach stosowania diety zmniejszyły masę ciała o średnio 7.6 kg ± 0.7 kg oraz 8.5k g ± 1.0 kg po 6 miesiącach interwencji dietetycznej, podczas gdy w drugiej grupie redukcja masy ciała wynosiła odpowiednio 4.2 kg ± 0.8kg i 3.9kg ± 1.0kg [32]. Dwuletnie badanie dotyczące stosowania diety LCD, przeprowadzone wśród chorych na T2D, spośród których część osób osiągnęła stan ketozy żywieniowej, wykazało, że średnia redukcja masy ciała wynosiła 10% w porówna-niu z początkową masą ciała, a 74% badanych zmniejszyło początkową masę ciała o ≥ 5%, podczas gdy w grupie kon-trolnej tylko 14% uczestników osiągnęło ten cel [31].

				Co ciekawe metaanaliza, która porównywała efektyw-ność LFD do LCD, w których węglowodany stanowiły 4% - 44% wartości energetycznej diety nie wykazała róż-nic pomiędzy działaniem tych diet w zakresie redukcji masy ciała oraz obwodu pasa. Do analizy włączono 23 badania, obejmujące 2788 uczestników. Analizowano die-ty LCD łącznie bez wyodrębnienia KD [42]. Zestawienie wyników tej metaanalizy z powyżej opisanymi badania-mi oceniającymi efektywność KD w porównaniu do LFD sugeruje, że diety indukujące ketozę wykazują większą efektywność w redukcji masy ciała w stosunku do LFD czego nie można powiedzieć o dietach LCD ogólnie. Bra-kuje jednak danych pozwalających wnioskować o efek-tywności KD w stosunku do LCD o większej zawartości węglowodanów. Porównanie takie przeprowadzone było jedynie na niewielkiej grupie 20 dorosłych osób, które zostały przydzielone do odpowiednich interwencji diete-tycznych. Po 6 tygodniach stosowania diet, nie zaobser-wowano różnic pomiędzy grupą KD (ilość energii pocho-dząca z węglowodanów ≈ 5%, z tłuszczów 60%, z białka ≈ 30%) a nieketogeniczną dietą LCD (ilość energii pocho-dząca z węglowodanów ≈ 40%, z tłuszczów 30%, z białka ≈ 30%) [43]. Wyniki opisanych powyżej badań dotyczące efektywności stosowania KD w stosunku do innych diet zebrane są w Tabeli 1.

				Porównywanie efektywności różnych diet w leczeniu otyłości wiąże się z szeregiem trudności. Brakuje po-wszechnie przyjętych protokołów określających propor-cje makroskładników dla każdego typu diety, co ograni-cza możliwość porównywania rezultatów otrzymanych z odrębnych badań. Niejednokrotnie, niedostateczne monitorowanie stanu ketozy badanych, uniemożliwia precyzyjne rozróżnienie pomiędzy KD, a innymi dieta-mi niskowęglowodanowymi. Kolejnym problemem jest energetyczność diety. Z perspektywy oceny efektywności diety w redukcji masy ciała racjonalnym wydaje się po-równywanie diet izoenergetycznych. Jednakże ze wzglę-du na supresję apetytu diety niskowęglowodanowe mogą 
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				ułatwiać uczestnikom przestrzeganie diety o zmniejszo-nej wartości energetycznej. Zagadnienie jeszcze bardziej się komplikuje biorąc pod uwagę zawartość białka w die-cie, gdyż w przypadku KD, nadmierne spożycie amino-kwasów, nawet przy ograniczeniu węglowodanów, może uniemożliwić osiągniecie ketozy. Niektóre aminokwasy 

			

		

		
			
				(tzw. aminokwasy glukogenne) mogą być substratami dla glukoneogenezy, prowadząc do niezamierzonej pro-dukcji glukozy [36]. W diecie niskowęglowodanowej, wysokobiałkowej ze 100g przyjmowanego białka może powstać aż do 57g glukozy [33]. Co więcej należy podkre-ślić, że stosunek spożywanych makroskładników umoż-

			

		

		
			
				Tabela 1. Zestawienie1 badań oceniających skuteczność oraz porównujących efektywność KD i innych rodzajów diet w leczeniu otyłości

				
					Porównywane diety

				

				
					Dzienna podaż węglowodanów diety ketogenicznej lub diety niskowęglowodanowej i jej wartość energetyczna, jeśli była dietą niskoenergetyczną

				

				
					Czas trwania interwencji

				

				
					Wynik [kg]

				

				
					Publikacja

				

				
					Metaanalizy

				

				
					Bardzo niskoenergetyczna dieta ketogeniczna

					vs.

					dieta bardzo niskoenergetyczna i

					dieta niskoenergetyczna

				

				
					Początkowo 30-50g ze stopniowym wzrostem udziału węglowodanów do diety LCD (ilość niesprecyzo-wana )

				

				
					3 tygodnie - 2 lata

				

				
					Średnia z różnic pomiędzy dietami -7,06 dla diety ketogenicznej

				

				
					[36]

				

				
					Dieta ketogeniczna

					vs.

					dieta niskotłuszczowa

				

				
					< 50g lub < 10% wartości energetycznej diety

				

				
					Min. 12 miesięcy

				

				
					Średnia ważona z różnic pomiędzy dietami -0.91 dla diety ketogenicznej

				

				
					[40]

				

				
					Dieta niskowęglowodanowa vs.

					dieta niskotłuszczowa

				

				
					4% - 44% wartości energetycznej diety. Nie wszystkie diety wywoływały ketozę

				

				
					6-24 miesiące

				

				
					-6.1

					vs.

					-5.0

				

				
					[42]

				

				
					Dieta ketogeniczna ad libitum

					vs.

					dieta niskotłuszczowa

				

				
					Węglowodany < 60g

				

				
					min. 6 miesięcy

				

				
					Dieta ketogeniczna trwająca 6 miesięcy prowadzi do większej redukcji masy ciała. Po 12 miesiącach brak istotnych statystycznie różnic

				

				
					[33]

				

				
					Badania kliniczne

				

				
					Dieta ketogeniczna

					vs.

					 dieta niskotłuszczowa, niskoenergetyczna

				

				
					< 20g

				

				
					24 tygodnie

				

				
					-12.0

					vs.

					-6.5

				

				
					[41]

				

				
					Bardzo niskowęglowodanowa dieta ad libitum

					vs.

					dieta niskoenergetyczna

				

				
					Początkowo< 20g,później 40-60g(pod warunkiem utrzymania stanu ketozy żywieniowej)

				

				
					24 tygodnie

				

				
					-8.5

					vs.

					-3,9

				

				
					[32]

				

				
					Dieta niskowęglowodanowa

					vs.

					dieta wg. rekomendacji ADA z 2018r.

				

				
					Początkowo< 30g z możliwością stopniowego zwiększania ich ilości w zależności od założonych celów zdrowotnych

				

				
					2 lata

				

				
					-14.0

					vs.

					+4.9

				

				
					[31]

				

				
					Niskowęglowodanowa dieta ketogeniczna

					vs.

					niskowęglowodanowa dieta nieketogeniczna

				

				
					< 5% wartości energetycznej diety

				

				
					6 tygodni

				

				
					-6.3

					vs.

					-7.2

				

				
					[43]

				

				
					Niskoenergetyczna dieta ketogeniczna

					vs.

