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ROLA DIETY W LECZENIU
CHOROB NEURODEGENERACYJNYCH
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Streszczenie

W ostatnich latach diety i terapie metaboliczne sg czgsto wprowadzane do leczenia chordb o podtozu neu-
rologicznym, takich jak epilepsja, migrena, uszkodzenia mozgu, choroba Alzheimera, choroba Parkinsona,
autyzm, zaburzenia snu, stwardnienie zanikowe boczne, stwardnienie rozsiane, bol, depresja, a nawet choroby
nowotworowe. Przyczyna czestszego korzystania z réznych diet w przypadku leczenia tych zaburzen lub
choc¢by tagodzenia ich objawdw jest zarowno brak skuteczno$ci leczenia farmakologicznego, jak i rosngca
che¢ stosowania metod bardziej ,,naturalnych”. Ponadto uwaza sig, ze w celu terapeutycznym normalnie funk-
cjonujace Sciezki neurometaboliczne moga by¢ zmieniane przez odpowiednio dobrang dietg. Najbardziej zna-
nym przyktadem skutecznosci terapeutycznej diety w odniesieniu do schorzenia o podtozu neurologicznym sg
efekty diety ketogenicznej u pacjentow cierpigcych na epilepsje lekooporna. Chociaz do tej pory nie poznano
doktadnego mechanizmu dziatania tej diety, pewne jest, ze polega on na zmianie metabolizmu energetycznego
komorki. Jej zastosowanie w odpowiednim stadium choroby i pod nadzorem lekarza ma mniejsze negatywne
skutki uboczne niz powszechnie stosowane leki czy inne substancje lecznicze.

Abstract

In recent years, dietary and metabolic therapies are often applied for treatment of neurological disorders
such as epilepsy, migraine, Alzheimer’s and Parkinson’s diseases, autism, sleep disturbances, amyotrophic
lateral sclerosis, pain, depression, and even cancers and brain damages. The reason for more frequent use
of different diets against so many disorders or, at least, to ameliorate their symptoms, is both low efficacy of
pharmacological treatments and increasing trends for more natural remedies. It is further believed that, for
therapeutic purposes, normally functioning neurometabolic paths can be altered by a properly selected diet.
The most commonly known example of effectiveness of this natural therapeutic strategy in relation to neurolo-
gical disorders are effects of ketogenic diet on patients suffering from refractory epilepsy. Although the exact
mechanism of action of this diet remains unknown, it is certain that it modifies the cellular energy metabolism.
Its application in the appropriate stage of the disease and under medical supervision has less negative side
effects than any of the commonly used pharmaceuticals.

Prawidlowy sposob odzywiania jest jednym z pod-
stawowych czynnikow wplywajacych na jakos¢ i dtu-
gos¢ zycia. Chyba nikogo nie trzeba przekonywac, ze
zbilansowana dieta, czyli taka, ktora dostarcza w od-
powiednich ilosciach wszystkich niezbednych sktad-
nikow pokarmowych, ma podstawowe znaczenie dla
prawidlowego funkcjonowania organizmu. Spozycie
weglowodanow powinno dostarcza¢ 55-75% energii,
thuszczu okoto 20-35%, a w przypadku biatka powin-
no to by¢ 10-14% [1].

Ttuszcz pokarmowy spelnia w organizmie cztowie-
ka wiele r6znych funkcji. Nie tylko stanowi zrdodto
energii dla tkanek i narzadow (jest gtowng forma jej

zapasu), ale jest rowniez materiatem budulcowym dla
komorek. Thuszcz podskory chroni przed nadmierng
utratg ciepla, a okotonarzadowy stabilizuje potoze-
nie narzagdow wewnatrz ciala. Thiszcz pokarmowy
jest réwniez nos$nikiem witamin rozpuszczalnych
w thuszczach (A, D, E, K) oraz dostarcza organizmo-
wi niezbgdnych nienasyconych kwasow tluszczo-
wych potrzebnych do odpowiedniego funkcjonowa-
nia serca i uktadu odpornosciowego oraz poprawy
zdolnos$ci umystowych.

