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Πίλαθαο πληκήζεωλ  

 

ATP = αδενοςινο- τριφωςφορικο οξυ ι τριφωςφορικι αδενοςίνθ 

ΑΑ = αραχιδονικό οξφ 

ΑPOE = γονότυποσ απολιποπρωτεΐνθσ Ε 

AGE = τελικά προϊόντα προχωρθμζνθσ γλυκοηυλίωςθσ 

AcAC = ακετοξικό οξφ 

ΒΗΒ = β- υδροξυβουτυρικό οξφ 

CKD = κλαςικι κετογονικι δίαιτα 

CoA = ςυνζνηυμο Α 

CR = κερμιδικόσ περιοριςμόσ 

DHA = δοκοςαεξανοϊκό οξφ 

ECT = αλυςίδα μεταφοράσ θλεκτρονίων 

EPA = εικοςαπεντανοϊκό οξφ 

FAO = β – οξείδωςθ λιπαρϊν οξεϊν 

HDL = υψθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτεΐνθ 

HMG - CoA = αναγωγάςθ του 3-υδροξυ-μεκυλο-γλουταρυλο-ςυνζνηυμο Α 

GABA = γ- αμινοβουτυρικό  

GCL = λιγάςθ γλουταμικοφ-κυςτεΐνθσ 

GDH = πυροςταφυλικι δεχδρογονάςθ 

GLUT-1 = μεταφορζασ τφπου 1 τθσ γλυκόηθσ 

LDL = χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτεΐνθ 

LCT = λιπαρά οξζα μακράσ αλφςου 

LGIT = χαμθλοφ γλυκαιμικοφ δείκτθ δίαιτα 

ΜΑD = τροποποιθμζνθ δίαιτα Atkins 

MCT = λιπαρά οξζα μεςαίασ αλφςου 

MCTD = μζςθσ αλφςου τριγλυκεριδίων δίαιτα 

MUFA = μονοακόρεςτα λιπαρά οξζα 

NADPH = υδρογονωμζνο φωςφορικό νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο 

NAD = νικοτιναμιδο – αδενινο- δινουκλεοτίδιο 

NFT = νευροϊνιδιακά δεμάτια 

PDHD = πυροςταφυλικι δεχδρογοναςθ 

PUFA = πολυακόρεςτα λιπαρά οξζα 

ROS = δραςτικζσ-ενεργζσ μορφζσ οξυγόνου 

TAG = τριακυλογλυκερόλεσ 

VLCKD = πολφ χαμθλϊν υδατανκράκων κετογονικι δίαιτα 
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Περίλθψθ 

 

Θ Κετογονικι δίαιτα αποτελεί μια αναγνωριςμζνθ κεραπευτικι γραμμι, θ οποία 

εφαρμόηεται παγκοςμίωσ, ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ φαρμακοανκεκτικισ επιλθψίασ ςε παιδιά 

και ενιλικεσ. Παρά το γεγονόσ πωσ ο μθχανιςμόσ δράςθσ τθσ δεν ζχει πλιρωσ 

αποςαφθνιςτεί, θ ΚΔ αςκεί αποδεδειγμζνα αντιεπιλθπτικι και νευροπροςτατευτικι δράςθ. 

Θ μεταβολικι κατάςταςθ κζτωςθσ που προκαλεί θ ΚΔ, ςε ςυνδυαςμό με τον κερμιδικό 

περιοριςμό φαίνεται να προςφζρει ςθμαντικά οφζλθ ςτθν ανκρϊπινθ υγεία και ςε μια 

ςειρά από νοςογόνεσ καταςτάςεισ που ςχετίηονται με το ΚΝ. Θ παραγωγι και 

χρθςιμοποίθςθ των κετονικϊν ςωμάτων από τον οργανιςμό, λόγω τθσ αποςτζρθςθσ 

υδατανκράκων και τθσ πλοφςιασ πρόςλθψθσ λιπαρϊν οξζων, προκαλεί αφξθςθ του ATP και  

αλλαγζσ ςτισ ςυγκεντρϊςεισ των βαςικϊν νευροδιαβιβαςτϊν του γλουταμικοφ και του 

GABA. In vitro και in vivo ζρευνεσ που ζχουν διεξαχκεί εμφανίηουν ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτισ 

αυξθμζνεσ ςυγκεντρϊςεισ BHB και τθν αυξθμζνθ αντίςταςθ ςτο οξειδωτικό ςτρεσ.  Μελζτεσ 

των τελευταίων δεκαετιϊν διερευνοφν τθν κετογονικι δίαιτα ωσ μια πικανι επικουρικι 

κεραπεία του καρκίνου, βαςιηόμενεσ ςτο γεγονόσ ότι τα καρκινικά κφτταρα ζχουν 

διαταραγμζνο υψθλό γλυκολυτικό ρυκμό ακόμθ και υπο τθν παρουςία οξυγόνου με πολλά  

ελαττωματικά μιτοχονδριακά οργανίδια να εξαρτϊνται ενεργειακά από τθν ηφμωςθ τθσ 

γλυκόηθσ. Μελζτεσ των τελευταίων ετϊν υποδεικνφουν τθν ικανότθτα μιασ κετογονικισ 

δίαιτασ να αναςτζλει ςθμαντικά βιοχθμικά μονοπάτια που υπερεκφράηονται και οδθγοφν 

ςτθν ανάπτυξθ του καρκίνου. Ωσ εκ τοφτου θ κετογονικι δίαιτα, παρά τισ δυςκολίεσ ςτθν 

εφαρμογι τθσ όςον αφορά τισ παρενζργειεσ θ τθν ςυμμόρφωςθ των αςκενϊν, κα πρζπει 

να αποτελζςει αντικείμενο περαιτζρων κλινικϊν ερευνϊν προκειμζνου να επιτευχκεί 

ακριβζςτερα θ τεκμθριωμζνθ κεραπευτικι τθσ δράςθ κυρίωσ ςτθν νόςο του καρκίνου.   

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 08:21:31 EEST - 3.145.86.87



9 
 

Abstract 

 

Ketogenic diet (KD) is widely recognized as a therapeutic, non pharmaceutical 

approach, that has been used worldwide for treating childhood medically-refractory 

epilepsy. Even though ketogenic diet’s mechanism action is not fully understood, it is 

well documented the fact that these diets have antiepileptic and neuroprotective 

action. The metabolic state of ketosis, which is the result of metabolizing fat to 

provide energy  instead of glucose, along with the calorie restriction, offers a great 

deal of health benefits in many neurological diseases. The synthesis and utilization of 

ketone bodies, as an alternative fuel source causes an increase in ATP and changes in 

the concentration of the two main neurotransmitters, Glutanic and GABA. In 

addition, in vivo and in vitro studies have shown the connection between high BHB 

concentrations and high resistance to oxidative stress. According to animals studies 

and some early research in humans, ketogenic diet could act as an adjuvant cancer 

therapy based on the fact that cancer cells demonstrate significant alterations in 

mitochondrial function and increased rate of the glycolytic metabolism even in the 

presence of oxygen. Numerous recent studies confirm the hypothesis that ketogenic 

diet may inhibits cancer cell responses, suspending increased biochemical pathway 

activity. Therefore, in spite of the difficulties in its application of side effects or 

patient compliance, ketogenic diet should be the subject of further clinical 

investigations in order to achieve more accurately its documented therapeutic effect 

mainly in cancer 
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I. ΕΙΑΓΩΓΗ 

 

 

1.1. ΙΣΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ 

                 τισ αρχζσ του 20ου αιϊνα, θ κετογονικι δίαιτα εφαρμόηεται για πρϊτθ φορά ςε 

κλινικό επίπεδο, με ςκοπό τθν μίμθςθ των βιοχθμικϊν αλλαγϊν τθσ νθςτείασ, θ οποία 

προκαλεί κζτωςθ και δρα κατά άγνωςτο τρόπο ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ επιλθψίασ. Οι Γάλλοι 

ιατροί, Guelpa και Marie, είναι οι πρϊτοι επιςτιμονεσ που κάνουν αναφορά ςτα ςθμαντικά 

οφζλθ τθσ κετογονικισ δίαιτασ ςτθν αντιμετϊπιςθ των επιλθπτικϊν κρίςεων, 

καταγράφοντασ τθν ευεργετικι επίδραςθ ςτθν ςυχνότθτα και τθν μείωςθ τθσ ζνταςθσ των 

κρίςεων όταν θ δίαιτα εφαρμόηεται ωσ κεραπευτικό μζςο. τισ αρχζσ τθσ δεκαετίασ του 

1920 ςτισ Θνωμζνεσ Πολιτείεσ, θ νθςτεία ωσ μζκοδοσ  αντιμετϊπιςθσ αςκενειϊν, όπωσ θ 

επιλθψία, τεκμθριϊνεται και υποςτθρίηεται ςταδιακά από πολλοφσ επιςτιμονεσ ανάμεςα 

τουσ και οι ιατροί Cobb και Lennox του πανεπιςτθμίου του Harvard [1,2,25]. Κατά τθν 

διεξαγωγι κλινικισ ζρευνασ, επζλεξαν πζντε αςκενείσ οι οποίοι υποβλικθκαν ςε νθςτεία 

δεκατεςςάρων θμερϊν και άλλων μικρότερθσ διάρκειασ. Σα αποτελζςματα των εξετάςεων 

οροφ ζδειξαν αυξθμζνα επίπεδα ουρικοφ οξζοσ και παράλλθλα οξζωςθσ, όταν θ δίαιτα 

διακοπτόταν με τθν ειςαγωγι υδατανκράκων ι μιασ δίαιτασ ελεφκερθσ πουρινικϊν 

πρωτεϊνϊν. Επιπροςκζτωσ, διαπιςτϊκθκε αυξθμζνθ απζκκριςθ του ουρικοφ οξζοσ, ςε 

διάςτθμα δφο ι τριϊν θμερϊν, ςτουσ αςκενείσ των οποίων οι επιλθπτικζσ κρίςεισ είχαν 

ςθμαντικι βελτίωςθ. Σθν τρίτθ δεκαετία του 20ου αιϊνα, θ αποτελεςματικότθτα τθσ 

νθςτείασ οδθγεί ςε μια ςειρά κλινικϊν και ερευνθτϊν δραςτθριοτιτων με ςκοπό τθν μελζτθ 

και ερμθνεία των μθχανιςμϊν αλλθλεπίδραςθσ του μεταβολιςμοφ των λιπϊν, των 

πρωτεϊνϊν και των υδατανκράκων, ςτθν κετοξζωςθ και τθν μθ-φυςιολογικι ανοχι τθσ 

γλυκόηθσ που παρουςιάηεται ςτον διαβιτθ.  

       Σο 1921, ταυτόχρονα με τθν μελζτθ των Cobb και Lennox, ςε ζνα άρκρο αναςκόπθςθσ ο 

Rollin Woodyatt αναφζρει, πωσ τρεισ υδατοδιαλυτζσ ενϊςεισ, το β-υδροξυβουτυρικό οξφ, 

το ακετοξικό οξφ και θ ακετόνθ, παράγονται από το ιπαρ ενόσ κακ’ όλα υγιι ανκρϊπου 

όταν αυτόσ υποβάλλεται ςε νθςτεία ι δίαιτα πολφ χαμθλϊν υδατανκράκων και υψθλϊν 
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λιπαρϊν. Διαπιςτϊνει πωσ θ κετοξζωςθ είναι το άμεςο αποτζλεςμα τθσ οξείδωςθσ 

ςυγκεκριμζνων λιπαρϊν οξζων απουςία επαρκοφσ ποςότθτασ γλυκόηθσ [1,2].  

           Σο 1921, ο ιατρόσ Wilder τθσ κλινικισ Mayo (USA), πικανότατα βαςιηόμενοσ ςτθν 

ζρευνα του Woodyatt, ειςάγει για πρϊτθ φορά τον όρο Κετογονικι Δίαιτα για να 

περιγράψει μια δίαιτα που οδθγεί ςε αφξθςθ των κετονικϊν ςωμάτων ςτο αίμα, λόγω τθσ 

πλεονάηουςασ ποςότθτασ λιπαρϊν και τθσ ζλλειψθσ υδατανκράκων.  Ακολουκεί θ 

δθμοςίευςθ αναφοράσ, ςτθν οποία περιγράφει βελτίωςθ των επιλθπτικϊν κρίςεων τριϊν 

αςκενϊν που ειςιχκθςαν ςτθν κλινικι προκειμζνου να εφαρμοςτεί θ κετογονικι δίαιτα.  