					Western diet

				

				
					 36 ± 3.5 g, dieta o ograniczonej wartości energetycznej do 80%

				

				
					12 tygodni

				

				
					-13,72vs

					-0,8

				

				
					[39]

				

				
					Badania kliniczne jednoramienne

				

				
					Hiszpańska, śródziemnomorska dieta ketogeniczna

				

				
					30 g

				

				
					12 tygodni

				

				
					-14.46

				

				
					[37]

				

				
					Śródziemnomorska dieta ketogeniczna z fitoekstraktami

				

				
					 20.3 ± 5.2 g

				

				
					12 tygodni

				

				
					-9.43

				

				
					[38]
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				liwiający uzyskanie stanu ketozy może mieć charakter osobniczy [33].

				Mechanizm wyjaśniający w jaki sposób KD wpływa na redukcję masy ciała, nie jest całkowicie wyjaśniony, jed-nak istnieje kilka hipotez. Wykazano, że całkowity dzien-ny wydatek energetyczny organizmu podczas stosowa-nia KD, jest nieznacznie podwyższony [44]. Zmniejszenie ilości spożywanych węglowodanów w diecie powoduje wzrost intensywności procesu glukoneogenezy, co z ko-lei prowadzi do wzrostu zapotrzebowania energetyczne-go organizmu o 400–600 kcal/dzień [45]. Mechanizmem najczęściej rozważanym w dostępnym piśmiennictwie jest hamowanie apetytu. Zjawisko to zależne jest prawdo-podobnie od co najmniej kilku procesów tj. zmian hormo-nalnych i neuronalnych czynników anoreksygenicznych i oreksygenicznych, bezpośredniego efektu działania ciał ketonowych oraz wzrostu poziomu krążących FFA. Pod-czas stosowania KD obserwuje się zwiększone wydziela-nie cholecystokininy oraz ograniczenie uwalniania hor-monu głodu - greliny, stymulującej pobór pokarmu [23]. Cholecystokinina produkowana głównie w dwunastnicy i jelicie czczym, jest czynnikiem anoreksygenicznym, który wpływa bezpośrednio na ośrodek kontroli sytości w podwzgórzu. W supresji apetytu podczas stosowania KD może pośredniczyć również leptyna, która łącząc się ze swoim receptorem w podwzgórzu, hamuje działanie oreksygeniczne neuropeptydu Y i AgRP oraz zwiększa uwalnianie działających anoreksygenicznie: peptydu α-melanotropowego oraz transkryptu regulowanego przez kokainę i amfetaminę CART [46]. Jednakże dane dotyczące poziomu tego hormonu w warunkach ketozy żywieniowej są niespójne. Większość badań na zwierzę-tach pokazuje wzrost poziomu leptyny [47-53] podczas gdy u ludzi obserwuje się zmniejszenie jej poziomu [54-57] lub brak zmian [58]. Co ciekawe w modelu zwierzę-cym zaobserwowano, że poziom leptyny jest zależny od długości stosowania diety oraz stężenia BHB we krwii i mózgu [51]. Coraz częściej sugeruje się, że skuteczność diety może być determinowana cechami indywidualny-mi. Wykazano, że diety LCHF (z ang. low-carbohydrate high-fat), definiowane jako niskowęglowodanowe, wyso-kotłuszczowe podczas których dochodzi do wzmożonej produkcji ciał ketonowych, są bardziej skuteczne w re-dukcji masy ciała w przypadku osób w stanie przedcu-krzycowym i u osób ze stwierdzoną cukrzycą, natomiast u osób z poziomem glukozy będącym w normie, lepiej działa dieta niskotłuszczowa stosunkowo wysokowęglo-wodanowa [59].

				W ostatnich latach popularność KD, jako diety sprzy-jającej redukcji masy ciała, wzrasta. Wyniki badań wska-zują na przewagę KD w redukcji masy ciała nad innymi dietami. Jednak dyskusja o zasadności jej stosowania jest nadal otwarta ze względu na brak badań oceniających wy-stępowanie skutków ubocznych po długotrwałym zasto-sowaniu KD. Mechanizm odpowiedzialny za zmniejszenie masy ciała podczas stosowania KD nie został całkowicie wyjaśniony. Prawdopodobnie zależny jest on od współ-działania kilku procesów, spośród których istotne znacze-nie wydaje się mieć supresja apetytu.

			

		

		
			
				Znacznie diet niskowęglowodanowych w terapii cukrzycy

				Według danych WHO cukrzyca jest siódmą główną, przyczyną zgonów na świecie. W 2014 r. ilość osób cho-rych na cukrzycę prawie czterokrotnie się zwiększyła w porównaniu z 1980 r. Chroniczna hiperglikemia będąca efektem niekontrolowanej cukrzycy prowadzi do wielu poważnych, często nieodwracalnych, zmian w organi-zmie. T2D jest dominującym typem cukrzycy na świecie, a na jej przyczyny mają wpływ czynniki genetyczne jak i środowiskowe, związane z nadwagą lub otyłością oraz siedzącym trybem życia. W celu zapobiegania, a także zahamowania postępu T2D rekomenduje się stosowa-nie zdrowej diety oraz regularną aktywność fizyczną z osiągnięciem i utrzymaniem prawidłowej masy ciała [60]. Z najnowszego raportu Amerykańskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ang. American Diabetes Association, ADA) dotyczącego terapii żywieniowej w zapobieganiu lub leczeniu cukrzycy wynika, że stosowanie LCD ko-rzystnie wpływa na obniżenie poziomu glukozy we krwi i HbA1c, a diety te są rekomendowane przez ADA jako odpowiednie podejście żywieniowe u osób chorych na cukrzycę lub będących w stanie przedcukrzycowym. Re-komendacje ADA nie odnoszą się bezpośrednio do KD, ale ogólnie diet nisko- i bardzo niskowęglowodanowych [61].

				Korzystne działanie KD w leczeniu cukrzycy zwią-zane jest z obniżoną podażą glukozy i w konsekwencji zmniejszonym poziomem insuliny. Istotna jest również towarzyszaca stosowaniu KD redukcja masy ciała. Licz-ne badania donoszą, że KD poprawia glikemię, poziom HbA1c oraz insulinowrażliwość [62]. W 2017 dokonano metaanalizy porównującej wpływ LCD (w tym KD) z die-tą normowęglowodanową lub wysokowęglowodanową u osób ze zdiagnozowaną T2D. Łącznie 9 badań zostało poddanych analizie, obejmujących 734 cukrzyków. Meta-analiza ta wykazała, że diety LCD, w tym KD, mają istot-ny wpływ na zredukowanie poziomu HbA1c. Co więcej wyniki tej analizy wskazują również, że diety te w sposób znaczący wpływają na redukcję czynników ryzyka wy-stąpienia chorób sercowo-naczyniowych i zmniejszają stężenie triglicerydów we krwi, a także podnoszą poziom HDL, bez zmiany poziomu LDL i cholesterolu całkowite-go [63]. Poniżej opisano kilka wartych uwagi badań doty-czących stosowania KD u pacjentów z T2D nie ujętych w metaanalizie. W małym 12-miesięcznym badaniu klinicz-nym z udziałem 34 otyłych cukrzyków wykazano, że u wszystkich uczestników badania z grupy KD, którzy na początku interwencji stosowali sulfonylomocznik lub in-hibitor DPP-4, zalecono odstawienie tych leków, a 3 oso-by spośród 10 zaprzestały stosowania metforminy, pod-czas gdy w grupie kontrolnej (dieta niskoenergetyczna) wszyscy uczestnicy badania w dalszym ciągu wymagali stosowania farmakoterapii. U pacjentów z grupy stosują-cej KD zaobserwowano również większą redukcję pozio-mu HbA1c, w porównaniu do kontroli (z 6.6% do 6.1% vs. z 6.9% do 6.7%). Ponadto w grupie KD zaobserwo-wano większą redukcję masy ciała [64]. Redukcję ilości przyjmowanych leków obserwowano również w dużym, nierandomizowanym, 24-tygodniowym badaniu klinicz-
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				nym, w którym brało udział 363 uczestników z nadwagą lub otyłością spośród których 102 osoby miały zdiagnozo-waną T2D [65]. W 4-miesięcznym badaniu obejmującym 89 osób chorych na T2D, które losowo zostały podzielone na dwie grupy: stosujące niskoenergetyczną KD (dzien-na podaż węglowodanów < 50 g) lub standardową dietę niskoenergetyczną wykazano, że osoby z pierwszej gru-py miały istotnie niższy poziom HbA1c i charakteryzo-wały się lepszą kontrolą glikemii oraz większą redukcją masy ciała [66]. Jednoramienne badanie przeprowadzone pośród 28 otyłych pacjentów z T2D (21 osób ukończyło badanie), którzy przez 16 tygodni stosowali KD (począt-kowa, dzienna podaż węglowodanów < 20 g, potem moż-liwość zwiększenia o 5 g tygodniowo pod warunkiem dalszej redukcji masy ciała) wykazało, że poziom HbA1c spadł z 7.5 ± 1.4% do 6.3 ± 1.0%. Leki na cukrzycę od-stawiono u 7 badanych, a u 10 zredukowano ich dawkę [6]. Długoterminowe, trwające 56 tygodni, badanie po-równujące wpływ KD (dzienna podaż węglowodanów 