Wystepuje on niemalze we wszystkich spozywa-
nych przez czlowieka rodzajach zywnos$ci [1]. Ten
sktadnik pokarmowy jest rowniez bardzo wazny dla
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uktadu nerwowego. Ogolng zawarto$¢ kwasow ttusz-
czowych w osrodkowym oraz obwodowym uktadzie
nerwowym szacuje si¢ na ponad 60%. Aksony wigk-
szosci komoérek nerwowych otoczone sa ostonkami
mielinowymi, ale maja tez wtasne btony, ktore zbu-
dowane sg gtownie z tluszczu. Jako$¢ ostonek mie-
linowych oraz blon wewngtrznych i zewngtrznych
neuronu wptywa na przekaznictwo neuronalne oraz
szybkos$¢ transmisji synaptycznej. Nieprawidlowo
zbudowane lub uszkodzone ostonki mielinowe spo-
walniaja lub nawet uniemozliwiaja komunikacje po-
miedzy komorkami nerwowymi [2].

Temat leczenia dietg jest znany od poczatku istnie-
nia ludzkosci. W starozytnej Grecji interesowat row-
niez Arystotelesa, a przede wszystkim ,,0jca medycy-
ny” — Hipokratesa. Ten zyjacy w [ wieku p.n.e. lekarz
zalecat leczenie np. epilepsji poprzez glodowke. Te-
raz wiemy juz, ze prowadzi ono do wielu korzystnych
zmian biochemicznych w organizmie, gdyz komorki,
po zuzyciu w procesie produkcji energii rezerwy we-
glowodanow, zaczynajg jako substrat wykorzystywac
thuszcze [1][3].

Jednoczesnie zdawano sobie sprawe, ze do pra-
widlowego funkcjonowania organizmu konieczna
jest dieta zréznicowana, zatem glodowka nie mogta
by¢ stosowana dlugotrwale, poniewaz prowadzitaby
do wyniszczenia organizmu. W roku 1921 dr Wilder
zaproponowal specjalny rodzaj diety — diet¢ ketoge-
niczng, ktora miata nasladowac zmiany biochemiczne
powodowane glodoéwka, jednoczes$nie dostarczajac
niezbednej ilosci sktadnikow odzywczych, niezbed-
nych do prawidtowego funkcjonowania oraz wzrostu.
Gléwnym sktadnikiem pokarmowym dostarczanym
w tej diecie z pozywieniem miaty by¢ thuszcze.

przyjemny smak potraw, ktore w dodatku musiaty
by¢ przygotowane wedtug pracochtonnej receptury,
a zwlaszcza po pojawieniu si¢ nowych lekow prze-
ciwpadaczkowych zainteresowanie dietg ketogenicz-
ng zacze¢to male¢. Po raz kolejny zwrocono na nig
uwage po emisji przez jedng z amerykanskich sieci
telewizyjnych programu o dwuletnim chtopcu o imie-
niu Charlie, cierpigcym na trudng do wyleczenia pa-
daczke. Chlopiec trafit do szpitala, gdzie zajat si¢ nim
miedzy innymi dietetyk. Po wprowadzeniu u chtopca
diety ketogenicznej udalo si¢ u niego wyeliminowac
napady padaczkowe. Aby da¢ mozliwo$¢ poznania
diety szerszemu gronu rodzicow dzieci cierpigcych na
lekooporng padaczke, ojciec chtopca zatozyt Charlie
Foundation, ktérej zadaniem miata by¢ akcja eduka-
cyjna oraz promowanie diety ketogenicznej. Od tego
czasu ponownie zaczgto prowadzi¢ badania nad jej
skutecznoscig leczniczg. Obecnie jest stosowana jako
metoda leczenia epilepsji w wielu krajach. Zaintere-
sowanie dieta ketogeniczng zwigkszaja doniesienia
na temat jej mozliwego dziatania neuroprotekcyjne-
g0, czyli ochronnego wzgledem komoérek nerwowych
miedzy innymi w chorobie Alzheimera, Parkinsona
czy w leczeniu nowotworow.