            Σο 1924, ο Peterman μαηί με άλλουσ παιδιάτρουσ αναφζρουν πρϊτοι, τθν 

ςπουδαιότθτα τθσ ακρίβειασ και εξατομίκευςθσ κατά τον ςχεδιαςμό τθσ κετογονικισ 

δίαιτασ, τθν επαρκι εκπαίδευςθ των φροντιςτϊν και τθν ςυνεχι παρακολοφκθςθ των 

αςκενϊν. Ο Peterman διαπιςτϊςει ταυτόχρονα με τθν ρφκμιςθ των επιλθπτικϊν κρίςεων, 

βελτίωςθ ςτθν γνωςιακι και ςυμπεριφορικι επίδραςθ κατά τθν εφαρμογι τθσ δίαιτασ ςε 

παιδιά. Σο 1924, το παιδιατρικό τμιμα του γενικοφ νοςοκομείου τθσ Μαςαχουςζτθσ(MGH), 

υιοκετεί τθν κετογονικι δίαιτα, όπωσ εφαρμόςτθκε από τον ιατρό Peterman, ζπειτα από 

διαπίςτωςθ του Tablot πωσ οριςμζνα από τα 21 παιδιά ιταν ελεφκερα κρίςεων όταν 

υποβάλλονταν ςτθν κετογονικι δίαιτα, με τισ επιλθπτικζσ κρίςεισ να επιςτρζφουν όταν 

αυτι διακοπτόταν [1,3].  

               Ζωσ το 1928, ο Tablot, πειραματίςτθκε με διαφορετικζσ ςυςτάςεισ κετογονικϊν 

διαιτϊν καταλιγοντασ πωσ θ πιο αποτελεςματικι αναλογία ςτθν κεραπεία τθσ επιλθψίασ 

είναι 4 γρ λίπουσ προσ 1 γρ λευκϊματοσ ( 4:1), μια αναλογία που ςιμερα αναγνωρίηεται ωσ 

θ πιο κοινι εφαρμογι τθσ κετογονικισ δίαιτασ. Θ εφαρμογι τθσ κετογονικισ δίαιτασ ωσ 

κεραπευτικό μζςο ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ δυςίατθσ επιλθψίασ ςε παιδιά καταγράφεται 

ςχεδόν ςε κάκε εμπεριςτατωμζνο ιατρικό βιβλίο από το 1941 ζωσ και το 1980. Μεταξφ των 

δεκαετιϊν 1920 και 1930, θ κετογονικι δίαιτα εφαρμόηεται ευρζωσ, ζωσ και το 1938, όταν 

οι Merritt και Putnam ανακαλφπτουν τθν διφαινυλυδαντοΐνθ και το ενδιαφζρον τθσ 

επιςτθμονικισ κοινότθτασ ςτρζφεται ςτα νζα αντιεπιλθπτικά φάρμακα, όπωσ θ φαινυτοΐνθ 

και το βαλπροϊκό νάτριο, κζτοντασ ςταδιακά τθν κετογονικι δίαιτα ςτο περικϊριο λόγω 

των αςτθρϊν περιοριςμϊν που ζχει και τθσ εμφάνιςθσ επιπλοκϊν ςε οριςμζνουσ αςκενείσ. 
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              Σον Οκτϊβριο του 1994, το περιςτατικό ενόσ δίχρονου αγοριοφ, με γενικευμζνεσ 

ανίατεσ επιλθπτικζσ κρίςεισ, ςτζκεται θ αφορμι για τθν επανεμφάνιςθ τθσ κετογονικισ 

δίαιτασ. Σο αγόρι νοςθλεφεται ςτο νοςοκομείο John Hopkins, όπου θ κετογονικι δίαιτα 

εφαρμόηεται υπό τθν εποπτεία τθσ εξειδικευμζνθσ διαιτολόγου Millicent Kelly. 

 Tα αποτελζςματα τθσ χριςθσ τθσ κετογονικισ δίαιτασ ςτθν κεραπεία των επιλθπτικϊν 

κρίςεων του παιδιοφ ςε ςυνδυαςμό με τθν γενικότερθ βελτίωςθ τθσ υγείασ του και τθν 

ίδρυςθ του «The Charlie Foundation» από τον ίδιο του τον πατζρα, αποτελοφν το ςθμείο 

καμπισ για τθν αναηωπφρωςθ του ενδιαφζροντοσ των επιςτθμόνων για τθν επιλογι τθσ 

κετογονικισ δίαιτασ ςτθ κεραπεία των παιδιϊν και αςκενϊν με φαρμακοανκεκτικι 

επιλθψία.  

 

 

1.2. ΟΡΙΜΟ ΚΕΣΟΓΟΝΙΚΗ ΔΙΑΙΣΑ 

           Θ κετογονικι δίαιτα είναι μια αυςτθρι δίαιτα θ οποία ςυνίςταται ςτθν υψθλι 

κατανάλωςθ λιπαρϊν, ςτθν χαμθλι κατανάλωςθ λευκϊματοσ και ςτθν εξαιρετικά χαμθλι 

πρόςλθψθ υδατανκράκων, οδθγϊντασ ζτςι τον οργανιςμό ςε ςθμαντικζσ μεταβολικζσ 

αλλαγζσ για τθν κάλυψθ των ενεργειακϊν του αναγκϊν [6, 44]. Λόγω τθσ χαμθλισ τθσ 

περιεκτικότθτασ ςε υδατάνκρακεσ θ κετογονικι δίαιτα, επιφζρει ςθμαντικι μείωςθ ςτα 

επίπεδα τθσ γλυκόηθσ, ελαχιςτοποιϊντασ ζτςι τον μεταβολιςμό υδατανκράκων και 

πρωτεϊνϊν και αυξάνοντασ τον μεταβολιςμό των λιπαρϊν οξζων.  

Θ οξείδωςθ των λιπαρϊν οξζων που πραγματοποιείται ςτο ιπαρ ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν 

αφξθςθ των επιπζδων παραγωγισ κετονικϊν ςωμάτων, ςυμπεριλαμβανομζνου του 

ακετοξικοφ, τθσ ακετόνθσ και του β-υδροξυβουτυρικοφ, το οποίο αποτελεί και το κφριο 

μεταβολικό κετονικό ςϊμα που ανιχνεφεται ςτο αίμα με τθν εφαρμογι τθσ κετογονικισ 

δίαιτασ. Κατά τθν μεταβολικι κατάςταςθ τθσ κζτωςθσ, το ακζτυλο-coA λειτουργεί ωσ το 

υπόςτρωμα που ςυνκζτει τα κετονοςϊματα τα οποία διαχζονται ςε μεγάλεσ ςυγκεντρϊςεισ 

ςτο αίμα [6]. 
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1.3. ΕΙΔΗ ΚΕΣΟΓΟΝΙΚΗ ΔΙΑΙΣΑ 

 

Περιγράφονται τζςςερισ βαςικζσ κατθγορίεσ κετονικισ δίαιτασ:  

 

Α. Η κλαςικι κετογονικι δίαιτα με λιπαρά οξζα μακράσ αλφςου (LCT), θ οποία αποτελεί 

τθν πιο διαδεδομζνθ μορφι τθσ κετογονικισ δίαιτασ με τθν πλουςιότερθ βιβλιογραφία. Σο 

πρωτόκολλο τθσ παραδοςιακισ κετογονικισ δίαιτασ ςυνίςταται από μια κλαςςικι αναλογία 

4γρ λίπουσ προσ 1γρ λευκϊματοσ και υδατανκράκων θ οποία περιγράφεται ωσ 4:1. Σο 90% 

των προςλαμβανόμενων κερμίδων καλφπτεται από το λίποσ και το υπόλοιπο 10% από τισ 

πρωτεΐνεσ και τουσ υδατάνκρακεσ. Θ ποςότθτα λευκϊματοσ που καταναλϊνεται 

περιορίηεται ςτο ελάχιςτο δυνατό ςφμφωνα με τισ εκάςτοτε θμεριςιεσ ανάγκεσ  και 

υπολογίηεται περίπου ςτο 1gr ανά κιλό ςωματικοφ βάρουσ. Θ κατανάλωςθ των 

υδατανκράκων παρ’ όλο που δεν απαγορεφεται περιορίηεται ςτον μζγιςτο βακμό και 

υπολογίηεται ςε λιγότερο από 10gr ανά θμζρα. Θ αναλογία 4:1 επιδζχεται τροποποιιςεισ, 

είτε αυξάνοντασ το ποςοςτό λίπουσ ςε 5:1, είτε μειϊνοντασ το και αυξάνοντασ αντίςτοιχα 

αυτό του λευκϊματοσ και των υδατανκράκων, ςε 3:1 ι 2:1 ςυναρτιςει του επικυμθτοφ 

βακμοφ κζτωςθσ και τθσ ανάγκθσ μείωςθσ του κινδφνου εμφάνιςθσ ανεπικφμθτων 

επιπλοκϊν τθσ κετογονικισ δίαιτασ [6, 44]. 

Β. Η τροποποιθμζνθ κετογονικι δίαιτα τριγλυκεριδίων μεςαίασ αλφςου (MCΣ), θ οποία 

ειςάγεται για πρϊτθ φορά το 1971 προκειμζνου να ξεπεραςτοφν οι αυςτθροί περιοριςμοί 

τθσ κλαςςικισ κετογονικισ δίαιτασ. Σα μεςαίασ αλφςου τριγλυκερίδια είναι λιπίδια που 

ςχθματίηονται από 3 λιπαρά οξζα μεςαίασ αλφςου (MCFAs) με 6-12 άτομα άνκρακα 

ςυνδεδεμζνα με ζνα μόριο γλυκερόλθσ. Σα βαςικά λιπαρά οξζα μεςαίασ αλφςου είναι, 

περιλαμβάνουν το καπρυλικό οξφ και το καπρικό οξφ, ςε μικρότερο βακμό το καπροϊκό οξφ 

και το λαυρικό οξφ [7]. Θ αποτελεςματικότθτα τθσ MCTs κετογονικισ δίαιτασ  δεν βαςίηεται 

ςε διαιτθτικζσ αναλογίεσ όπωσ αυτι των LCTs, εντοφτοισ, ςτθρίηεται ςτο ποςοςτό των 

κερμίδων που αποδίδονται από τθν κατανάλωςθ των MCT’s προκειμζνου να επιτευχκεί θ 

μεταβολικι κατάςταςθ τθσ κζτωςθσ.  
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Σο βαςικό πλεονζκτθμα των λιπαρϊν οξζων μεςαίασ αλφςου ςε ςχζςθ με τα λιπαρά οξζα 

μακράσ αλφςου, είναι το γεγονόσ πωσ απορροφοφνται πιο αποτελεςματικά ςτον εντερικό 

αυλό και μεταφζρονται άμεςα ςτο ιπαρ από τθν αλβουμίνθ μζςω τθσ πυλαιάσ φλζβασ. 

Αμζςωσ μετά τθν θπατικι πρόςλθψθ, τα μεςαίασ αλφςου τριγλυκερίδια ειςάγονται ςτα 

μιτοχόνδρια του ιπατοσ και μεταβολίηονται ταχφτατα με τθν ολοκλιρωςθ τθσ β-οξείδωςθσ 

και τθν μετατροπι τουσ ςε κετονοςϊματα *9+. Σα MCTs είναι περιςςότερο κετογόνα 

αποδίδοντασ μεγαλφτερο αρικμό κετονικϊν ςωμάτων, προκαλϊντασ καλφτερθ κζτωςθ και 

επιτρζποντασ τθν μείωςθ τθσ ποςοςτιαίασ ςυμμετοχισ του λίπουσ ςτθν δίαιτα αφοφ 

αποδίδουν μεγαλφτερα ποςά ενζργειασ ςε ςχζςθ με τθν κατανάλωςθ ίδιασ ποςότθτασ 

μακράσ αλφςου τριγλυκεριδίων. Σο γεγονόσ αυτό, επιτρζπει τθν αφξθςθ του ποςοςτοφ 

ςυμμετοχισ των υδατανκράκων και των πρωτεϊνϊν, κακιςτϊντασ τθν τροποποιθμζνθ αυτι 

δίαιτα, ςε αντίκεςθ με τθν κλαςςικι κετογονικι δίαιτα, πιο εφγεςτθ και καλφτερα ανεκτι 

από τουσ αςκενείσ *4,8].  