			

		

		
			
				< 20 g) u 31 otyłych osób z T2D w stosunku do 33 osób otyłych charatkeryzujących się normoglikemią wykazało, że w obydwóch grupach po zakończeniu terapiii doszło do redukcji masy ciała, BMI, poziomu glukozy we krwi, cholesterolu całkowitego, cholesterolu LDL oraz triglice-rydów, a zmiany te były bardziej wyraźne u osób chorych na cukrzycę [67]. Inne badania oceniające wpływ diet bar-dzo niskowęglowodanowych (zawartość węglowodanów w diecie odpowiednio <40 g oraz <30 g) potwierdzają ich skuteczność w terapii cukrzycy [68,69]. Niedawno przed-stawiono wyniki 2-letnich badań, prowadzonych na gru-pie 348 chorych na T2D, spośród których 262 osobom zalecono stosowanie LCD z osiągnięciem i utrzymaniem stanu ketozy (początkowa dzienna, podaż węglowo-danów < 30 g), a pozostałym chorym stosowanie diety według rekomendacji ADA z 2018 r. W przeciągu 2 lat poziom HbA1c poprawił się średnio z 7.7% na początku badania do 6.7% po 24 miesiącach, w grupie stosującej ograniczenie węglowodanów, podczas gdy w drugiej 

			

		

		
			
				Tabela 2. Zestawienie badań oceniających skuteczność oraz porównujących efektywność KD i innych rodzajów diet w leczeniu T1D i T2D.

				
					Porównywane diety

				

				
					Dzienna podaż węglowodanów diety ketogenicznej lub LCD

				

				
					Czas trwania interwencji

				

				
					Zmiana poziomu HbA1c

				

				
					Publikacja

				

				
					Metaanalizy

				

				
					Diety niskowęglowodanowe

					vs.

					dieta normowęglowodanowa lub wysokowęglowodanowa

				

				
					20-130 g lub 5-20% wartości energetycznej diety

				

				
					3 miesiące - 2 lata

				

				
					Średnia ważona z różnic pomiędzy dietami -0.44 dla diet niskowęglowoda-nowych, w tym KD

				

				
					[63]

				

				
					Badania kliniczne

				

				
					Dieta ketogeniczna

					vs.

					umiarkowana w węglowodany, niskoenergetyczna, niskotłuszczowa

				

				
					20 - 50g

				

				
					12 miesięcy

				

				
					-0.5%

					vs.

					-0.2%

				

				
					[64]

				

				
					Dieta ketogeniczna vs.

					dieta niskoenergetyczna

				

				
					~ 20g

				

				
					24 tygodnie

				

				
					Znaczący spadek w grupie stosującej KD w porównaniu z grupą kontrolną (niezdefiniowane wartości)

				

				
					[65]

				

				
					Bardzo niskoenergetyczna dieta KD

					vs.

					standardowa dieta niskoenergetyczna

				

				
					 < 50g

				

				
					 4 miesiące

				

				
					-0.9%

					vs.

					-0.4%

				

				
					[66]

				

				
					Dieta niskowęglowodanowa

					vs.

					dieta wg. rekomendacji Stowarzyszenia Diabetologicznego UK

				

				
					≤ 40g

				

				
					3 miesiące

				

				
					-0.4% *

					vs.

					-0,2% *

				

				
					[68]

				

				
					Dieta niskowęglowodanowa

					vs.

					dieta wg. rekomendacji ADA z 2018r.

				

				
					Początkowo< 30g z możliwością stopniowego zwiększania ich ilości w zależności od założonych celów zdrowotnych

				

				
					2 lata

				

				
					-1.0%

					vs.

					+0.4%

				

				
					[31]

				

				
					Badania kliniczne jednoramienne

				

				
					Dieta ketogeniczna

				

				
					początkowo ≤ 20 g

				

				
					16 tygodni

				

				
					-1.2%

				

				
					[6]

				

				
					Dieta niskowęglowodanowa

				

				
					30 g

				

				
					2-79 miesięcy

				

				
					T1D: -1.3%

					T2D: -2.6%

				

				
					[69]

				

				* w grupie osób ze zdiagnozowaną T2D
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				grupie wzrósł w stosunku do poziomu wyjściowego. Ob-niżenie poziomu glukozy i insuliny mierzonej na czczo u pacjentów żywiących się LCD, pozwoliło na ograniczenie ilości, a w niektórych przypadkach zaprzestanie, stoso-wania leków przeciwcukrzycowych. U 46 z nich zaobser-wowano częściową lub całkowitą remisję choroby, w po-równaniu do kontroli, gdzie 2 osoby osiągnęły częściową remisję [31].

				Liczba badań dotycząca przydatności KD w leczeniu T1D jest niewielka, co może być związane z podwyższo-nym ryzykiem wystąpienia u tych chorych hipoglikemii i kwasicy ketonowej [62]. Jednak z długoterminowego badania obserwacyjnego 11 dorosłych chorych na T1D wynika, że również w tym przypadku KD (dzienna po-daż węglowodanów < 55 g) obniża poziom HbA1 i re-dukuje wahania glikemii. Przez większość czasu badania stężenie glukozy we krwi u pacjentów utrzymywało się w prawidłowym zakresie, jednak zdarzały się epizody hipoglikemii [70]. Wyniki opisanych powyżej badań do-tyczących skuteczności stosowanie KD w stosunku do in-nych diet w terapii T1D i T2D zebrane są w Tabeli 2.

				Ze względu na to że węglowodany odpowiedzialne są za wzrost poposiłkowej glikemii, redukcja ich ilości w diecie wydaje się być odpowiednim podejściem dla osób cierpiących na T1D i T2D. Ważnym czynnikiem uzasadniającym stosowanie KD w terapii T2D jest re-dukcja masy ciała chorych, gdyż nadwaga lub otyłość należą do jednej z przyczyn tej choroby. Przedstawione badania potwierdzają to, że KD zmniejsza glikemię oraz w znacznym stopniu przyczynia się do redukcji dawki przyjmowanych leków na cukrzycę, a czasami prowadzi nawet do całkowitego ich odstawiania. Z tego względu osoby chore na cukrzycę stosujące zarówno terapię far-makologiczną jak i KD powinny być pod ścisłą kontrolą lekarza. Umożliwi to dobranie odpowiedniej dawki leku, co szczególnie istotne jest to w przypadku chorych na T1D. Ważnym przeciwwskazaniem do stosowania KD w terapii cukrzycy jest przyjmowanie leków zawierających inhibitory SGLT-2, co związane jest ze zwiększonym ry-zykiem wystąpienia u osób je stosujących kwasicy keto-nowej [62]. Ponieważ długotrwałe skutki stosowania KD u pacjentów z T1D oraz T2D wciąż są nieznane, powinni oni być pod ciągłym nadzorem lekarza oraz wykonywać badania m.in. w kierunku chorób nerek.