Mozna wyr6zni¢ kilka wersji diety ketogeniczne;:
klasycznag, diet¢ MCT, zmodyfikowana diete Atkinsa
oraz diete LGIT. W przypadku klasycznej diety ke-
togenicznej, 90% kalorii dostarczanych organizmowi
z pozywieniem pochodzi z tluszczéw, 7% z biatka
oraz 3% z weglowodanow. Jest to najbardziej restryk-
cyjny rodzaj diety ketogenicznej. Zmniejszenie ilosci
dostarczanych organizmowi weglowodanow skutkuje
redukcjg ich wykorzystania. W tej sytuacji organizm
zuzywa kwasy thuszczowe, z ktoérych w watrobie

M - Biatka

M - Weglowodany

] - Tluszcze

Ryc. 1. Procentowa zawarto$¢ poszczegolnych sktadnikow odzywczych w wybranych rodzajach diety ketogenicznej. N - dieta normalna, LGIT - dieta
o niskim indeksie glikemicznym, MAD - zmodyfikowana dieta Atkinsa, MCT - dieta oparta o sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe, CKD - klasyczna
dieta ketogeniczna. (Setkowicz za Duke Children’s Hospital & Health Center 2017).

Od tego czasu dieta ketogeniczna byla z powo-
dzeniem stosowana jako niefarmakologiczna metoda
leczenia epilepsji. Niestety, ze wzgledu na niezbyt

produkowane sa ciala ketonowe, wsrod ktorych
mozemy wyrdzni¢ acetooctan, [-hydroksymaslan
oraz aceton. Mimo ze wigkszo$¢ ciat ketonowych
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obecnych w organizmie produkuje watroba, nie jest
ona w stanie zuzy¢ ich w procesie produkcji energii
z powodu braku niezbednego do tego enzymu, kto-
ry szczegdlnie licznie wystepuje w mozgu, sercu
oraz nerkach. Stan, w ktorym wystepuje zwigkszona
produkcja ciat ketonowych nazywamy ketoza, wte-
dy stezenie cial ketonowych we krwi wzrasta nawet
do okoto 8 mmol/l, podczas gdy w normalnych wa-
runkach nie przekracza ono 0,3 mmol/l. Dieta MCT
oparta o S$redniotancuchowe kwasy tluszczowe, po-
zwala na spozywanie wigkszej ilosci weglowodanow
niz dieta klasyczna, co wplywa na poprawe smaku
spozywanych potraw. Kolejng wersjg diety ketoge-
nicznej jest zmodyfikowana dieta Atkinsa (MAD).
Nie ogranicza ona ilo$ci spozywanych kalorii, biatka
czy tez plynéw. Ostatnim z dotychczas zapropono-
wanych wariantow jest dieta o niskim indeksie glike-
micznym (LGIT) (Ryec. 1). Dieta ta, zaproponowana
w 2005 roku, jest mniej restrykcyjna od jej pozosta-
lych wariantow, pozwala bowiem na spozywanie
wszystkich produktow, ktorych indeks glikemiczny
nie przekracza 50. Skuteczno$¢ diety MCT oraz LGIT
w przypadku leczenia epilepsji jest podobna do sku-
tecznosci klasycznej diety ketogenicznej CKD [3].