Γ. Η τροποποιθμζνθ δίαιτα Atkins (MAD), θ οποία ζχει προτακεί τθν τελευταία δεκαετία ωσ 

κετογονικι δίαιτα για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ επιλθψίασ και αποτελεί παραλλαγι τθσ 

κλαςςικισ ΚΔ [5, 13, 44]. Θ τροποποιθμζνθ δίαιτα Atkins ςχεδιάςτθκε και εφαρμόςτθκε 

αρχικά ςτο νοςοκομείο John Hopkins ωσ μια δίαιτα λιγότερο αυςτθρι θ οποία ςε ςφγκριςθ 

με άλλεσ κετογονικζσ δίαιτεσ δεν απαιτεί τον δραςτικό περιοριςμό τθσ πρόςλθψθσ 

κερμίδων, των υγρϊν ι τθσ προςλαμβανόμενθσ ποςότθτασ πρωτεϊνϊν *10]. Θ 

περιεκτικότθτα τθσ ςε υδατάνκρακεσ κατά τθν ζναρξθ τθσ είναι τθσ τάξθσ των 10gr με 

μζγιςτθ ςταδιακι αφξθςθ ςτα 20gr ανά θμζρα, ςε μια αναλογία 1:1, λίπουσ προσ 

υδατανκράκων/πρωτεϊνϊν. Θ δίαιτα Atkins δθλαδι, κατανζμει προςεγγιςτικά τθν 

πρόςλθψθ των θμεριςιων κερμίδων ςτα ποςοςτά 60% από λίποσ, 30% από πρωτεΐνθ και 

30% από υδατάνκρακεσ *11+. Ωσ εκ τοφτου θ αναλογία 1:1 είναι πολφ πιο εφκολθ ςτθν 

εφαρμογι τθσ ςε ςφγκριςθ με τισ αναλογίεσ 3:1 και 4:1 τθσ κλαςςικισ κετογονικισ δίαιτασ  

και δεν απαιτεί τθν ειςαγωγι του αςκενοφσ ςτο νοςοκομείο προκειμζνου να γίνει θ ζναρξθ 

τθσ [9]. 
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Δ. Η δίαιτα χαμθλοφ γλυκαιμικοφ δείκτθ (LGIΣ), θ οποία περιγράφθκε για πρϊτθ φορά το 

2005 από τουσ Pfeiffer και Σhiele και αποτελεί μια εναλλακτικι, λιγότερο περιοριςτικι 

δίαιτα ςε ςχζςθ με τθν κλαςςικι ΚΔ, παρουςιάςτθκε ζπειτα από τθν παρατιρθςθ πωσ τα 

παιδιά ςτα οποία εφαρμόηεται θ ΚΔ εμφανίηουν ςτακερά επίπεδα γλυκόηθσ αίματοσ *16+. Θ 

LGIT επιτρζπει μια ςχετικι ελευκερία όςον αφορά το ποςοςτό τθσ θμεριςιασ κατανάλωςθσ 

υδατανκράκων το οποίο προςεγγίηει τα επίπεδα των 40 με 60gr ανά θμζρα *12+. Σο 

ποςοςτό πρόςλθψθσ των θμεριςιων κερμίδων κατανζμεται προςεγγιςτικά ςτο 60-70% από 

λίποσ, 20-30% από λεφκωμα και 10% από υδατάνκρακεσ *13+. Σο είδοσ των υδατανκράκων 

που προτιμϊνται χαρακτθρίηεται από εκείνουσ που προκαλοφν τθν μικρότερθ δυνατι 

αφξθςθ ςτθν γλυκόηθ αίματοσ και ζχουν γλυκαιμικό δείκτθ μικρότερο του 50, προκειμζνου 

να εξαςφαλιςτοφν χαμθλά επίπεδα ινςουλίνθσ και μεταγευματικισ γλυκόηθσ πλάςματοσ 

[14]. Θ επιλογι τθσ κατάλλθλθσ δίαιτασ και ο ακριβισ ςχεδιαςμόσ τθσ εξατομικεφεται από 

ζναν εξειδικευμζνο διαιτολόγο βάςει μιασ ςειράσ κριτθρίων όπωσ θ κλινικι διάγνωςθ, θ 

θλικία, το φφλο, το βάροσ, θ φυςικι δραςτθριότθτα και θ προβλεπόμενθ 

προςαρμοςτικότθτα του εκάςτοτε αςκενοφσ, προκειμζνου να επιτευχκεί ο επικυμθτόσ 

ςτόχοσ και το καλφτερο δυνατό επίπεδο κζτωςθσ *4,8]. 

 

1.4. Θερμιδικόσ Περιοριςμόσ 

          Ο ςχεδιαςμόσ τθσ κετογονικισ δίαιτασ, ο οποίοσ αρχικά βαςίςτθκε ςτθν μίμθςθ τθσ 

επίδραςθσ νθςτείασ, οδιγθςε ςτθν διατφπωςθ τθσ υπόκεςθσ πωσ ο κερμιδικόσ 

περιοριςμόσ ι θ διακοπτόμενθ νθςτεία μπορεί να παρζχει παρόμοια αποτελζςματα, χωρίσ 

να απαιτείται θ ςυχνι πρόςλθψθ μεγάλου ποςοςτοφ λιπαρϊν. Ο κερμιδικόσ περιοριςμόσ 

(CR) περιλαμβάνει τθν ελάττωςθ τθσ ςυνολικισ θμεριςιασ κερμιδικισ πρόςλθψθσ  20-40% 

κάτω από το ςυνθκιςμζνο επίπεδο κατανάλωςθσ γεφματοσ κατά βοφλθςθ, χωρίσ τθν 

φπαρξθ του κινδφνου υποςιτιςμοφ [25]. 

          Οι παρεμβάςεισ ςτον τρόπο ηωισ, προςφζρουν ςπουδαία οφζλθ ςτθν υγεία κυρίωσ 

μζςω τθσ ελάττωςθσ τθσ εναπόκεςθσ λευκοφ λίπουσ και τθσ βελτίωςθσ των παραγόντων 

κινδφνου του μεταβολιςμοφ, όπωσ θ αρτθριακι πίεςθ, θ κυκλοφορία των τριγλυκεριδίων, θ 

LDL – χολθςτερόλθ, θ γλυκόηθ, θ ινςουλίνθ και οι φλεγμονϊδεισ δείκτεσ. Τπάρχει ζνασ όλο 
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και αυξανόμενοσ βιβλιογραφικόσ όγκοσ ο οποίοσ προτείνει ότι αυτζσ οι αλλαγζσ, μποροφν 

να επιτευχκοφν μζςω του παρατεταμζνου κερμιδικοφ περιοριςμοφ χωρίσ να τίκεται ςε 

κίνδυνο θ διατροφικι επάρκεια. ε δφο ζρευνεσ που πραγματοποιικθκαν ο περιοριςμόσ 

των κερμίδων περίπου μζχρι το 20% είχε παρόμοια αποτελζςματα με τθν αερόβια 

προπόνθςθ, ςτθν μείωςθ του ςυνολικοφ λίπουσ μάηασ ςϊματοσ και τθν βελτίωςθ τθσ 

ευαιςκθςίασ ςτθν ινςουλίνθ ςε Καυκάςιουσ άνδρεσ θλικίασ από 45 ετϊν και άνω που 

κάνουν κακιςτικι ηωι και ςε άνδρεσ και μετεμμθνοπαυςιακζσ γυναίκεσ θλικίασ 50-60 ετϊν 

με BMI 23,5-29.9 kg/m2. 

           Επιπροςκζτωσ, ζχει αποδειχκεί πωσ ο κερμιδικόσ περιοριςμόσ ελαττϊνει τουσ 

καρδιαγγειακοφσ παράγοντεσ κινδφνου, πικανϊσ βελτιϊνοντασ τθν ενδοκθλιακι λειτουργία 

και μειϊνοντασ τθν ακθροςκλιρωςθ. Σο 2009 ανακοινϊκθκαν τα αποτελζςματα μελζτθσ 

διάρκειασ 20 ετϊν, που πραγματοποιικθκε ςτο Εκνικό Κζντρο Ερευνϊν Πρωτευόντων του 

Wisconsin (WNPRC), ςφμφωνα με τα οποία ο περιοριςμόσ των κερμίδων κατά 30%, χωρίσ 

να υφίςταται υποςιτιςμόσ ι διατροφικζσ ελλείψεισ, κακυςτερεί τθν γιρανςθ και 

παρατείνει ςθμαντικά το προςδόκιμο ηωισ των μακάκων ρζηουσ. Από τον ςυνολικό αρικμό 

των 76 ηϊων, μόνο το 13% των πειραματόηωων που υποβλικθκα ςτθν CR δίαιτα, πζκαναν 

από αςκζνειεσ του γιρατοσ ςυγκριτικά με το 37% των ηϊων τθσ ομάδασ ελζγχου *47+.  

          Σο 2012, Ο Mattinson και οι επιςτθμονικοί του ςυνεργάτεσ ςτο Αμερικανικό Εκνικό 

Ινςτιτοφτο για τθν Γιρανςθ (ΝΙΑ), γνωςτοποίθςαν τα αποτελζςματα τθσ ζρευνασ τουσ που 

πραγματοποιικθκε επίςθσ ςε μακάκουσ ρζηουσ και διιρκθςε 23 χρόνια. υμπζραναν πωσ θ 

υποβολι των γθραιότερων μακάκων ρζηουσ ςτθν CR δίαιτα δεν αφξθςε το προςδόκιμο 

επιβίωςθσ ςε ςχζςθ με τθν ομάδα ελζγχου. Εντοφτοισ, οι CR πίκθκοι παρουςίαςαν 

βελτιωμζνο μεταβολικό προφίλ και πικανϊσ λιγότερο οξειδωτικό ςτρεσ όπωσ 

υποδεικνφεται από τα επίπεδα ιςοπροςτάνθσ ςτο πλάςμα.  

          τουσ νεότερθσ θλικίασ μακάκουσ που υποβλικθκαν ςτθν CR δίαιτα υπιρχε μια τάςθ 

για κακυςτζρθςθ ςτθ εμφάνιςθ αςκενειϊν που ςχετίηονταν με το γιρασ αλλά ςτισ 

καμπφλεσ επιβίωςθσ δεν υπιρχε οφτε και εκεί βελτίωςθ ςε αντίκεςθ με τθν μελζτθ που 

πραγματοποιικθκε το 2009. Ερευνθτικά δεδομζνα από ανκρϊπινεσ μελζτεσ κερμιδικοφ 

περιοριςμοφ καταγράφουν τα ςθμαντικά οφζλθ από τθν μείωςθ των προςλαμβανόμενων 
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κερμίδων και τθν υιοκζτθςθ ενόσ υγιεινοφ τρόπου ηωισ. Εντοφτοισ, παραμζνει αςαφζσ εάν 

αυτά τα δεδομζνα οδθγοφν ςτθν αφξθςθ του προςδόκιμου ηωισ.  

          Ο κερμιδικόσ περιοριςμόσ διάρκειασ 6 μθνϊν που πραγματοποιικθκε ςε μια 

ελεγχόμενθ μελζτθ ςτον άνκρϊπο, οδιγθςε ςτθν βελτίωςθ τθσ καρδιοαγγειακισ 

λειτουργίασ και πολλϊν βιοχθμικϊν δεικτϊν που ςχετίηονται με το γιρασ. Επιπλζον, ακόμθ 

και θ αυτό- υποβολι αδφνατων ατόμων ςτθν CR δίαιτα επζφερε βελτίωςθ ςε διάφορεσ 

μεταβολικζσ, φλεγμονϊδεισ και καρδιαγγειακζσ μετριςεισ [48].  

Οι μοριακοί μθχανιςμοί με βάςθ τουσ οποίουσ ο κερμιδικόσ περιοριςμόσ παρζχει 

μεταβολικά οφζλθ δεν είναι πλιρωσ ξεκάκαροσ. Λόγω του ότι θ οξειδωτικι καταςτροφι 

είναι ζνα από τα βαςικά αίτια επιδείνωςθσ των κυττάρικϊν και ιςτικϊν λειτουργιϊν κατά 

τθν διάρκεια τθσ διαδικαςίασ τθσ γιρανςθσ, οριςμζνοι ερευνθτζσ υποκζτουν πωσ  ο 

κερμιδικόσ περιοριςμόσ πρωτίςτωσ μειϊνει τθν παραπάνω οξειδωτικι βλάβθ των ιςτϊν.  