				Należy dodać, że wedle rekomendacji ADA nie ma jednego odpowiedniego podejścia żywieniowego dla chorych na cukrzycę, a dieta powinna być dobierana in-dywidualnie, biorąc pod uwagę najnowsze wskazania oraz osobiste preferencje. Ze względu na to że dostępne piśmiennictwo donosi także o korzystnym wpływie LCD nie wywołujących stanu ketozy, niezbędne jest przepro-wadzenie dobrze zaprojektowanych randomizowanych badań klinicznych porównujących skuteczność obu ro-dzajów diet w kontroli glikemii, co pozwoli również na określenie ewentualnych skutków ubocznych im towa-rzyszących. Do wyjaśnienia pozostaje także to czy ko-rzystne efekty KD w terapii T1D i T2D są wynikiem bez-pośredniego działania diety oraz zmian metabolicznych zachodzących podczas jej stosowania czy też związane są 

			

		

		
			
				z redukcją masy ciała. Warto zauważyć, że dane z badań eksperymentalnych pokazują, że poprawa tolerancji glu-kozy w mysim modelu otyłości może być niezależna od redukcji masy ciała [71].

				Właściwości neuroprotekcyjne oraz perspektywy wykorzystania KD w terapii chorób neurologicznych

				Wykorzystanie KD w leczeniu chorób neurologicznych sięga początku XX wieku, kiedy została ona z doskona-łym skutkiem zastosowana w terapii padaczki u dzieci [72]. Jednak wraz z opracowaniem leków przeciwpadacz-kowych jej stosowanie przestało być powszechne i dopie-ro na przełomie 80 i 90 lat ubiegłego wieku, ponownie do niej powrócono i zaczęto ją wykorzystywać, w szczegól-ności w leczeniu padaczki lekoopornej u dzieci [4]. KD jest standardową terapią w zaburzeniach metabolicznych związanych z transportem i wykorzystaniem glukozy np. z zespołem niedoboru transportera glukozy 1 [73] oraz deficytem dehydrogenazy pirogronianowej [4]. W ostat-nich latach KD jest badana jako potencjalna neuroprotek-cyjna terapia uzupełniająca w: chorobie Alzheimera (ang. Alzheimer disease, AD), chorobie Parkinsona (ang. Parkin-son disease, PD), udarze, urazach obejmujących nerwy, mózg i kręgosłup, stwardnieniu zanikowym bocznym, bólach głowy i zaburzeniach snu [74]. Zagadnienie stoso-wania KD w leczeniu padaczki jest niezwykle obszerne, a w piśmiennictwie dostępne są liczne artykuły przeglądo-we dotyczące tego tematu [75-78]. Dlatego w niniejszym artykule ograniczono się do opisania aktualnego stanu wiedzy dotyczącego zastosowania KD w terapii pozosta-łych zaburzeń neurologicznych.

				Wspólną cechą terapii chorób układu nerwowego jest potrzeba włączenia działań neuroprotekcyjnych, które mają spowolnić lub całkowicie zatrzymać proces prowa-dzący do degeneracji i obumierania neuronów [22]. Me-chanizmy neuroprotekcyjnego działania KD, nie są do-brze poznane, a wiedza o nich pochodzi głównie z badań eksperymentalnych. Biorąc pod uwagę to, że chorobom neurodegeneracyjnym często towarzyszą zaburzenia w funkcjonowaniu mitochondriów i zmniejszenie ilości produkowanej energii, jednym z mechanizmów działania KD może być poprawa funkcji mitochondriów, będąca wynikiem zwiększenia ich biogenezy, wzrost produkcji ATP, a w konsekwencji stabilizacja aktywności synap-tycznej [22,79]. Ciała ketonowe służą jako dodatkowe, obok glukozy, źródło energii [3], a to właśnie wchłania-nie, transport i metabolizm glukozy są często zaburzone w chorobach neurologicznych. Badania wskazują na to, że mogą one prowadzić do zmniejszenia ekspresji czyn-ników prozapalnych i proapoptotycznych, a jednocześnie zwiększenia aktywności czynników neurotroficznych ta-kich jak BDNF (ang. brain derived neurotrophic factor), GDNF (ang. glial cell line-derived neurotrophic factor) czy NT-3 (ang. neurotrophin-3) [79]. Dodatkowo ciała ketono-we prowadzą do zmniejszenia produkcji wolnych rod-ników oraz redukują stres oksydacyjny poprzez zmniej-szenie ilości aktywnych form tlenu w wyniku aktywacji czynnika transkrypcyjnego NRF2 (ang. nuclear factor ery-throid 2-related factor 2) odpowiedzialnego za zwiększenie 
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				transkrypcji wielu genów antyoksydacyjnych [2,74]. Zre-dukowanie ilości reaktywnych form tlenu jest również spowodowane zwiększeniem produkcji mitochondrial-nych białek rozprzęgających (ang. uncoupling proteins, UCP) [80], a także hiperacetylacją Foxo3a (ang. forkhead box O3) oraz Mt2 (ang. metallothionein-2), w wyniku dzia-łania BHB będącego inhibitorem deacetylaz histonowych [81]. Podczas stosowania KD obserwuje się również zwiększenie biosyntezy kwasu GABA, będącego neuro-transmiterem hamującym aktywność neuronów, co może mieć znaczenie przede wszystkim w działaniu przeciw-padaczkowym [82].

				Choroba Alzheimer’a

				AD zaliczana jest do chorób demencyjnych, w której obseruje się odkładanie złogów peptydu β-amyloidu, po-wstawanie splątków neurofibrylarnych z hiperfosforylo-wanego białka TAU w cytoplazmie neuronów, obumiera-nie komórek w hipokampie oraz zaburzony metabolizm glukozy. Choroba ta charakteryzuje się upośledzeniem funkcji kognitywnych z postępującą utratą pamięci, dez-orientacją, a w późniejszym etapie niemożliwością samo-dzielnego funkcjonowania [79]. Dieta oparta na produk-tach o wysokim indeksie glikemicznym sprzyja odkła-daniu się β-amyloidu w mózgu. Dlatego postuluje się że właściwości neuroprotekcyjne KD w AD mogą być zwią-zane ze zredukowaniem odkładania złogów β-amyloidu [83]. Koncepcja ta została potwierdzona w mysim modelu AD, gdzie myszy karmione KD, po 43 dniach interwencji dietetycznej, charakteryzowały się zmniejszoną o 25% ilo-ścią odłożonego β-amyloidu w mózgu w porównaniu do kontroli [84]. Korzystne działanie KD można próbować przypisać również samej ketozie, ponieważ podawanie ciał ketonowych myszom modelowym dla AD również prowadziło do obniżenia poziomu β-amyloidu w mózgu, a także poprawiało funkcje kognitywne [85]. Co więcej, wykazano, że BHB zmniejsza toksyczność wywołaną do-datkiem β-amyloidu w hodowli komórkowej neuronów hipokampa szczurów [86].