0 OH

i RT-PCR udowodniono, iz dieta ketogeniczna silnie
zmienia ekspresje 42 genéw zwigzanych z biatkami
metabolizmu energetycznego oraz §ciezek transduk-
cji sygnatéw wewnatrzkomorkowych, powodujac
mig¢dzy innymi wzrost ekspresji podjednostki D syn-
tazy ATP oraz spadek kinazy biatkowej C (PKC) [6].
W istocie mnogos¢ badan wskazuje na szczeg6lnie
duza role diety ketogenczej w poprawie funkcjo-
nowania mitochondriow, wigzacej si¢ z dzialaniem
antyoksydacyjnym oraz zwigkszeniem dostepnosci
energii w komorkach [7]. Dieta stymuluje rowniez
biogeneze mitochondriow, co takze przeklada si¢ na
zwigkszong ekspresje genéw mitochondrialnych, ko-
dujacych enzymy biorace udziat w oddychaniu ko-
morkowym, w konsekwencji zwigkszajac zasobnosc¢
moézgu w ATP [8]. Co istotne, wptywa réwniez na
zwigkszenie ekspresji tzw. ,,bialek rozprzggajacych”,
co potwierdzono dzigki badaniom na komorkach for-
macji hipokampa myszy [9]. Bialka rozprzegajace
wplywaja na obnizenie mitochondrialnego potencjatu
btonowego, ktorego wysoki poziom skutkuje produk-
cja wolnych rodnikow tlenowych. Sugeruje si¢ row-
niez, ze omawiana dieta moze wptywac na obnizenie
pobudliwosci komoérek poprzez hamowanie transmi-
sji glutamatergicznej i1 nasilenie GABA-ergiczne;.
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Ryc. 2. Wzory chemiczne cial ketonowych. (Lipiec 2017).

Do tej pory opisano kilkanascie mechanizmow
dziatania diety ketogenicznej, jednakze wraz z przy-
rostem wiedzy na ten temat ro$nie takze liczba moz-
liwych hipotez. Najczgsciej jednak wskazuje si¢
na istotng rol¢ podwyzszonego poziomu ciat keto-
nowych we krwi, a zwlaszcza B-hydroksymaslanu
1 acetooctanu .

O bezposrednim przeciwdrgawkowym dziata-
niu ciat ketonowych mogtaby $wiadczy¢ chociazby
wigksza efektywnos$¢ diety u dzieci niz u dorostych,
co tlumaczone jest zaleznym od wieku spadkiem eks-
presji transporteréw kwasow monokarboksylowych,
utatwiajacych przechodzenie ketondw przez bariere
krew-mozg [4]. W roku 2015 dowiedziono, ze ciata
ketonowe dziataja na megakanaty odpowiadajace za
zmian¢ przepuszczalnosci bton mitochondrialnych
[5]. Dzigki badaniom z zastosowaniem mikroma-
cierzy, potwierdzonych technikami Northern-blot

B-hydroksymaslan

acetooctan

Kolejnym efektem dzialania diety ketogenicznej jest
przeciwdzialanie apoptozie. Nie widomo jednak,
ktory doktadnie z opisanych mechanizméw przyczy-
nia si¢ do korzystnego dzialania diety ketogenicznej
w przypadku chorob neurodegeneracyjnych.
Najczesciej o diecie ketogenicznej wspominamy
w kontekscie epilepsji. Epilepsje definiuje si¢ jako
chorobe charakteryzujaca si¢ powtarzajacymi sie,
nadmiernymi, nagltymi i/lub synchronicznymi wyta-
dowaniami komoérek nerwowych, ktore prowadza do
zaburzen $wiadomosci, uposledzenia funkcji umy-
stowych i zaburzen ruchu czy czucia [10]. Choroba
ta dotyka okoto 1% populacji ludzkiej, oznacza to,
ze na catym $wiecie napady padaczkowe wystepuja
u okoto 50 milionéw ludzi [11]. Najczesciej wymie-
nia si¢ 3 kategorie przyczyn choroby: uwarunko-
wania genetyczne, strukturalne/metaboliczne oraz
przyczyny nieznane. Przewaznie jednak mamy do
czynienia z padaczkami o przyczynie nieznanej, nie
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mozna wtedy zdiagnozowac przyczyny choroby przy
pomocy zadnej z dostepnych metod. [12].