 

II. Κετογονικι δίαιτα και μεταβολιςμόσ 

 

2.1. Μθχανιςμόσ Κετογζνεςθσ 

Δίαιτα με παρατεταμζνθ πρόςλθψθ υψθλοφ ποςοςτό λίπουσ και χαμθλοφ ποςοςτοφ 

υδατάνκρακων αυξάνει τον ρυκμό τθσ β-οξείδωςθσ των λιπαρϊν οξζων (FAO) και τθν 

διαδικαςία τθσ γλυκονεογζνεςθσ (χιμα 1). Σο τελικό προϊόν τθσ FAO είναι το ακετυλο 

ςυνζνηυμο Α (CoA), το οποίο μπορεί να ειςζλκει ςτον κφκλο του κιτρικοφ οξζοσ (TCA) όπου 

αντιδρά με οξαλικό για τον ςχθματιςμό κιτρικοφ. Εν τοφτοισ, κάτω από αυτζσ τισ 

μεταβολικζσ ςυνκικεσ, το οξαλικό εκτρζπεται επιπλζον ςτθν μεταβολικι οδόσ τθσ 

γλυκονεογζνεςθσ και εν ςυνεχεία εξζρχεται από τα μιτοχόνδρια αφοφ προθγουμζνωσ, 

μετατραπεί ςε αςπαρτικό με τθν βοικεια του ενηφμου τθσ αςπαρτικισ αμινοτρανςφεράςθσ 

που καταλφει τθν αλλθλομετατροπι αμινοξζων και κετοξζων με μεταφορά αμινομάδων 

μεταξφ γλουταμινικοφ οξζοσ και οξαλικοφ, μετατρζποντασ τα ςε α-κετογλουταρικό και 

αςπαρτικο αντίςτοιχα. 
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 Όταν επικρατεί θ οξείδωςθ των λιπαρϊν οξζων και ςτο ιπαρ παράγεται αυξθμζνθ 

ποςότθτα ακζτυλο- CoA θ οποία ξεπερνά το διακζςιμο ποςό οξαλικοφ για τθν είςοδο του 

ςτον TCA κφκλο, ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν ζναρξθ τθσ κετογζνεςθσ, θ οποία αρχίηει όταν δφο 

μόρια ακζτυλο- CoA ςυμπυκνωκοφν με το ζνηυμο ακετυλο-CoA-C-ακετυλοτρανςφεράςθ για 

τον ςχθματιςμό ενόσ μορίου ακετοακετυλο-ςυνζνηυμου Α (acetoacetyl-CoA). τθ ςυνζχεια 

το ακετοακετυλο-CoA αντιδρά με ζνα μόριο ακετυλο-CoA και νερό για τον ςχθματιςμό 3-

υδροξυ-3-μεκυλογλουταρυλο-CoA (HMG-CoA), μζςω ενόσ μθ-αντιςτρεπτοφ βιματοσ που 

καταλφεται από το ζνηυμο τθσ αναγωγάςθσ του 3-υδροξυ-3-μεκυλογλουταρυλο- CoA 

(αναγωγάςθ του HMG-CoA). Επακολοφκωσ το ακετοξικό (ACA) κετονόςωμα παράγεται 

μζςω τθσ αποικοδόμθςθσ του HMG-CoA που απελευκερϊνει ζνα μόριο ακετυλο-CoA. Σο 

ακετοξικό, μζςω του ενηφμου BHB αφυδρογονάςθσ μπορεί να αναχκεί περαιτζρω 

βιοςυνκζτοντασ το κετονόςωμα του β-υδροξυβουτυρικοφ οξζοσ (BHB) και αυκόρμθτθ 

αποκαρβοξυλίωςθ του ακετοξικοφ παράγει τθν ακετόνθ [25, 49].  

 

 

χιμα 1. Μεταβολικζσ οδοί που ενεργοποιοφνται κατά τθν εφαρμογι τθσ κετογονικισ δίαιτασ. CAT 

(carnitine-acylcarnitine translocase), θ τρανςλοκάςθ τθσ καρνιτίνθσ, αποτελεί μζροσ του ςυςτιματοσ 

μεταφοράσ των λιπαρϊν οξζων ςτα μιτοχόνδρια για τθν οξείδωςι τουσ. GLUT-1, (glucose transporter-1) ο 

ςθμαντικότεροσ γλυκομεταφορζασ-1 βρίςκεται ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ των περιςςότερων ιςτϊν και 

μεταφζρει γλυκόηθ μζςα ςτα κφτταρα απουςία ινςουλίνθσ (π.χ νθςτεία). ΒΒΒ (blood –brain barrier), ο 

αιματοεγκεφαλικόσ φραγμόσ, αποτελεί θκμό υψθλισ εκλεκτικότθτασ που διαχωρίηει το αίμα από το 
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εξωκυττάριο υγρό του εγκεφάλου. CPT-1 (carnitine palmitoyl transferase), θ καρνιτινικι παλμιτοϊλικι 

τρανςφεράςθ – I, αποτελεί μζροσ του ςυςτιματοσ μεταφοράσ τθσ καρνιτίνθσ και των λιπαρϊν οξζων. Ο 

μαφροσ κφκλοσ με το νοφμερο 1 είναι το ζνηυμο 3-υδροξυβουτυρικι αφυδρογονάςθ που καταλφει τθν χθμικι 

αντίδραςθ του β-υδροξυβουτυρικοφ (BHB) προσ ακετοξικό (ACA). Ο μαφροσ κφκλοσ με το νοφμερο 2 είναι το 

ζνηυμο τθσ θλεκτρυλο- CoA τρανςφεράςθσ (succinyl-CoA-3-oxaloacid CoA transferase, SCOT), το οποίο 

μετατρζπει το μόριο του ακετοξικοφ ςε ακετοακετυλο ςυνζνηυμο Α.  Ο μαφροσ κφκλοσ με το νοφμερο 3 είναι 

το μιτοχονδριακό ζνηυμο τθσ κειολάςθσ που καταλφει τθν αντίδραςθ του ακετοακζτυλο- CoA προσ ακετυλο-

CoA. Οι υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ ακετυλο-CoA αναςτζλουν τθν κειολάςθ. MRC, mitochondrial respiratory 

complex, μιτοχονδριακό αναπνευςτικό ςφμπλεγμα [25]. 

 

2.2. Κεηνληθά ώκαηα 

 

 

          Σο β-υδροξυβουτυρικό οξφ (BHB) και το ακετοξικό (ACA) αποτελοφν τα δφο βαςικά 

κετονικά ςϊματα, εντοφτοισ τα επίπεδα του BHB εμφανίηουν να ξεπερνοφν ςε μεγάλο 

βακμό αυτά του ακετοξικοφ ςτουσ ιςτοφσ και τθν κυκλοφορία κάτι που τα κατατάςςει ωσ τα 

επικρατζςτερα κετονοςϊματα ανάμεςα ςτο ακετοξικό και τθν ακετόνθ.  

 

 

Και τα 3 κετονικά ςϊματα μποροφν να εξαχκοφν από το ιπαρ μζςα ςτθν κυκλοφορία για 

τθν πρόςλθψθ τουσ από ιςτοφσ με υψθλζσ μεταβολικζσ απαιτιςεισ, όπωσ θ καρδιά, ο 

ςκελετικόσ μυσ και ο εγκζφαλοσ. τουσ εξω-θπατικοφσ ιςτοφσ, θ BHB αφυδρογονάςθ 

καταλφει τθν πρϊτθ αντίδραςθ οξείδωςθσ του β-υδροξυβουτυρικοφ οξζοσ ςε ακετοξικό.  

 

 

β-υδροξυβουτυρικό + NAD ---------------> ακετοξικό + NADH 

 

τθν δεφτερθ αντίδραςθ οξείδωςθσ κετονοςϊματοσ, το ACA μετατρζπεται ςε 

ακετοακετυλο- CoA, μζςω τθσ κατάλυςθσ του ενηφμου τθσ θλεκτρυλο- CoA τρανςφεράςθσ, 
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ςε μια αντίδραςθ που μεταφζρει ζνα μόριο CoA από το θλεκτρυλο- CoA και ωσ εκ τοφτου 

αποδίδει θλεκτρυλο. Θ ανεπάρκεια του ενηφμου τθσ θλεκτρυλο- CoA τρανςφεράςθσ ζχει 

παρατθρθκεί ςε ςπάνιεσ περιπτϊςεισ, ςτισ οποίεσ μπορεί να οδθγιςει ςτθν κατάςταςθ τθσ 

κετοξζωςθσ, των κρίςεων και άλλων πακολογικϊν λόγω τθσ αδυναμίασ οξείδωςθσ των 

κετονικϊν ςωμάτων. 

Ακετοξικό      +     θλεκτρυλο- CoA   -------------------->   ακετοακετυλο- CoA       +     θλεκτρυλο 

το τελικό ςτάδιο τθσ οξείδωςθσ, το μιτοχονδριακό ζνηυμο τθσ κειολάςθσ μετατρζπει το 

ακετοακετυλο- CoA ςε δφο μόρια ακετυλο- CoA τα οποία μζςω τθσ κιτρικισ ςυνκετάςθσ 

ειςζρχονται ςτον κφκλο του κιτρικοφ οξζοσ. 

Ακετοακετυλο- CoA          +        CoA        ------------------------>        2 ακετυλο- CoA 

 

 

ρήκα 2. Δλζωκάηωζε ηεο θεηνγέλεζεο κε ηνλ επαηηθό θύθινο ηνπ θηηξηθνύ νμένο (TCA cycle) θαη ηελ 

θπθινθνξία ηνπ ππξνζηαθπιηθνύ/ κεηαβνιηζκνύ ηεο γιπθόδεο. FAO β-νμείδσζε ησλ ιηπαξώλ νμέσλ, GDH  

γινπηακηθή αθπδξνγνλάζε, ΟΑΑ oμαινμηθό, ΜΔ κειηθό έλδπκν, PEPCK θαξβνμπθηλαζε ηνπ θσζθνξν-

ελνινππξνζηαθπιηθνύ νμένο, PC ππξνζηαθπιηθή θαξβνμπιάζε,  PΚ ππξνζηαθπιηθή θηλάζε, PEP 

θσζθνελνινππξνζηαθπιηθό ,  CS  θηηξηθή ζπλζάζε , α-KG α-θεηνγινπηαξηθό [49].  
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2.3. Κετογονική δίαιτα και δραςτικέσ μορφέσ οξυγόνου ( ROS) 

 

 Διάφορεσ ερευνθτικζσ ομάδεσ ζχουν αναηθτιςει εάν θ κετογονικι δίαιτα μειϊνει τθν 

παραγωγι δραςτικϊν μορφϊν οξυγόνου και τισ βλάβεσ που προκαλοφν.  

Θ Κετογονικι δίαιτα φαίνεται να επιδρά ςτθν μιτοχονδριακι παραγωγι του υπεροξειδίου 

του υδρογόνου (H2O2). ε αρουραίουσ που υποβλικθκαν ςε ΚΔ, παρουςιάςτθκε ςε 

διάςτθμα 3 εβδομάδων, μείωςθ του υπεροξειδίου του υδρογόνου, κάτι που ςχετίςτθκε με 

τα αυξθμζνα επίπεδα γλουτακειόνθσ (GSH) ςτα μιτοχόνδρια. Θ αφξθςθ τθσ γλουτακειόνθσ 

ςχετίςτθκε με αυξθμζνθ δραςτθριότθτα του ρυκμο-κακοριςτικοφ ενηφμου τθσ ςφνκεςθσ 

GSH, λιγάςθ γλουταμικoφ-κυςτεΐνθσ (GCL), τθν αυξθμζνθ ζκφραςθ τθσ GCL καταλυτικισ 

υπομονάδασ και τθσ GCL ρυκμιςτικισ υπομονάδασ ςτουσ αρουραίουσ που τράφθκαν με τθν 

ΚΔ *25+. 

Θ αφξθςθ τθσ γλουτακειόνθσ και των επιπζδων των GCL υπομονάδων, θ GCL καταλυτικι 

υπομονάδα και θ GCL ρυκμιςτικι υπομονάδα, που παρατθρικθκαν από τον Jarrett και τουσ 

ςυνεργάτεσ του, ενκάρρυνε τθν διεξαγωγι μιασ ζρευνασ προκειμζνου να διερευνθκεί ο 

ρόλοσ του μεταγραφικοφ πυρθνικοφ παράγοντα Nrf2, ο κφριοσ ρυκμιςτισ των κυτταρικϊν 

αντιοξειδωτικϊν ςυςτθμάτων άμυνασ, του οποίου θ ενεργοποίθςθ αποτελεί τον βαςικό  

μθχανιςμό επαγωγισ τθσ αντιοξειδωτικισ δράςθσ. Ο Nrf2 ενεργοποιείται εξαιτίασ του 

κυτταρικοφ ςτρεσ και ειςάγει τθν μεταγραφι ενόσ ευρζωσ ςυνόλου γονιδίων που 

ςχετίηονται με τθν αντιοξειδωτικι άμυνα, τθν μεταφορά φαρμακευτικϊν ουςιϊν, τα 

μεταβολικά ζνηυμα και τουσ μεταγραφικοφσ παράγοντεσ.  