				Dotychczas przeprowadzono kilka badań klinicznych oceniających możliwość zastosowania KD w AD z udzia-łem małych grup pacjentów [87-91]. W badaniu porównu-jącym 6-cio tygodniowe stosowanie KD u osób z łagodny-mi zaburzeniami poznawczymi – MCI (ang. mild cognitive impairment), schorzeniem często poprzedzającym AD, do-szło do poprawy funkcji kognitywnych [92]. W celu oce-ny skuteczności KD jako terapii uzupełniającej w leczeniu chorych na AD, przeprowadzono badanie, obejmujące 15 chorych z łagodnymi i umiarkowanymi objawami AD, którzy przez 3 miesiące stosowali KD z suplementacją MCT, po czym przez następny miesiąc odżywiali się w sposób którym żywili się przed zastosowaniem KD. Spo-śród 10 uczestników, którzy ukończyli interwencje diete-tyczną i osiągnęli stan ketozy, po 3-miesiącach stosowania KD u 9 pacjentów wykazano znaczącą poprawę w zakre-sie funkcji poznawczych, która zanikła po upływie mie-siąca od zaprzestania stosowania KD [89]. W innym ran-domizowanym badaniu klinicznym, 20 pacjentów z AD lub MCI otrzymywało doustną dawkę MCT lub placebo. Badanie wykazało, że u pacjentów przyjmujących MCT, 

			

		

		
			
				którzy nie posiadali allelu ApoE4(−) doszło do poprawy funkcji kognitywnych w zakresie zdolności językowych i praktycznych, uwagi oraz pamięci. U osób niosących allel ApoE4(+), które charakteryzują się większym prawdopo-dobieństwem rozwoju AD, nie wykazano poprawy funkcji poznawczych. Badanie wskazuje na to że genotyp ApoE4 może wpływać na odpowiedź wywołaną interwencją die-tetyczną [91]. Podobne wnioski płynęły z badania przepro-wadzonego przez zespół Henderson’a wśród pacjentów z AD [90] oraz innego badania dotyczącego pacjentów z MCI [93].

				Choroba Parkinsona

				PD jest drugą najczęstszą chorobą neurodegeneracyjną na świecie, gdzie na skutek obumarcia neuronów dopa-minergicznych w części zbitej istoty czarnej dochodzi do zaburzeń ruchowych [74]. Patomechanizm choroby, tak jak w przypadku AD, nie został ostatecznie wyjaśniony, jednak wydaje się że podłoże rozwoju tych chorób może być wspólne [94]. Możliwość samodzielnego stosowa-nia KD przez pacjentów chorych na PD została zbadana przez VanItallie i współpracowników. Spośród 7 chorych, którzy zostali poproszeni o samodzielne przygotowanie posiłków zgodnie z wytycznymi indukującymi i utrzy-mującymi stan ketozy, 5 osób przestrzegało diety przez 28 dni, czemu towarzyszyła poprawa symptomów PD [10]. W innym badaniu klinicznym u 47 pacjentów z PD zastosowano KD lub LFD. Po 8-tygodniowej interwencji żywieniowej u obydwóch grup, doszło do poprawy obja-wów dotyczących pozaruchowych aspektów związanych z czynnościami codziennymi, jednak w grupie stosującej KD poprawa ta była znacznie większa i wynosiła 41% w porównaniu z 11% w grupie LFD. Największe różnice do-tyczyły poprawy w zakresie problemów urologicznych, odczucia bólu, zmęczenia, senności w ciągu dnia i funkcji poznawczych [95].

				Stwardnienie Zanikowe Boczne

				ALS (ang. amyotrophic lateral sclerosis) jest chorobą, której towarzyszy degeneracja motoneuronów w korze oraz w rogach przednich rdzenia kręgowego, co prowa-dzi do postępującego osłabienia mięśni, a w konsekwen-cji do śmierci w wyniku niewydolności oddechowej [80]. Pośród wielu przyczyn, u podłoża choroby leżą czynni-ki środowiskowe i genetyczne m.in. zaburzone funkcjo-nowanie mitochondriów, a często także mutacja genu kodującego Cu/Zn dysmutazę ponadtlenkową 1 (ang. superoxide dismutase 1, SOD1), dlatego terapie meta-boliczne celujące w gospodarkę energetyczną wydają się obiecujące [96, 97]. Od ponad dekady prowadzone są badania na modelach zwierzęcych, które sugerują, że KD może być korzystną terapią uzupełniającą w leczeniu ALS [98], jednak brak jest badań klinicznych w tym za-kresie. W mysim modelu tej choroby, KD prowadziła do opóźnienia degradacji motoneuronów rogu brzusznego rdzenia kręgowego. W wyniku tego myszy karmione KD zachowały funkcje motoryczne o 25 dni dłużej niż my-szy karmione paszą standardową. Nie wykazano w tym badaniu istotnego wpływu KD na przeżywalność. Auto-rzy wykazali również, że BHB prowadzi do zwiększenia 
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				produkcji ATP w mitochondriach izolowanych z rdzenia kręgowego mysiego modelu ALS w warunkach in vitro [99]. W innym eksperymencie, KD również skutkowała poprawą funkcji motorycznych u zwierząt [100]. Zbada-no także jaki wpływ, na ALS u myszy, mają triglicerydy MCT kaprylowe metabolizowane do ciał ketonowych i wykazano, że również w tym przypadku dochodzi do za-chowania funkcji motorycznych w wyniku zmniejszenia utraty motoneuronów [101].

				Urazowe uszkodzenie mózgu

				Mechaniczne uszkodzenie mózgu prowadzi do śmierci neuronów i jakiekolwiek działania zwiększające przeży-walność komórek mogą wspomagać leczenie. Możliwe jest, że KD spowalnia postęp zmian patofizjologicznych, występujących po TBI (ang. traumatic brain injury). Wyda-je się, że już samo hamowanie glikolizy działa korzystnie w TBI [102] co uzasadnia stosowanie KD jako wspiera-jącej terapii metabolicznej [103]. Obecnie prowadzone są trzy badania kliniczne oceniające znaczenie KD w TBI [104]. Celem pierwszych dwóch jest zbadanie moż-liwości stosowania KD oraz określenie wpływu tej die-ty na bezpieczeństwo u pacjentów po TBI. Kolejne bada wpływ krótkoterminowej, 14-dniowej, KD na kognicję oraz wyniki neurologiczne u pacjentów po umiarkowa-nym lub ciężkim TBI [104]. Prace z zastosowaniem mo-deli zwierzęcych TBI sugerują, że KD może prowadzić do neuroprotekcji, zmniejszać zaburzenia motoryczne oraz redukować zachowania lękowe i depresyjne [105]. Wyka-zano, że u szczurów karmionych KD po wywołaniu ura-zu wewnątrzczaszkowego w 35 i 45 dniu po urodzeniu niekorzystne zmiany ośrodkowe postępowały wolniej. Zależności tej nie zaobserwowano u młodszych (uraz w 17 dniu) i starszych (uraz w 65 dniu) osobników [106]. Inne badania również wskazują, że skuteczność KD może być zależna od wieku, gdyż u młodszych osobników wy-wołanie stanu ketozy po urazie prowadzi do silniejszych efektów, poprawiając funkcje motoryczne i poznawcze [107, 108]. W szczurzym modelu TBI, KD zastosowana po urazie prowadziła także do zmniejszenia obrzęku mó-zgu hamując apoptozę komórek [109]. W innym badaniu autorzy wykazali, że samo podanie BHB natychmiast po urazie usprawnia funkcje metaboliczne komórek mózgo-wych [110].