Przez lata stosowania diety ketogenicznej zaobser-
wowano jej skuteczno$¢ w przypadkach padaczki le-
koopornej, katastroficznych skurczéw niemowlecych
czy syndromu Lennox-Gastauta [13]. Skutecznos¢ ta
przejawiala si¢ zmniejszeniem aktywnosci drgaw-
kowej srednio o 50%. Ponadto zaobserwowano, ze
dieta ketogeniczna stosowana u dzieci chorych na
padaczke daje dlugoterminowe efekty lecznicze [14].
Podobne zmiany odnotowano u nastolatkow i doro-
stych [15]. Wyniki badan klinicznych potwierdzono
uzywajgc modeli zwierzgcych. Dieta ketogeniczna
podwyzsza prog wystepowania drgawek wywotywa-
nych poprzez kindling ciata migdatowatego lub przez
podanie antagonistow GABA czy pentylenetetrazo-
lu [16]. W modelu drgawek wywotanych podaniem
kwasu kainowego dieta ketogeniczna zmniejsza licz-
be¢ osobnikow reagujacych drgawkami oraz natgzenie
drgawek [17]. Zaobserwowano tez protekcyjne dzia-
fanie diety ketogenicznej w modelu maksymalnego
elektroszoku [18]. Ponadto zaobserwowano skutecz-
no$¢ diety ketogenicznej w modelu drgawek wywo-
lywanych poprzez inhalacje fluorothylem u szczuréw
oraz drgawek audiogenicznych u myszy [19].

Ryec. 3. Lokalizacja istoty czarnej w mozgu cztowieka (Broski i wsp.2014).

Chociaz dieta ketogeniczna na $§wiecie jest znana
i stosowana od ponad 80 lat, w Polsce po raz pierw-
szy zostata zastosowana dopiero w 2000 roku przez
dr Mari¢ Zubiel w Instytucie Centrum Zdrowia Mat-
ki Polki w Lodzi. Nie zyskata jednak zbyt duzej po-
pularnos$ci. Jej stosowania podjety sie jeszcze tylko
dwie inne placowki: Oddziat Neurologii Dziecigcej

Osoba zdrowa

Chorzowskiego Centrum Pediatrii i Onkologii oraz
Poradnia Neurologiczna i Klinika Neurologii i Epi-
leptologii Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie.
Trudno zrozumie¢ dlaczego, pomimo licznych dowo-
dow na jej skutecznos$é, lekarze tak rzadko decyduja
si¢ na zastgpienie klasycznego sposobu leczenia pa-
daczki dietg ketogeniczna.

Choroba Parkinsona jest druga, po chorobie Alzhe-
imera, co do czgstosci wystepowania chorobg neuro-
degeneracyjng na $wiecie [20]. Choroba ta dotyka
1% ludzi powyzej 60 roku zycia oraz 4% ludzi po 80
roku zycia [3]. Charakteryzuje ja glownie degenera-
cja neuronow dopaminowych w czgsci mozgu zwa-
nej istotg czarng (Ryc. 3), co prowadzi do powaznych
zaburzen ruchowych. Do tej pory nie wynaleziono
skutecznej metody leczenia tej choroby. Wyniki ba-
dan prowadzonych na zwierzgcych modelach choro-
by oraz liniach komorkowych z zastosowaniem diety
ketogenicznej lub bezposrednio cial ketonowych sa
obiecujace [21][22][23][24]. W 2005 roku przepro-
wadzono pierwsze badanie kliniczne dotyczace sku-
tecznosci leczniczej diety ketogenicznej w przypadku
choroby Parkinsona. Badanie to obejmowalo pacjen-
tow, ktorzy podjeli probe zastosowania diety ketoge-
nicznej w codziennym zyciu przez okres 28 dni. Po