Θ προςτατευτικι δράςθ διεκπεραιϊνεται λόγω του ότι τα γονίδια που ελζγχουν τθν 

παραγωγι των προςτατευτικϊν μορίων επάγονται από τθν ςφνδεςθ του μεταγραφικοφ 

παράγοντα Nrf2 ςε ςυγκεκριμζνθ περιοχι του DNA γνωςτι ωσ ςτοιχείο απόκριςθσ 

θλεκτρόφιλων ι ςτοιχείο απόκριςθσ αντιοξειδωτικϊν που ρυκμίηει τθν ζκφραςθ τουσ.  

Θ ζρευνα κατζλθξε πωσ θ μιτοχονδριακθ παραγωγι υπεροξειδίου του υδρογόνου (H2O2) 

αρχικά ενιςχφκθκε μετά από μια θμζρα εφαρμογισ τθσ δίαιτασ, αλλά παρουςίαςε 

ςθμαντικι μείωςθ μετά από διάςτθμα τριϊν εβδομάδων.  
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Θ αρχικι αφξθςθ του H2O2 ςυνοδευόταν παράλλθλα από αφξθςθ του παρα-προϊόντοσ τθσ 

υπεροξείδωςθσ των λιπιδίων, 4- υδροξυ-2-νονενάλθσ (4-ΘΝΕ), ςυμβάλλοντασ αμφότεροι 

ςτθν ενεργοποίθςθ τθσ δραςτθριότθτασ του Nrf2. Θ οξεία άνοδοσ των επίπζδων του H2O2 

και τθσ 4-ΘΝΕ με τθν εφαρμογι τθσ κετογονικισ δίαιτασ, ςυνζπεςε με τθν αυξθμζνθ 

πυρθνικι ζκφραςθ του Nrf2 ςτον ιππόκαμπο, μετά από μια εβδομάδα υποβολισ ςτθν 

δίαιτα, κάτι που αποτελεί ζνδειξθ τθσ αυξθμζνθσ δραςτθριότθτασ του Nrf2. Σα επίπεδα του 

Nrf2 παρζμειναν αυξθμζνα μετά από 3 εβδομάδασ εφαρμογισ τθσ δίαιτασ κι αυτό 

ςχετίςτθκε με τθν αυξθμζνθ δραςτθριότθτα του ενηφμου τθσ οξειδοαναγωγάςθσ τθσ 

κινόνθσ NAD(P)H, ζναν πρωτότυπο ςτόχο του Nrf2. Εντοφτοισ, παρά το γεγονόσ ότι θ 

γλουτακειόνθ εξαντλικθκε ςτο ομογενοποίθμα του ιπατοσ, ςε όλα τα χρονικά διαςτιματα 

που εξετάςτθκαν (3 μζρεσ, 1 εβδομάδα, 3 εβδομάδεσ), τα μειωμζνα επίπεδα του CoA, τα 

οποία αποτελοφν δείκτθ τθσ αντιοξειδωτικισ ικανότθτασ των μιτοχονδριϊν, παρουςίαςαν 

μείωςθ ςτισ 3 μζρεσ, αλλά μετά από 3 εβδομάδεσ αυξικθκαν.  

Παρομοίωσ ςτο ιπαρ, τα πυρθνικά εκχυλίςματα, παρουςίαςαν αφξθςθ τθσ ζκφραςθ του 

Nrf2 μετά από 1 και 3 εβδομάδεσ εφαρμογισ τθσ δίαιτασ, ςυνοδευόμενθ από τθν ενίςχυςθ 

και τθσ δραςτθριότθτασ τθσ οξειδοαναγωγάςθσ τθσ κινόνθσ και τθσ ζκφραςθσ του ενηφμου 

τθσ οξυγενάςθσ τθσ αίμθσ θ μεταγραφι τθσ οποία επάγεται από τον Nrf2. Μια πρόςφατθ 

ζρευνα κατζλθξε πωσ θ αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ του Nrf2 ςε πειραματικό ηωικό μοντζλο με 

επιλθψία κροταφικοφ λοβοφ, μείωςε τθν εμφάνιςθ κρίςεων με αυκόρμθτθ εκδιλωςθ. 

Θ χριςθ των κετονικϊν ςωμάτων BHB και ACA ςε τομζσ ιπποκάμπου, βελτίωςε τθν 

δραςτθριότθτα τθσ καταλάςθσ ςε απάντθςθ του υπεροξειδίου του υδρογόνου και τθσ 

μειωμζνθσ οξείδωςθσ τθσ ουςίασ CM-H2DCFDA θ οποία είναι ζνα κυτταροδιαπερατόσ μθ 

φκορίηων ανιχνευτισ που χρθςιμοποιείαι ωσ δείκτθσ των ενδοκυτταρικϊν επιπζδων των 

δραςτικϊν ριηϊν οξυγόνου (ROS).  

ε μιτοχόνδρια που ζχουν απομονωκεί, τα κετονικά ςϊματα ACA και BHB ζχει αποδειχκεί 

πωσ μειϊνουν τα επίπεδα ROS ςε απάντθςθ του γλουταμινικοφ οξζοσ μζςω τθσ αφξθςθσ 

τθσ οξείδωςθσ του NADH. Επιπροςκζτωσ, το ακετοξικο και το β-υδροξυβουτυρικό μειϊνουν 

τθν παραγωγι ROS ςτα μιτοχόνδρια ςε απάντθςθ του αναςτολζασ τθσ ATP ςυνκάςθσ, 

ολιγομυκινθ *25+. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 08:21:31 EEST - 3.145.86.87



24 
 

Εικάηεται πωσ ζνασ πικανόσ μθχανιςμόσ που διαμεςολαβεί, με τθν εφαρμογι τθσ 

κετογονικισ δίαιτασ, ςτθν μείωςθ τθσ παραγωγισ ROS ςτα μιτοχόνδρια, είναι θ αυξθμζνθ 

ζκφραςθ των αςφηευκτων πρωτεϊνϊν (UCPSs). Θ αφξθςθ τθσ δραςτθριότθτασ των UCPs, 

μπορεί να ελαχιςτοποιιςει το δυναμικό τθσ μιτοχονδριακισ μεμβράνθσ (ΔΨ), 

ςυμβάλλοντασ ςτθν μείωςθ τθσ παραγωγισ των ελευκζρων ριηϊν οξυγόνου και ςτθν 

αυξθμζνθ αντίςταςθ απζναντι ςτισ επιλθπτικζσ κρίςεισ οφειλόμενεσ ςτο καϊνικό οξφ. 

Επιπροςκζτωσ, τα λιπαρά οξζα είναι ικανά να επιφζρουν αφξθςθ ςτθν UCP ζκφραςθ 

πικανϊν μζςω τθσ βελτίωςθσ τθσ δραςτθριότθτασ των μεταγραφικϊν παραγόντων, όπωσ 

είναι οι πυρθνικοί υποδοχείσ των υπεροξειςωμάτων PPAR και των FOX πρωτεϊνϊν που 

ανικουν ςτθν οικογζνεια των μεταγραφικϊν παραγόντων. ε ποντίκια που υποβλικθκαν 

ςτθ κετογονικι δίαιτα, αυξικθκε θ UCP δραςτθριότθτα κάτι που ςυνδζκθκε με αυξθμζνα τα 

επίπεδα του ιπποκάμπου των UCP2, UCP3 και UCP5. Επιπλζον, θ παραγωγι ROS που 

αξιολογικθκε υπο τθν παρουςία τθσ ολιγομυκίνθσ για να αυξιςθ το ΔΨ, παρουςίαςε 

ελάττωςθ ςτα ποντίκια που ετράφθςαν με τθν κετογονικι δίαιτα. 

Προςφάτωσ, το β-υδροξυβουτυρικό οξφ (ΒΘΒ) απεδείχκει, in vitro και in vivo, πωσ δρα 

αναςταλτικά ςτισ τάξεωσ I αποακετυλάςεσ των ιςτονϊν (HDACs), κάτι που ςχετίςτθκε με τθν 

αυξθμζνθ αντίςταςθ ςτο οξειδωτικό ςτρεσ *49+. υγκεκριμζνα, το κετονόςωμα BHB αφξθςε 

τθν ακετυλίωςθ τθσ ιςτόνθσ H3 τθσ λυςινθσ 9 και τθσ ιςτόνθσ Θ3 λυςίνθσ 12 βελτιϊνοντασ 

τθν μεταγραφι των ρυκμιηόμενων από τθν FOXO3A γονιδίων, ςυμπεριλαμβανομζνου των 

αντιοξειδωτικϊν ενηφμων τθσ υπεροξειδικισ διςμουτάςθσ του Μn (MnSOD) και τθσ 

καταλάςθσ. Επιπλζον, το BHB μείωςε τθν πρωτεϊνικι καρβονυλίωςθ, τθν 4-υδροξυ-ενενάλθ 

(HNE) και τα υπεροξείδια των λιπιδίων ςτο ιπαρ. Οι ερευνθτζσ εικάηουν, πωσ θ άμεςθ 

αναςτολι των HDACs και οι επακόλουκεσ μεταγραφικζσ αλλαγζσ πικανόν να ςυμβάλλουν 

ςτθν αντιοξειδωτικι δράςθ που εμφανίηεται ςτον εγκζφαλο κατά τθν εφαρμογι τθσ ΚΔ 

[25]. 
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2.4. Βιοενεργθτικό απόκεμα και μιτοχονδριακι αναπνοι 

 

         ε διάφορεσ ζρευνεσ που ζχουν διεξαχκεί με ηωικά μοντζλα, ζχει παρατθρθκεί πωσ θ 

κετογονικι δίαιτα τροποποιει τουσ βιοενεργθτικοφσ μεταβολίτεσ. Σο 1978 ο DeVivo και οι 

ςυνεργάτεσ τουσ, παρατιρθςαν για πρϊτθ φορά μεγάλθ αφξθςθ των επιπζδων του ATP και 

τθσ αναλογία ATP/ADP (και άλλων παραμζτρων βιονεργθτικισ αποκεματικισ ικανότθτασ) 

ςτο εγκζφαλο αρουραίων που υποβλικθκαν ςτθν ΚΔ για διαςτθμα τριϊν εβδομάδων.  

τθ ςυγκεκριμζνθ ζρευνα παρατθρικθκε ακόμθ αφξθςθ ςτθν κρεατινίνθ χωρίσ καμία 

μεταβολι των επιπζδων τθσ φωςφοκρεατινίνθσ. Αντίκετα, μια μεταγενζςτερθ ζρευνα δεν 

επιβεβαίωςε τθν άνοδο του ATP και τθσ αναλογίασ ATP/ADP, ενϊ βρζκθκα πωσ αφξικθκε ο 

λόγοσ φωςφοκρεατινίνθ/κρεατινίνθ με τθν ΚΔ.  

Σο 2010 διεξιχκει μια in vitro μελζτθ κατά τθν οποία διαπιςτϊκθκε ότι τα κετονικά ςϊματα 

επάγουν τθν αντιοξειδωτικι δραςτθριότθτα και αυξάνουν τα βιοενεργθτικά αποκζματα, 

ςυμβάλλοντασ ζτςι ςτθν διατιρθςθ τθσ φυςιολογικισ ςυναπτικισ ακεραιότθτασ ςτθν 

περιοχι CA1 του ιπποκάμπου *25,27+. Για παράδειγμα τα κετονοςϊματα, ACA και BHB 

απζτρεψαν τθν εξάντλθςθ του ATP ςτισ τομζσ του ιπποκάμπου ωσ απάντθςθ ςτο 

υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2) και τουσ αναςτολείσ του ςυμπλζγματοσ I (ροτενόνθ) και 

του ςυμπλζγματοσ ΙΙ (3- νιτροπροπιονικό ξφ) τθσ αλυςίδασ μεταφοράσ θλεκτρονίων (ECT) 

[25].  