				Wyniki badań dotyczące skuteczności KD w leczeniu lub wspomaganiu leczenia zaburzeń neurologicznych są obiecujące. Jednak należy zauważyć, że większość z tych badań prowadzona jest na zwierzętach, a badania klinicz-ne są stosunkowo krótkie i obejmują małą grupę pacjen-tów. Ze względu na to że osoby starsze, a zwłaszcza te cierpiące na choroby neurodegeneracyjne, zagrożone są niedożywieniem, stosowanie u nich KD budzi wątpli-wości, gdyż redukcja apetytu czy obserwowane dolegli-wości ze strony układu pokarmowego, mogą przynosić efekt odwrotny do zamieżonego. W celu głębszej analizy wpływu KD w terapii chorób neurologicznych i zbadania długoterminowego efektu tej diety nasuwa się potrzeba przeprowadzenia długookresowych randomizowanych badań klinicznych.

			

		

		
			
				Zastosowanie KD jako terapii wspomagającej w chorobach nowotworowych

				Nowotwory są drugą najczęstszą przyczyną zgonów na świecie, w wyniku której w samym 2018 roku zmarło 9,6 miliona osób [111].

				W licznych badaniach przedklinicznych obserwowa-no, że KD spowalnia wzrost guzów, wydłuża długość życia, odwraca proces kacheksji i uwrażliwia komórki nowotworowe na chemioterapię i radioterapię, przez co może prowadzić do poprawy skuteczności klasycznej te-rapii przeciwnowotworowej [8]. Niskoenergetyczna KD redukuje angiogenezę, wykazuje działanie przeciwzapal-ne i proapoptotyczne u myszy z nowotworem złośliwym mózgu [112]. Niektóre badania sugerują, że KD może mieć wpływ na ograniczanie metastazy [113]. Jednocze-śnie wyniki wskazują na to, że skuteczność KD zależy od typu, a nawet od podtypu nowotworu oraz czynni-ków genetycznych [8]. Z zeszłorocznego przeglądu lite-ratury dotyczącego zastosowania KD w terapii chorób nowotworowych wynika, że spośród 57 badań przedkli-nicznych dieta w 60% wykazywała korzystne działanie przeciwnowotworowe. Progresję choroby lub pojawienie się skutków ubocznych związanych ze stosowaniem KD zaobserwowano w 10% badań, natomiast w przypadku 17% KD nie wykazywała wpływu na wzrost guza. W po-zostałych badaniach niemożliwe było ocenienie efektu KD ze względu na brak odpowiedniej grupy kontrolnej, lub badania nie dotyczyły wpływu KD na wzrost guza, a jej efektu na mikrokrążenie, ekspresję genów czy pobór glukozy przez guza [8]. Zmniejszenie rozmiarów guza i poprawę kacheksji u myszy z gruczolakiem jelita grube-go, które były karmione KD zaobserwowano już w 1987 r. [114]. Redukcję wzrostu guza i wzrost przeżywalności na skutek stosowania KD zaobserwowano również w zwie-rzęcych modelach raka prostaty [115], raka żołądka [116], raka płuc [117] czy glejaka złośliwego [118]. KD w mysich modelach nowotworu trzustki, pęcherza moczowego, en-dometrium i piersi zwiększa efektywność terapii celowa-nej – w szczególności działanie inhibitorów PI3K [119]. Wykazano, że stosowanie KD u myszy z nowotworem metastatycznym doprowadziło do zmniejszenia tempa wzrostu guza oraz zwiększenia średniej przeżywalności, w porównaniu do kontroli, a w połączeniu z tlenotera-pią hiperbaryczną dało jeszcze lepsze rezultaty [120]. W mysim modelu gwiaździaka złośliwego CT-2A u które-go zastosowano 4 diety: dietę standardową (SD), SD w połączeniu z inhibitorem glikolizy – 2-deoksy-d-glukozą (2-DG), KD oraz KD w połączeniu z 2-DG, wykazano, że KD prowadzi do redukcji masy guza o 48%, a w połącze-niu z 2-DG wykazuje działanie synergistyczne i zmniej-sza wagę guza o 80%, w porównaniu do odpowiednich kontroli [121]. Połączenie KD z temozolomidem u myszy z glejakiem złośliwym GL-261 prowadziło do wydłuże-nia życia w porównaniu do kontroli [122], a łączne zasto-sowanie KD z radioterapią skutkowało całkowitą i dłu-gotrwałą, trwającą ponad 200 dni remisją choroby [118]. Wykazano również, że KD prowadzi do zmiany ekspresji genów w mysim modelu glejaka, a w konsekwencji do zmniejszenia transkrypcji genów kodujących IGF-1, Ras-GAP (z ang. Ras GTPase activating protein) i MAPK8 (z 
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				ang. mitogen-activated protein kinase 8) zaangażowanych w scieżki signalingowe czynników wzrostu warunkują-cych wzrost glejaka - IGF-1, PDGF (z ang. platelet-derived growth factor) i EGFR (z ang. epidermal growth factor recep-tor) [123]. W innym badaniu nad glejakiem złośliwym, również u myszy, wykazano że KD prowadzi do redukcji mikrokrążenia guza [124]. Nie wszystkie badania przed-kliniczne potwierdzają terapeutyczny efekt KD w lecze-niu chorób nowotworowych. W mysim modelu czerniaka (BRAF V600E) KD prowadziła do zwiększenia częstotli-wości proliferacji komórek nowotworowych, co było wy-nikiem stymulacji onkogenicznych ścieżek sygnałowych przez AcAc [125]. Stosowanie KD w mysim modelu raka prostaty także nie prowadziło do zahamowania choroby – u wszystkich 23 badanych osobników żywiących się KD doszło do rozwoju nowotworu, podczas gdy w grupie kontrolnej chorobę zaobserwowano u 16 z 20 osobników [126].

				Obecnie prowadzone są 42 badania kliniczne oceniają-ce przydatność KD w leczeniu nowotworów [104]. Więk-szość zakończonych badań klinicznych w zastosowaniu KD jako uzupełnienia konwencjonalnej terapii przeciw-nowotworowej odnosi się do opisu przypadku lub są to badania pilotażowe, skupiające się głównie na bezpie-czeństwie i tolerancji KD wśród pacjentów z nowotwo-rem. Jednak z badań tych wynika, że KD również u ludzi może prowadzić do wzrostu efektywności rutynowej te-rapii [8]. U pacjentki z glejakiem wielopostaciowym, po częściowej resekcji, obok radioterapii i chemioterapii, sto-sowano KD ze zmniejszoną wartością energetyczną. Po dwóch miesiącach zaobserwowano całkowity zanik guza. Po kolejnych 5 miesiącach niskoenergetycznej, normalnej diety nie uwidoczniono nawrotu choroby, jednak po 10 tygodniach od zaprzestania stosowania ścisłej terapii dietetycznej doszło do nawrotu choroby [127]. Opisano dwa pediatryczne przypadki leczenia nieoperacyjnego gwiaździaka złośliwego w stadium zaawansowanym, u których po 8 tygodniach stosowania KD w badaniu PET wykazano znaczne zmniejszenie (o ponad 21%) poboru glukozy w miejscu usytuowania guza. Choroba u tych pacjentów była w stanie remisji przez okres 4 i 5 lat po diagnozie [128]. U pacjentki z agresywną odmianą raka piersi, połączenie chemioterapii, hipertermii i tlenotera-pii hiperbarycznej z KD skutkowało całkowitym ustąpie-niem zmian chorobowych [129]. W kolejnym badaniu, opisującym przypadek pacjenta z glejakiem wieloposta-ciowym, który poddany był terapii łączonej polegającej na częściowej resekcji guza, zastosowaniu niskoenerge-tycznej KD i terapii tlenowej zaowocowało znaczną, dłu-gotrwałą regresją choroby [130]. Badano również wpływ KD na leczenie glejaka jako terapii uzupełniającej – obok leczenia alkoholem perylowym. Po trzech miesiącach te-rapii łączonej w grupie KD 77.8% pacjentów (spośród 17 w tej grupie) wykazało częściową odpowiedź (zmniej-szenie guza o ≥ 30%), podczas gdy w grupie kontrolnej odsetek ten wynosił tylko 25 (spośród 15 osób). Dodat-kowo w grupie kontrolnej u 50% pacjentów doszło do progresji choroby (zwiększenie guza o ≥20%, lub poja-wienie się nowych zmian nowotworowych), a w grupie KD u 11.1% [131]. KD oprócz bezpośredniego wpływu na wzrost guza, prowadzi również do ogólnego polepszenia 