Osoba cierpigca na
chorobe Parkinsona

jadro
ogoniaste

skorupa

__ istota
czarna

srédmoézgowie

tym czasie na podstawie specjalnej skali oceny stop-
nia zaawansowania choroby, stwierdzono redukcje
objawow choroby srednio 0 43,4% [25].
Prowadzone sg rowniez badania dotyczace moz-
liwosci zastosowania diety ketogenicznej w przy-
padku nowotwordéw. Komoérki nowotworowe, nawet
w warunkach dostepnosci tlenu, wytwarzajg energie
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w procesie glikolizy, ktory normalne komorki prze-
prowadzaja jedynie w warunkach beztlenowych.
Glikoliza ma mniejsza wydajnos¢ niz fosforylacja
oksydacyjna, gdyz w warunkach tlenowych wytwa-
rza zdecydowanie mniej energii z jednego mola glu-
kozy [26]. Z tego wynika, ze komdrki nowotworowe
wykazuja zwigkszony wychwyt i metabolizm glu-
kozy niz komoérki zdrowe, sa wigc niejako bardziej
od niej zalezne. Jedna z hipotez stawianych w tego
rodzaju badaniach zaktada, Ze ograniczenie spozy-
cia weglowodanow w diecie spowoduje zaburzenia
metabolizmu komoérek nowotworowych, prowadzace
do zahamowania ich proliferacji oraz §mierci. Pierw-
sze badanie kliniczne dotyczace skutecznosci lecz-
niczej diety ketogenicznej w przypadku nowotwo-
réow mozgu zostalo przeprowadzone w 1995 roku.
Obejmowalo dwoje dzieci ze zdiagnozowanymi no-
wotworami mozgu w zaawansowanym stadium. Po
8 tygodniach stosowania diety ketogenicznej przy
pomocy badania PET (pozytonowa tomografia emi-
syjna) stwierdzono spadek metabolizmu glukozy
w komorkach guza w obydwu przypadkach [27].
Rowniez badania na zwierzgcych modelach oraz li-
niach komoérkowych wskazuja na potencjalng sku-
teczno$¢ diety w przypadku nowotworow [28][29].
Obecnie w amerykanskiej bazie badan klinicznych
(clinicaltrials.gov) mozna znalez¢ 8 zarejestrowanych
badan dotyczacych stosowania diety ketogenicznej
w leczeniu nowotworéw mozgu.

Bardzo ciekawe sa tez doniesienia na temat po-
tencjalnej skutecznosci diety ketogenicznej w walce
z migreng. Jest to o tyle wazny temat, Ze migrena jest
rodzajem bolu glowy, ktory prowadzi do przejsciowej
niesprawnosci psychofizycznej, utrudnia wykonywa-
nie codziennych obowiazkdw, nauke czy prace [30].
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Jest wiec konieczne opracowanie efektywnej metody
leczenia tej dolegliwosci. W 2014 roku wtoska grupa
badaczy opublikowata wyniki badania omawiajace
grupe 96 kobiet cierpiacych na migreng, sposrod kto-
rych 45 przeszio na diete ketogeniczng. Po 4 tygo-
dniach stosowania tej diety zaobserwowano spadek
sredniej czestotliwosci bolu gtowy z 5,11 na miesige
do 0,91. Po przejsciu na standardowa diet¢ niskoka-
loryczna bole glowy zaczely pojawiac si¢ czgsciej,
jednak nie tak czesto jak przed przystapieniem do
badania [31].

Stosowanie diety wysokottuszczowej moze wigzac
si¢ z r6znymi niepozadanymi objawami, dlatego tez
powinna by¢ stosowana pod Scista kontrolg lekarza,
aby zminimalizowa¢ ryzyko ich wystapienia. Bar-
dzo wazna jest rowniez rola dietetyka, ktory wyli-
cza doktadny sktad diety indywidualnie dla kazdego
przypadku, w zaleznosci od wieku, masy ciala czy
leczonego schorzenia oraz pomaga w utozeniu prawi-
dlowego jadlospisu. Dieta ta powinna by¢ stosowana
tylko w uzasadnionych przypadkach oraz przy braku
przeciwskazan medycznych. Jedynie rygorystyczne
przestrzeganie diety zapewnia jej skutecznos¢ lecz-
nicza [32][33].

Biorac pod uwagg przytoczone przyktady stosowa-
nia diety ketogenicznej do leczenia chorob neurode-
generacyjnych (zarowno w badaniach klinicznych jak
i pracach doswiadczalnych), kluczowym wydaje si¢
zastosowanie diety w odpowiednim stadium choroby
(czasie trwania choroby), tak by mozliwe byto prze-
organizowanie metabolizmu komoérkowego z uzy-
wania do czynnos$ci zyciowych glukozy na korzysc¢
wspomagajacych przezycie komoérek nerwowych ciat
ketonowych.
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