Σο 2015 διεξιχκει ζρευνα με πειραματικά ηωικά μοντζλα δφο ομάδων με εγκεφαλικι 

βλάβθ, εκ των οποίων θ μια ομάδα υποβλικθκε ςε μια τυπικι υδατανκρακοφχα δίαιτα, 

ςφςταςθσ 59.8% υδατανκράκων, 18.6% πρωτεϊνϊν, 6.2% λίπουσ και 4.5% φυτικϊν ινϊν, 

ενϊ θ δεφτερθ ομάδα υποβλικθκε ςε μια κετογονικι δίαιτα θ ςφςταςθ τθσ οποίασ 

αποτελοφνταν από 8.4% πρωτεΐνθ, 78.8% λίποσ, 0.8% υδατάκρακα και 5% φυτικζσ ίνεσ.  
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χιμα 3. Μιτοχονδριακι λειτουργία και  νευρωνικι διεγερςιμότθτα. Διάφοροι παράγοντεσ μποροφν να 

οδθγιςουν ςτθν βλάβθ τθσ βιοενεργθτικισ ικανότθτασ του μιτοχονδρίου, ςυμβάλλοντασ ςτθν νευρωνικι 

διεγερςιμότθτα, τθν απόπτωςθ και τθν αυξθμζνθ ευαιςκθςία κρίςεων. Θ παραγωγι O2
. από τα ςυμπλζγματα Ι 

και ΙΙΙ τθσ αλυςίδασ μεταφοράσ θλεκτρονίων (ΕTC) οδθγεί  ςτθν παραγωγι ONOO-, ςε μια αντίδραςθ 

διςμουτίωςθσ (αυτοοξειδωαναγωγισ) παρουςία NO και Θ2Ο2 μζςω του αντιοξειδωτικοφ ενηφμου τθσ 

υπεροξειδικισ διςμουτάςθσ του Μn (SOD2). Σο Θ2Ο2 διαπερνά τθν μεμβράνθ με αποτζλεςμα να διαχζεται ζξω 

από τα μιτοχόνδρια προκαλϊντασ εκτεταμζνθ οξειδωτικι καταςτροφι. Θ παραγωγι πλεονάηουςασ ποςότθτασ 

Ο2
. , τα ζνηυμα που περιζχουν Fe-S και ςυμμετζχουν ςτον κφκλοσ TCA όπωσ θ ακονιτάςθ. OH· μπορεί να 

ςχθματιςτεί από H2O2 και να οδθγιςει ςε περαιτζρω οξειδωτικι καταςτροφι των μακρομορίων όπωσ τα 

ενηυμικά ςφμπλοκα τθσ αλυςίδασ μεταφοράσ θλεκτρονίων (ECT) και το μιτοχονδριακό DNA (mtDNA). Θ 

οξειδωτικι βλάβθ του mtDNA μπορεί να οδθγιςει ςε υψθλό ρυκμό μεταλλάξεων και μειωμζνθ ζκφραςθ των 

υπομονάδων τθσ ETC που κωδικοποιοφνται από το μιτοχονδριακό γονιδίωμα. Σροποποιιςεισ ςτθν 

οξειδοαναγωγικι κατάςταςθ των αναλογιϊν GSH/GSSG και CoASH/CoASSG μποροφν να επιφζρουν αδυναμία 

προςταςίασ ζναντι τθσ επιβλαβοφσ δράςθσ των ROS. Αλλοιϊςεισ ςτθν βιοςφνκεςθ των νευροδιαβιβαςτϊν 

(ΝΣ) μζςα ςτο μιτοχόνδριο επιδρά ςτα επίπεδα τθσ νευρωνικισ διεγερςιμότθτασ/ αναςτολισ. Θ οξειδωτικι 

καταςτροφι ςε αυτοφσ τουσ ςτόχουσ οδθγεί ςε αυξθμζνθ νευρωνικι διεγερςιμότθτα που προκφπτει από τθν 

μείωςθ του ΔΨ και των επιπζδων ATP κάτι που επθρεάηει τθν αντλία Νατρίου-Καλίου (Na
+
/K

+
-ATPάςθ) και 

τθν κυκλοφορία του κυτοχρϊματοσ που οδθγεί ςτθν απόπτωςθ. mNa
+
C

2+
E ανταλλαγζασ ιόντων 

νατρίου/αςβεςτίου μζςα ςτο μιτοχόνδριο, mCu Μιτοχονδριακι υπομονάδα διαφλου αςβεςτίου,  mNICΕ 

ανταλλαγζασ αςβεςτίου ανεξάρτθτοσ νατρίου, CoASSG- CoA διςουλφίδιο τθσ γλουτακειόνθσ, GR ρεδουκτάςθ 

γλουτακειόνθσ, GPx υπεροξειδάςθ γλουτακειόνθσ, cytoC- cytochrom complex κυτοχρωμα C, Suc- succinate 

ςουκινικό (θλεκτρικό), Fum- fumarate φουμαρικό *25+. 
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Θ πρωτεϊνικι οξείδωςθ, αποτελεί δείκτθ  τθσ δραςτθριότθτασ του υπεροξυνιτρικοφ 

ανιόντοσ ONOO-, για αυτό το λόγο μελετικθκαν τα επίπεδα τθσ ςτα μιτοχόνδρια. Δφο 

διαφορεικά πρότυπα πρωτεϊνικισ οξείδωςθσ (4ΘΝΕ) διαπιςτϊκθκαν ςτισ πρωτεϊνικζσ ηϊνεσ 

κοντά ςτα 25 kDa και 27 kDa. Διαπιςτϊκθκε πωσ τα πειραματόηωα που υποβλικθκαν ςτθν 

τυπικι δίαιτα είχαν μια αφξθςθ τθσ τάξθσ του 452% ςτθν ζκφραςθ τθσ 4- υδροξυ-2-

νονενάλθσ (4-ΘΝΕ) ενϊ τα πειραματόηωα που ετράφθςαν με Κετονικι δίαιτα παρουςίαςαν 

μείωςθ ζωσ 59%. τισ 24 ϊρεσ υπιρξαν ςθμαντικζσ αλλαγζσ όςον αφορά τθν εγκεφαλικι.Σα 

πειραματόηωα ςτα οποία εφαρμόςτθκε θ κετογονικι δίαιτα εμφάνιςαν μείωμζνθ ζκφραςθ 

τθσ 4ΘΝΕ κατά 30% και 74% αντιςτοίχωσ. 

 Θ ερευνθτικι ομάδα υποδεικνφει πωσ ζνασ από τουσ μθχανιςμοφσ μζςα από τουσ οποίουσ 

θ ΚΔ οδθγεί ςε βελτιωμζνο νευρολογικό αποτζλεςμα ςχετίηεται με τθν ενεργοποίθςθ του 

μθχανιςμοφ Nrf2/ ARE. Θ ενεργοποίθςθ του μονοπατιοφ του Nrf2  προςτατεφει τα κφτταρα 

από τθν οξειδωτικι βλάβθ αυξάνοντασ τθν ζκφραςθ των αντιοξειδωτικϊν ενηφμων όπωσ θ 

NQO1 και θ κυτοςολικι (SOD1) και μιτοχονδριακι (SOD2) διςμουτάςθ του υπεροξειδίου. 

Αυτά τα δφο ζνηυμα είναι ικανά να μειϊςουν τισ ςυγκεντρϊςεισ των υπεροξειδίων και να 

αποτρζψουν τον ςχθματιςμό των οξειδωτικϊν υπεροξυνιτρωδϊν.  

Σζλοσ, θ κετογονικι δίαιτα διαφαίνεται πωσ αυξάνει τον μεταβολιςμό τθσ γλυκόηθσ και τθν 

παραγωγι ATP ςτα πειραματόηωα PND35 (35 θμερϊν αρουραίοι). ε μεγάλο βακμό, αυτζσ 

οι βελτιϊςεισ οφείλονται ςτθν ικανότθτα των κετονοςωμάτων να δροφν ωσ εναλλακτικά 

καφςιμα, παρακάμπτωντασ τθν γλυκόλυςθ  και παρζχοντασ ακετυλο- CoA για να ειςζλκουν 

ςτον κφκλο του κιτρικοφ οξζοσ και να διευκολφνουν τθν παραγωγι ATP.  

Θ διεγερςιμότθτα που ακολουκεί τον τραυματιςμό οδθγεί ςε αφξθςθ τθσ παραγωγισ του 

κυτταροπλαςματικοφ λόγου ROS/RNS και του NO τα οποία μποροφν να αναςτείλλουν τθν 

δράςθ των μιτοχονδριϊν και μαηικζσ ειςροζσ αςβεςτίου μζςα ςτο κφτταρο. Σο αςβζςτιο 

προςλαμβάνεται από το μιτοχόνδριο το οποίο με τθν ςειρά του αναςτζλλει το ςφμπλεγμα I, 

προωκϊντασ τθν παραγωγι Ο2
-  και τθν ενεργοποίθςθ τθσ μιτοχονδριακισ ςυνκάςθσ του 

ΝΟ. Σα αυξθμζνα επίπεδα Ο2
- και ΝΟ οδθγοφν ςτον ςχθματιςμό του ONOO- το οποίο 

επακολοφκωσ αναςτζλλει τα ςφμπλοκα I και ΙΙΙ.  
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Θ αποικοδόμθςθ του ONOO- παράγει εξαιρετικά τοξικά προϊόντα τα οποία είναι υπεφκυνα  

για τθν οξειδωτικι τροποποίθςθ των πρωτεϊνϊν(ςυμπεριλαμβανομζνου των ςυμπλόκων 

τθσ αναπνευςτικισ αλυςίδασ) και των λιπιδίων, θ οποία οδθγεί ςτθν βιοενεργθτικι 

ανεπάρκεια [50]. 

 

ΙΙΙ. Νευρολογικζσ πακιςεισ και Κετογονικι δίαιτα 

3.1. Επιλθψία 

          Θ κετογονικι δίαιτα είναι αποδεκτι ςιμερα ωσ ζνα κεραπευτικό μζςο, διαιτθτικισ 

παρζμβαςθσ, ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ φαρμακοανκεκτικισ επιλθψίασ. Θ κλινικι εφαρμογι 

τθσ ςε παιδιά, μολονότι καταγράφεται από τισ αρχζσ του 20ου αιϊνα από τον ιατρό Wilder 

ςτθν κλινικι Mayo, ςυνεχίηει ςχεδόν ζνα αιϊνα αργότερα να αποτελεί ςπουδαία 

κεραπευτικι γραμμι ςτον ζλεγχο των δυςίατων επιλθπτικϊν κρίςεων.  

          Παιδιά και ενιλικεσ με επιλθψία, μθ ανταποκρινόμενοι ςε φαρμακευτικι αγωγι και 

οι οποίοι κρίνονται ακατάλλθλοι υποψιφιοι για χειρουργικι παρζμβαςθ, ςτρζφονται ςε 

μια διαιτθτικι κεραπευτικι αντιμετϊπιςθ [15]. Θ επιλογι τθσ κατάλλθλθσ εξατομικευμζνθσ, 

κετογονικισ δίαιτασ βαςίηεται ςε μια ςειρά κριτθρίων του αςκενι, όπωσ θ διατροφικι 

αξιολόγθςθ, οι ενεργειακζσ του απαιτιςεισ, θ ικανότθτα ςυμμόρφωςθσ του ςτο 

πρόγραμμα, θ θλικία το βάροσ και το επίπεδο φυςικισ του δραςτθριότθτασ. Παρά το 

γεγονόσ πωσ μετά τθν εφαρμογι τθσ κλαςςικισ κετογονικισ δίαιτασ το 50% των παιδιϊν 

παρουςιάηει βελτίωςθ, υπάρχει ζνασ μεγάλοσ αρικμόσ αςκενϊν με επιλθψία οι οποίοι 

αντιμετωπίηουν δυςκολίεσ ςτθν εφαρμογι τθσ. ε αυτζσ τισ περιπτϊςεισ ακολουκείται θ 

εφαρμογι τθσ τροποποιθμζνθσ κετογονικισ δίαιτασ ωσ φαρμακευτικι κεραπευτικι 

προςζγγιςθ. Θ δίαιτα με τριγλυκερίδια μζςθσ αλφςου (MCT) παρά το γεγονόσ ότι 

παρουςιάηει μια ςειρά από αξιοςθμείωτα πλεονεκτιματα, ςφμφωνα με μελζτεσ φαίνεται 

να μθν παρουςιάηει ςθμαντικι διαφορά ςτθν αποτελεςματικότθτα τθσ ςε ςχζςθ με τθν 

κλαςςικι ΚΔ, εφόςον εφαρμόηεται κατάλλθλα με υπολογιςτικι ακρίβεια [16,17]. Εν τοφτοισ 

θ MCT δίαιτα, εξαιτίασ του γεγονότοσ ότι αποδίδει μεγαλφτερο αρικμό κετονικϊν ςωμάτων 

επιτρζποντασ ζτςι τθν μείωςθ τθσ ποςοςτιαίασ ςυμμετοχισ του λίπουσ και άρα τθν αφξθςθ 
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του ποςοςτοφ λευκϊματοσ και πρωτεϊνϊν, παρουςιάηει πλεονζκτθμα ωσ προσ τθν 

ανεκτικότθτα τθσ από το γαςτρεντερικό ςφςτθμα των αςκενϊν, ςε ςφγκριςθ με τθν 

κλαςςικι ΚΔ. 