			

		

		
			
				stanu zdrowia i jakości życia. Wyniki randomizowanego badania klinicznego oceniającego wpływ 12-tygodniowej KD w terapii raka jajników i endometrium wykazały że dieta nie wpływa negatywnie na jakość życia, a także przyczynia się do poprawy sprawności fizycznej u kobiet które nie były poddane chemioterapii [132]. Stosowanie KD przez 3 miesiące u pacjentów w zaawansowanym stadium nowotworowym dającym przerzuty, u których inne terapie nie przynosiły efektu, poprawia jakość życia oraz nie wywołuje poważnych skutków ubocznych [133]. Podobne wnioski płynęły z badania przeprowadzonego przez Riegera i współpracowników [134] oraz zespół van der Louw’a [135]. Jednak część badań klinicznych poka-zuje odmienne wyniki. Z seryjnego badania obrazowe-go oceniającego rozmiar guza u 5 pacjentów chorych na stwardnienie guzowate wynikało, że dieta nie prowadzi-ła do zmniejszenia wielkości guza, a w 3 przypadkach za-obserwowano zwiększenie jego rozmiaru lub pojawienie się nowych guzów, które w przyszłości mogą przekształ-cić się w nowotwory [136]. Podobne wyniki uzyskano w eksperymencie z zastosowaniem przedklinicznego mo-delu stwardnienia guzowatego, gdzie obserwowano sil-ny rozwój guzów nerek po 8 miesiącach stosowania KD [137]. W przypadku pacjentów, u których doszło do na-wrotu glejaka zastosowanie KD jako jedynej terapii nie prowadziło do zahamowania rozwoju choroby [134,138].

				Terapie nowotworowe oparte są o różnice w meta-bolizmie pomiędzy komórkami nowotworowymi, a ko-mórkami zdrowymi. W komórkach chorych dochodzi do zwiększonej produkcji ROS czego wynikiem jest większe rozpowszechnienie mutacji w mitochondrialnym DNA [139]. Co więcej metabolizm komórek nowotworowych jest często wysoce zależny od glukozy, gdyż komórki te pozyskują energię głównie na drodze glikolizy, z której powstały pirogronian jest przekształcany do mleczanu, a nie do acetylo-CoA, włączanego następnie do cyklu Krebsa. Zjawisko to zwane jest efektem Warburga [140] i sprzyja uruchomieniu procesów metabolicznych w ko-mórce podlegającej transformacji nowotworowej. KD prowadzi do zmniejszenia podaży glukozy, co wraz z niezdolnością niektórych komórek nowotworowych do wykorzystywania ciał ketonowych jako źródła energii, może wpływać na zahamowanie wzrostu guza lub jego regresję, a także przyspieszać efekt toksyczny terapii standardowych wobec komórek nowotworowych [141]. Dodatkowo podczas KD dochodzi do zmniejszenia po-ziomu insuliny i IGF-1, co z kolei hamuje ścieżkę sygnało-wą PI3K/AKT i redukuje oporność na apoptozę, prolife-rację oraz angiogenezę komórek nowotworowych [142].

				Bardzo duża aktywność metaboliczna komórek nowo-tworowych oparta głównie o glukozę jako źródło energii uzasadnia stosowanie KD w terapii chorób nowotworo-wych. Wdrożenie KD u pacjentów chorych na nowotwo-ry tym bardziej wydaje się być zasadne, że duża część z nich cechuje się podwyższonym poziomem glukozy we krwi oraz insulinoopornością [143]. Jednak skuteczność KD może być uzależniona od rodzaju lub umiejscowienia nowotworu. Większość badań przedklinicznych, wskazuje na terapeutyczny potencjał KD w leczeniu chorób nowo-tworowych, a dieta przyczynia się do spowolnienie wzro-
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				stu guza i wydłużenia przeżywalności, nawet wtedy gdy zastosowana jest jako jedyna terapia. W przypadku badań klinicznych, sprawa wygląda inaczej. Zastosowanie KD jako jedynej terapii najczęściej nie hamuje choroby, jednak w połączeniu z innymi metodami leczenia daje lepsze re-zultaty niż zastosowanie tylko tych metod, co związane jest prawdopodobnie z tym, że KD uwrażliwia komórki nowo-tworowe na chemioterapię i radioterapię. Rozbieżna od-powiedź komórek nowotworowych na KD obserwowana w badaniach przedklinicznych jak i klinicznych, może być związana z tym, że część z nich przypuszczalnie zdolna jest do wykorzystywania ciał ketonowych jako substratu energetycznego. Potwierdzają to wyniki badań opubliko-wane w 2018 r., podczas których zbadano poziom ekspre-sji genów kodujących enzymy zaangażowane w ketolizę - dehydrogenazy β-hydroksymaślanowej oraz transferazy bursztynylo-CoA:3-ketokwas-CoA w 33 ludzkich liniach nowotworowych. Wykazano znaczące różnice w poziomie mRNA dla tych markerów ketolizy pomiędzy badanymi liniami. Następnie wybrano dwie linie komórkowe: HeLa, w której poziom ekspresji tych genów był podwyższony oraz PANC-1 z niskim poziomem transkryptów i wyko-rzystano je w badaniach in vivo. Zastosowanie KD u my-szy z ksenograftami HeLa prowadziło do wzrostu guza i zmniejszenia przeżywalności, natomiast u myszy z kseno-graftami PANC-1 zaobserwowan znaczące zahamowanie wzrostu guza, w porównaniu do odpowiednich kontroli karmionych paszą standardową [144]. Zastosowanie KD u pacjentów chorych na nowotwory, podobnie jak u cho-rych na choroby neurologiczne, budzi obawy, gdyż dieta przyczynia się do redukcji masy ciała, co nie jest pożądane w ich przypadku. Jednak badania wskazują, że KD może zostać tak skomponowana, aby przeciwdziałać spadkowi masy ciała i prowadzić do jej stabilizacji u chorych na no-wotwór mózgu [128]. Obserwowane skutki uboczne zwią-zane ze stosowaniem KD u pacjentów z nowotworami, nie różnią się od tych widocznych w przypadku innych jednostek chorobowych i dotyczą przede wszystkim do-legliwości ze strony układu pokarmowego. Niemniej jed-nak nieznane są długotrwałe efekty uboczne. W związku z dużą różnorodnością chorób nowotworowych, niezbędne jest przeprowadzenie badań określających wpływ KD na każdy typ nowotworu.

				Podsumowanie

				Wykorzystanie KD jest obecnie, szeroko rozważane w terapii wielu schorzeń, a wyniki badań w tym zakresie są obiecujące. Zarówno w leczeniu otyłości jak i T2D jej zastosowanie wydaje się być uzasadnione. Dotychczaso-we badania wskazują, że KD przyczynia się do redukcji masy ciała nawet wtedy, gdy energetyczność diety nie jest zredukowana w stosunku do dziennego zapotrzebo-wania. Zastosowanie KD u pacjentów z T2D prowadzi do normalizacji glikemii umożliwiając ograniczenie far-makoterapii. Coraz więcej badaczy dostrzega możliwość zastosowania KD we wspomaganiu leczenia, innych niż napady padaczkowe, chorób neurologicznych, w tym w terapii dwóch najczęściej występujących chorób neurode-generacyjnych: choroby Alzheimera i choroby Parkinso-na. Raporty z badań przedklinicznych wskazują na moż-liwość stosowania KD w terapii nowotworów.