 Θ MCTKD αποτελεί τθν εναλλακτικι επιλογι για τουσ πιο «επιλεκτικοφσ» αςκενείσ που 

επικυμοφν να ζχουν μια ευρεία γκάμα διατροφικϊν επιλογϊν. Οι αςκενείσ που αδυνατοφν 

να ακολουκιςουν τθν ΚΔ και θ χαμθλοφ LGIT ι θ δίαιτα Atkins δεν επαρκεί για τθν 

αντιμετϊπιςθ των επιλθπτικϊν κρίςεων τουσ. ε αυτοφσ τουσ αςκενείσ χρθςιμοποιείται θ 

MCTKD χωρίσ τουσ αυςτθροφσ περιοριςμοφσ του κλαςςικοφ πρωτοκόλλου, ενϊ παράλλθλα 

ςτοχεφεται ο ζλεγχοσ των επιλθπτικϊν κρίςεων.  

Θ λιγότερο περιοριςτικι εναλλακτικι δίαιτα, τθσ τροποποιθμζνθσ δίαιτασ Atkins και τθσ 

δίαιτασ χαμθλοφ γλυκαιμικοφ δείκτθ, αποδεικνφεται μζςα από μικρζσ-μθ ελεγχόμενεσ 

μελζτεσ, να παρουςιάηουν εξίςου αποτελεςματικι δράςθ με τθν ΚΚΔ και μάλιςτα να 

υπερτεροφν ςτισ περιπτϊςεισ εφιβων και ενθλίκων. Εντοφτοισ λόγω τθσ ανεπάρκειασ 

μεγάλων ςυςτθματικϊν αναςκοπιςεων και τυχαιοποιθμζνων ερευνϊν ςε ςχζςθ με τισ 

δίαιτεσ MAD και LGIT, πολλζσ μελζτεσ βρίςκονται ιδθ ςε εξζλιξθ [4,8].  

 

3.1.1. Μθχανιςμόσ Δράςθσ ςτθν Επιλθψία 

          Παρά τθν χρονικά μακρά εφαρμογι τθσ κετογονικισ δίαιτασ, ο ακριβισ μθχανιςμόσ 

ςτον οποίο βαςίηεται θ δράςθ τθσ για τον ζλεγχο των νευρολογικϊν διαταραχϊν τθσ 

επιλθψίασ δεν ζχει αποςαφθνιςτεί πλιρωσ [18]. Παλαιότερεσ μελζτεσ ςε πειραματόηωα 

ζχουν δείξει πωσ θ κατάςταςθ τθσ κζτωςθσ είναι απαραίτθτθ για τθν αντιςπαςμωδικι 

δράςθ τθσ ΚΔ, εντοφτοισ μεταγενζςτερεσ μελζτεσ φαίνεται να μθν ςχετίηουν άμεςα τθν 

δράςθ του κετονοςϊματοσ β-υδροξυβουτυρικό , με τθν αντιεπιλθπτικι επίδραςθ τθσ 

δίαιτασ *19+. ε κατάςταςθ προχωρθμζνθσ νθςτείασ, πραγματοποιοφνται αλλαγζσ ςτον 

μεταβολιςμό των αμινοξζων ςτον εγκζφαλο, αφοφ λόγω μειωμζνθσ παροχισ γλυκόηθσ 

αυτόσ χρθςιμοποιεί τα κετονοςϊματα για τθν κάλυψθ των ενεργειακϊν του αναγκϊν.  

τον εγκζφαλο τα κετονοςϊματα μετατρζπονται ςε ακετυλο CoA το οποίο τελικά ειςζρχεται 

ςτον κφκλο του Κrebs καταναλϊνοντασ οξαλοξικό. Ωσ αποτζλεςμα τθσ μειωμζνθσ 
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διακεςιμότθτασ του οξαλοξικοφ και άρα τθσ περιοριςμζνθσ τρανςαμίνωςθσ του 

γλουταμινικοφ ςε αςπαρτικό οξφ, αυξάνεται θ διακεςιμότθτα του γλουταμινικοφ για τθν 

ςφνκεςθ του αναςταλτικοφ νευροδιαβιβαςτι GABA και τθν παραγωγι γλουταμίνθσ [19]. Οι 

αλλαγζσ που ζχουν διαπιςτωκεί εργαςτθριακά ςτα επίπεδα βαςικϊν νευροδιαβιβαςτϊν, 

όπωσ του γ-αμινοβουτυρικοφ οξζοσ αλλά και άλλων αμινοξζων του εγκεφαλονωτιαίου 

υγροφ, φαίνεται πωσ ςχετίηονται άμεςα με τθν αντιεπιλθπτικι δράςθ τθσ ΚΔ *20+.  

 

 

χιμα 4. Μεταβολικζσ τροποποιιςεισ ςτθν ςφνκεςθ γλουταμινικοφ και γ- αμινοβουτυρικοφ οξζοσ (GABA) 

ςαν ςυνζπεια τθσ ζλλειψθσ γλυκόηθσ ςτθν κατάςταςθ τθσ κζτωςθσ. Κατά τθν κζτωςθ, το β-υδροξυβουτυρικό 

και το ακετοξικό ςυνειςφζρουν ςε μεγάλο βακμό ςτισ ενεργειακζσ ανάγκεσ του εγκεφάλου. Ζνα μεταβλθτό 

κλάςμα πυροςταφυλικοφ (1) μετατρζπεται κανονικά ςε ακζτυλο- CoA μζςω τθσ πυροςταφυλικισ 

αφυδρογονάςθσ. Εν αντικζςει, όλα τα κετονικά ςϊματα, παράγουν ακζτυλο- CoA, το οποίο ειςζρχεται ςτον 

κφκλο του TCA μζςω τθσ κιτρικισ ςυνκετάςθσ (2). Θ διαδικαςία αυτι περιλαμβάνει τθν κατανάλωςθ οξαλικοφ 

οξζοσ, το οποίο είναι απαραίτθτο για τθν τρανςαμίνωςθ του γλουταμινικοφ ςε αςπαρτικό οξφ. Ωσ εκ τοφτου, 

περιορίηεται θ διακεςιμότθτα του για τθν αντίδραςθ τθσ αςπαρτικισ αμινοτρανςφεράςθσ και τθν παραγωγι 

αςπαρτικοφ από τθν τρανςαμίνωςθ του γλουταμινικοφ. Λιγότερο γλουταμινικό μετατρζπεται ςε αςπαρτικό 

και αυτό ζχει ωσ ςυνζπεια, περιςςότερο γλουταμινικό είναι διακζςιμο για τθν GABA ςφνκεςθ (3), μια 

αντίδραςθ που καταλφεται από τθν  γλουταμινικι αποκαρβοξυλάςθ (GAB) [19]. 
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          Ο περιοριςμόσ των υδατανκράκων αποτελεί μια ακόμθ κεωρία ςτθν οποία βαςίηονται 

πολλζσ μελζτεσ για τθν αντιεπιλθπτικι δράςθ τθσ ΚΔ. Λόγω τθσ εξαιρετικά χαμθλισ 

κατανάλωςθσ υδατανκράκων, μειϊνονται δραματικά τα επίπεδα τθσ γλυκόηθσ ςτο αίμα, 

κάτι που οδθγεί ςτθν αναςτολι τθσ διαδικαςίασ τθσ γλυκόλυςθσ για τθν παραγωγι 

ενζργειασ ςτα νευρικά κφτταρα. Ωσ εκ τοφτου, υποςτθρίηεται ότι μειϊνεται θ ικανότθτα των 

νευρϊνων να διατθριςουν ςε υψθλά επίπεδα τθν ςυναπτικι τουσ δραςτθριότθτα θ οποία 

είναι απαραίτθτθ για τθν δθμιουργία επιλθπτικϊν κρίςεων [19].  

 

Μια άλλθ υπόκεςθ ςχετίηεται με τθν ενεργοποίθςθ, λόγω περιοριςμοφ γλυκόηθσ, των 

ευαίςκθτων καναλιϊν καλίου ςτο ATP (KATP).  Σα κανάλια αυτά εκφράηονται από το 

κεντρικό νευρικό ςφςτθμα, τόςο ςτουσ νευρϊνεσ όςο και ςτα νευρογλοιακά κφτταρα, 

ςυνδζοντασ τθν υπερπόλωςθ τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ με μείωςθ τθσ ςχζςθσ ATP/ADP και 

τθν διάνοιξθ των καναλιϊν καλίου. Ζτςι όταν θ παροχι τθσ γλυκόηθσ περιορίηεται, 

μειϊνεται θ ςυγκζντρωςθ του ενδοκυττάριου ATP και οι δίαυλοι KATP ανοίγουν. τθν 

αντίκετθ περίπτωςθ, όταν θ ςυγκζντρωςθ του ATP είναι αυξθμζνθ λόγω επαρκοφσ 

ποςότθτασ γλυκόηθσ, τότε οι δίαυλοι KATP κλείνουν *19+ 
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χιμα 5. Μθχανιςμοί που ενεργοποιοφνται κατά τθν εφαρμογι τθσ ΚΔ ςτθν επιλθψία. Σα κετονοςϊματα 

όπωσ το β-ΟΘΒ, ειςζρχονται ςτο κφτταρο μζςω του μονοκαρβοξυλικοφ μεταφορζα MCT. Μειϊνεται θ 

γλυκολυτικι παραγωγι ATP και αυξάνεται θ παραγωγι ATP μζςω των μιτοχονδρίων. Οι κυτταρικζσ αντλίεσ 

ιόντων (Ca2+, Na+/K+) διατθροφν τθν λειτουργία τουσ χρθςιμοποιϊντασ ATP που παράγουν τα γλυκολυτικά 

ζνηυμα, οδθγϊντασ ςε μείωςθ του ATP και αυξθμζνθ δραςτθριότθτα των καναλιϊν K-ATP τθσ κυτταρικισ 

μεμβράνθσ. Θ ενδοκυττάρια απουςία ATP, προκαλεί διάνοιξθ του δίαυλου K-ATP και υπερπόλωςθ τθσ 

κυτταρικισ μεμβράνθσ που περιορίηει τθν ευερεκιςτότθτα των κυττάρων. Θ δραςτθριότθτα των διαφλων K-

ATP διαμορφϊνεται επίςθσ από τθν αποπτωτικι πρωτεΐνθ Bad. Διατάραξθ τθσ φωςφορυλίωςθσ τθσ Bad 

επιδρά ςτθν αφξθςθ τθσ δραςτθριότθτασ του καναλιοφ K-ATP [44]. 

 

Μια επιπλζον επικρατοφςα κεωρία, αφορά τον ρόλο των λιπαρϊν οξζων και κυρίωσ των 

πολυακόρεςτων λιπαρϊν οξζων, όπωσ το δοκοςαεξανοϊκό οξφ (DHA), το εικοςαπεντανοϊκό 

οξφ (ΕΡΑ) και το αραχιδονικό οξφ (ΑΑ), τα οποία εμφανίηονται ςε υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ 

ςτθν κυκλοφορία του αίματοσ και του εγκεφάλου αςκενϊν που υποβάλλονται ςε ΚΔ. Ειδικά 

τα πολυακόρεςτα λιπαρά οξζα μακράσ αλφςου είναι απαραίτθτα για τθν φυςιολογικι 

ανάπτυξθ και λειτουργία του αμφιβλθςτροειδοφσ και των νευρονικϊν μεμβρανϊν, αφοφ  θ 

ζλλειψθ αυτϊν οδθγεί ςε γνωςτικζσ, ςυμπεριφοριςτικζσ και δομικζσ ανωμαλίεσ του 

εγκεφάλου. 