			

		

		
			
				Jednak wprowadzenie KD do praktyki klinicznej w patologiach innych niż napady padaczkowe i otyłość wymaga przeprowadzenia jeszcze wielu badań. Wyni-ka to z faktu że dotychczas przeprowadzono niewiele długookresowych, dobrze zaprojektowanych, randomi-zowanych badań klinicznych w tym aspekcie. Ponadto, w przedstawionych badaniach, obserwuje się różny za-kres dziennej redukcji węglowodanów w diecie (od 20g do 60g) oraz częsty brak informacji dotyczący zawartości białka. Co więcej, niejednokrotnie opracowania opierają się na deklaracji ich uczestników, dotyczącej kompozycji posiłków, czemu nie zawsze towarzyszy kontrola pozio-mu ciał ketonowych we krwii lub w moczu. Nie ma przez to pewności, że osiągali oni stan ketozy, co uniemożliwia jednoznaczne określenie typu diety i może prowadzić do błędnych interpretacji wyników. KD wywiera plejotropo-wy efekt na organizm, począwszy od zmiany metaboli-zmu przekierowanego z cytoplazmatycznej glikolizy w stronę mitochondrialnej ketolizy, poprzez wpływ na ko-mórkowe szlaki sygnalizacyjne i wydzielanie hormonów, redukcję procesów zapalnych oraz stresu oksydacyjnego, po regulację transkrypcji genów. Stąd KD może wywo-ływać w organizmie liczne zmiany, które mogą zostać niewykryte ze względu na to, że wykraczają poza plano-wany w badaniu zakres analizy lub możliwości zastoso-wanych metod badawczych.
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				Abstract

				Ketogenic diet is a high fat and very low-carbohydrate nutritional approach that induces increased production of ketone bodies, which serve as additional energetic substrates. Since almost a century ketogenic diet has been used in the therapy of refractory epilepsy, especially in chil-dren. Popularity of the ketogenic diet has been rising in recent years in the scientific community, but also among the general public including athletes and amateurs of physical activity. Because of the pleiotropic effect of ketogenic diet on physiology, including inflammation, oxidative stress, energy balance and signaling pathways, scientists have been intensively exploring the use of it in the treatment of other diseases. In the present article current clinical studies regarding the possibility of using the ketogenic diet in the treatment of obesity, diabetes, neurological disorders and cancer has been reviewed alongside with potential mechanisms responsible for the therapeutic effect of ketogenic diet in these diseases. The metabolic processes engaged in nutritional ketosis and practicals aspects of ketogenic dieting have been also discussed.
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STRESZCZENIE

eta ketogeniczna jest dieta bardzo niskoweglowodanowa i wysokotluszezowa, indu-

kujaca wzmozonq produkeje cial ketonowych, ktére stanowia dodatkowe dla ghikozy
#rédlo energii. Od prawie wieku jest ona wykorzystywana w terapii napadéw padaczko-
wych. W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost popularnosci diety ketogenicznej zaréwno
wiéréd érodowiska naukowego, jak i ogélu populacji w tym sportoweéw i 0s6b aktywnych
fizycznie. Zainteresowanie naukowcéw dietq ketogeniczna zwiazane jest z plejotropowym
efektem jaki dieta ta wywiera na organizm, w tym na: procesy zapalne, stres oksydacyjny,
gospodarke energetyczna oraz komérkowe szlaki przekaznictwa sygnalu. Prowadzone sa
badania nad zastosowaniem diety ketogenicznej w terapii m.in. otylosci, cukizycy typu 2,
oraz wspomagajaco w leczeniu wybranych typéw nowotworéw i chordb neurologicznych.
W artykule dokonano przegladu badafi Klinicznych dotyczacych mozliwoéci stosowania die-
ty ketogenicznej w leczeniu wybranych chordb oraz przedstawiono potencjalne mechani-
zmy warunkujace wlasciwosci terapeutyczne tej diety. Opisano takze procesy metaboliczne
charakterystyczne dla stanu ketozy zywieniowej oraz przedyskutowano istotne praktyczne
aspekty stosowania diety ketogenicznej.

WPROWADZENIE

Dieta ketogeniczna (ang. ketogenic diet, KD) jest dieta bardzo niskoweglo-
wodanowa, wysokotluszczowa oraz zawierajaca adekwatna do zapotrzebo-
wania ilos¢ biafka. Taki sposob odzywiania prowadzi do zmiany stanu meta-
bolicznego w organizmie w sposob podobny do dzialania glodowki. Zaréwno
podczas KD jak i glodowki dochodzi do wzmozonej produkdi cial ketonowych
. p-hydroksymaslanu (ang. p-hydroxybutyrate, BHB), acetooctanu (ang. Ace-
toacetate, AcC) i acetonu, ktorych glownym zrédlem sa komerki watroby [1].
Zwiekszenie syntezy cial ketonowych w wyniku stosowania KD zwane jest
ketoza zywieniowa [2]. W wielu stanach fizjologicznych, wlaczajac w to post,
glodéwke, dlugotrwaly wysilek fizyczny oraz okres noworodkowy, dochodzi
do wzmozonej produkaji cial ketonowych [1]. Sa one wykorzystywane jako, do-
datkowe, obok glukozy, zrédto energii dla komérek [3].

KD od prawie wieku stosowana jest w terapii padaczki u dzieci. Wykorzysty-
wana jest rowniez w leczeniu wrodzonych wad metabolicznych, takich jak ze-
spol niedoboru transportera glukozy 1 czy deficyt dehydrogenazy pirogroniano-
wej [4]. W ostatnich latach zainteresowanie naukowcow KD zaczelo stopniowo
wazrasta¢ wskutek czego pojawia sie coraz wiecej doniesient dokumentujacych
efekty stosowania tej diety wykraczajace poza jej dzialanie przeciwpadaczkowe.
Prowadzone sa badania nad zastosowaniem KD w terapii np. otylosci [5], cu-
kezycy typu 2 (ang. type 2 diabetes, T2D) [6], zespolu policystycznych jajnikow
[7] oraz wspomagajaco w leczeniu wybranych typéw nowotworéw [8] i choréb
neurologicznych [9,10]. W licznych badaniach zaobserwowano, ze stosowanie
KD skutkuje obnizeniem czynnikéw ryzyka chorob sercowo-naczyniowych w
tym hiperglikemii, hiperlipidemii, hipercholesterolemii, nadciénienia tetniczego
czy nadwagi i otylosci [11]

Kolejnym, nowym, a jednoczesnie obiecujacym, kierunkiem badar jest po-
znawanie zakresu i mechanizméw oddzialywania cial ketonowych na orga-
nizm. Ciala ketonowe stanowia nie tylko zrodlo energii. Pelnia one réwniez role
czasteczek sygnalowych, uczestnicza w potranslacyjnych modyfikacjach bialek
oraz wplywaja modulujaco na procesy zapalne i stres oksydacyjny [1]

W ostatniej dekadzie nastapila szczegélna intensyfikacja badas wplywu ke-
tozy zywieniowej na procesy fizjologiczne i patologiczne, co najlepiej obrazuje
ilosé wynikéw dostepnych w bazie PubMed po wyszukiwaniu hasla “ketogenic
diet” (Ryc. 1)

https:/ / postepybiochemii. ptbioch.edu.pl/
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