Θ ευεργετικι δράςθ των πολυακόρεςτων λιπαρϊν οξζων ςτθν μείωςθ τθσ ευαιςκθςίασ των 

επιλθπτικϊν κρίςεων μπορεί να ςχετίηεται με πολλοφσ τρόπουσ, ζνασ εξ’ αυτϊν  ςυνδζεται 

με τθν απευκείασ αναςτολι τθσ λειτουργίασ των διαφλων ιόντων. Σα ω-3 πολυακόρεςτα 

λιπαρά οξζα ζχει δειχκεί πωσ εμποδίηουν το δυναμικό των διαφλων των ιόντων Na+ και 

Ca++, αυξάνουν τθν αντίςταςθ ςτθν πυροδότθςθ επιλθπτοειδϊν εκφορτίςεων που προκαλεί 

θ μπικουκουλίνθ, θ απουςία ιόντων μαγνθςίου και θ παρουςία γλουταμινικοφ οξζοσ και 

περιορίηουν τθν υπερδιεγερςιμότθτα των νευρϊνων του ιππόκαμπου. Επιπλζον, τα PUFAs 

όταν ςυηεφγονται με τα κετονοςϊματα πικανόν να ενεργοποιοφν τθν λιποευαίςκθτθ ομάδα 

των K2P  καναλιϊν καλίου και να αυξάνουν τθν δραςτθριότθτα τθσ αντλίασ Να+-Κ+ ΑTPάςθ θ 

οποία ςε ςυνεχι λειτουργία αποκακιςτά τθν ιςορροπία ςτισ ςυγκεντρϊςεισ των ιόντων. Θ 

λειτουργία τθσ αντλίασ νατρίου φαίνεται να παρουςιάηει αξιοςθμείωτθ αφξθςθ εξαιτίασ 

των υψθλϊν επιπζδων των ω3 και των μειωμζνων επιπζδων των ω6 πολυακόρεςτων 

λιπαρϊν ςτισ μεμβράνεσ του πλάςματοσ. Σα ςυγκεκριμζνα αποτελζςματα υποδεικνφουν 
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πωσ τα αυξθμζνα, ςτον εγκζφαλο, επίπεδα των πολυακόρεςτων λιπαρϊν οξζων, που 

προκφπτουν κατά τθν εφαρμογι τθσ κετογονικισ δίαιτασ, μποροφν να ςυμβάλλουν ςτθν 

μείωςθ τθσ ευερεκιςτότθτασ των νευρϊνων μζςω μια ςειράσ άμεςων μθχανιςμϊν *19+. 

Επιπλζον, τα PUFAs επιδροφν με ζμμεςο τρόπο περιορίηοντασ τθν τοξικότθτα 

υπερδιεγζρςεωσ και τθν εκφφλιςθ των νευρϊνων, ρυκμίηοντασ τθν ζκφραςθ ενόσ αρικμοφ 

γονιδίων, ςτον εγκζφαλο, μζςω μεταγραφικϊν παραγόντων όπωσ ο PPARα. υγκεκριμζνα, 

προκαλοφν τθν ζκφραςθ μθ ςυηευγμζνων πρωτεϊνϊν ςτα μιτοχόνδρια ενϊ ταυτόχρονα τισ 

ενεργοποιοφν. Θ παρατεταμζνθ υπερζκφραςθ των αςφηευκτων πρωτεϊνϊν ςτον νευρωνικό 

ιςτό, ζχει δείξει πωσ αυξάνει τα ενδοκυτταρικά επίπεδα των ATP και ADP, ενεργοποιϊντασ 

τθν μιτοχονδριακι βιογζνεςθ.  

υμπεραςματικά, αρκετοί μθχανιςμοί ζχουν προτακεί ότι ςυμβάλλουν ςτθν 

νευροπροςτατευτικι δράςθ τθσ ΚΔ, εκ των οποίων πολλοί, ςχετίηονται πρωτίςτωσ με τισ 

αντιεπιλθπτικζσ ιδιότθτεσ τθσ δίαιτασ, αλλά οριςμζνοι, αν όχι όλοι οι μθχανιςμοί, δυνθτικά 

ςυμβάλλουν ςτθν κυτταρικι ομοιόςταςθ και ςτθν πρόλθψθ νευρωνικϊν δυςλειτουργιϊν 

μειϊνοντασ τθν ευερεκιςτότθτα των νευρϊνων. Σζλοσ αξίηει να αναφερκεί, πωσ πζραν τθσ 

φαρμακοανκεκτικισ επιλθψίασ, θ ΚΔ ζχει χρθςιμοποιθκεί ςε παιδιά με ςφνδρομο ζλλειψθσ 

γλυκομεταφορζων διευκολυνόμενθσ διάχυςθσ, GLUT-1, και πυροςταφυλικι  

αφυδρογονάςθσ *21,22+. Σα κετονοςϊματα προερχόμενα από τθν εφαρμογισ τθσ ΚΔ 

λειτουργοφν ωσ εναλλακτικι πθγι ενζργειασ αντί του εγκεφαλικοφ μεταβολιςμοφ τθσ 

γλυκόηθσ, προλαμβάνοαντασ ζτςι τθν εμφάνιςθ κρίςεων. 

 

3.2. Alzheimer 

                   φμφωνα με μελζτεσ των τελευταίων ετϊν, θ νόςοσ Alzheimer, μια προοδευτικι 

νευροεκφυλιςτικι νόςοσ που χαρακτθρίηεται από εναπόκεςθ νευροϊνιδιακϊν δεμάτιων 

(NFTs)  και ςυςςϊρευςθ τθσ  β-αμυλοειδοφσ πρωτεΐνθσ ςτισ εξωκυττάριεσ γεροντικζσ 

πλάκεσ, παρουςιάηει αλλοιϊςεισ ςτθ λειτουργία του υπάρχοντοσ νευρωνικοφ δικτφου και 

τθσ ομοιόςταςθσ των μιτοχονδρίων οι οποίεσ ςχετίηονται με γενετικοφσ αλλά και 

περιβαλλοντικοφσ παράγοντεσ [23].  
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Θ ςυγκεκριμζνθ άποψθ ενδυναμϊνεται από τα αυξθμζνα περιςτατικά εμφάνιςθσ 

επιλθπτικϊν κρίςεων ςτουσ αςκενείσ με Alzheimer ςε ςχζςθ με τον υγιι πλθκυςμό. 

Προχωρθμζνθσ θλικίασ ενιλικεσ, που πάςχουν από τθν νόςο του Alzheimer, βρίςκονται ςε 

μεγαλφτερο κίνδυνο εμφάνιςθσ επιλθψίασ και παρόμοιων μθχανιςμϊν που ςυνδζονται με 

τθν ελαττωματικι παραγωγι ενζργειασ των μιτοχονδρίων και τα αυξθμζνα επίπεδα 

οξειδωτικοφ ςτρεσ, ςυμβάλλοντασ ζτςι ςε νευροεκφυλιςτικζσ πακιςεισ. Μζχρι ςιμερα, οι 

κλινικζσ μελζτεσ που ζχουν διεξαχκεί κατζλθξαν ςε διφοροφμενα αποτελζςματα. ε μια 

τυχαιοποιθμζνθ, διπλά τυφλι, ελεγχόμενθ με placebo μελζτθ, ςτθν οποία εφαρμόςτθκε 

κετογονικι δίαιτα MCT, παρατθρικθκε αξιοςθμείωτθ βελτίωςθ των γνωςτικϊν λειτουργιϊν 

ςε αςκενείσ που πάςχουν από Alzheimer αλλά δεν φζρουν το αλλθλόμορφο γονίδιο ΑPOe4, 

ενϊ ςε αςκενείσ που πάςχουν από τθν νόςο αλλά φζρουν το γονίδιο δεν ςθμειϊκθκε 

βελτίωςθ. Εντοφτοισ, θ ςπουδαιότθτα τθσ ςυγκεκριμζνθσ κλινικισ ζρευνασ κεωρικθκε 

δευτερεφουςα ωσ προσ τθν βελτίωςθ τθσ μιτοχονδριακισ λειτουργίασ, διότι παλαιότερθ 

ζρευνα ζδειξε τθν προςτατευτικι δράςθ του β-υδροξυβουτυρικοφ (ΒΘΒ) κετονοςϊματοσ 

ζναντι ςτθν τοξικι δράςθ του β-αμυλοειδοφσ ςτουσ νευρϊνεσ. Εναλλακτικά, θ κετογονικι 

δίαιτα πικανϊσ να μειϊνει το ποςοςτό εναπόκεςθσ του β-αμυλοειδοφσ βελτιϊνοντασ το 

μεταβολικό προφίλ και μειϊνοντασ τθν ςυςτθματικι φλεγμονι *23+. 

              ε αςκενείσ με Alzheimer ι ιπια γνωςτικι δυςλειτουργία, που υποβλικθκαν ςε 

νθςτεία με τθν λιψθ, δια ςτόματοσ, ροφιματοσ τριγλυκεριδίων μζςθσ αλφςου (MCT) 

παρατθρικθκε αφξθςθ των επιπζδων BHB και  βελτίωςθ τθσ γνωςτικι λειτουργία ςε ςχζςθ 

με το placebo. Σα ςυγκεκριμζνα αποτελζςματα ςυμφωνοφν με τθν βιβλιογραφία και τισ 

ζρευνεσ που ζχουν προθγθκεί, ςυμπεραίνοντασ πωσ θ ανταπόκριςθ τθσ γνωςτικισ 

λειτουργία εξαρτάται από τον APOE γονότυπο. Θ γνωςτικι λειτουργία των ατόμων που δεν 

ζφεραν το ε4 αλλθλόμορφο γονίδιο παρουςίαςε βελτίωςθ με αφξθςθ των ενεργθτικϊν 

υποςτρωμάτων, ςε αντίκεςθ με όςα άτομα ζφεραν το ε4 ςτα οποία δεν ςθμειϊκθκε 

βελτίωςθ παρά το γεγονόσ πωσ παρατθρικθκε ςθμαντικά μεγαλφτερθ αφξθςθ των 

επιπζδων ΒHB. Διαφαίνεται πωσ τα χαμθλότερα BHB επίπεδα ςτουσ αςκενείσ που δεν 

φζρουν το ε4, οφείλονται ςτθν ικανότθτα τουσ να χρθςιμοποιοφν τισ κετόνεσ ςυμβάλλοντασ 

ςτθν βελτίωςθ τθσ γνωςτικισ λειτουργίασ, ςε αντίκεςθ με τουσ αςκενείσ που φζρουν το ε4, 

υποδθλϊνουν τισ πικανζσ διαφορζσ που μπορεί να φζρουν οι ποικίλοι APOE γονότυποι ςτο 
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μεταβολιςμό των κετονϊν, αλλά και τθν διαφορετικι πακοφυςιολογία των αςκενϊν που 

πάςχουν από τθν νόςου του Alzheimer [24]. Εντοφτοισ, πειραματικά δεδομζνω ςε ποντίκια 

ωσ πειραματόηωα τα οποία εκτράφθκαν οφτωσ ϊςτε να γίνουν επιρρεπι ςτθν ανάπτυξθ τθσ 

νόςου του Alzheimer, θ εφαρμογι μια κετογονικισ δίαιτασ υψθλισ ςε κορεςμζνα λιπαρά 

οξζα για 43 θμζρεσ, μείωςε τα ςυνολικά επίπεδα του β- αμυλοειδοφσ αλλά δεν επθρζαςε 

τθν γνωςτικι λειτουργία. Οι ερευνθτζσ υποκζτουν πωσ θ βραχείασ διάρκειασ εφαρμογι τθσ 

κετογονικι δίαιτασ κα μποροφςε να αποτελεί μια από τισ αιτίεσ για τισ οποίεσ δεν 

παρατθρικθκε επίδραςθ ςτθν γνωςτικι λειτουργία, όπωσ επίςθσ και θ μείωςθ του 

επιπζδου κζτωςθσ από τθν 16θ μζρα ζωσ τθν 27θ λόγω τθσ ειςαγωγισ κανονικοφ φαγθτοφ 

προκειμζνου να περιοριςτεί θ απϊλεια βάρουσ των ποντικιϊν που υποβλικθκαν ςτθν 

κετογονικι δίαιτα *25+.  

 

χιμα 6. Παράγοντεσ που ρυκμίηουν τθν μιτοχονδριακι λειτουργία ςτθν νόςου του Alzheimer. Οι 

νευρωνικζσ βλάβεσ, θ εξαςκζνθςθ του ανοςοποιθτικοφ λόγω γιρανςθσ, θ φλεγμονι μποροφν να προξενοφν 

βλάβθ ςτθν μιτοχονδριακι λειτουργία προκαλϊντασ διαίρεςθ, αφξθςθ του δυναμικοφ μεμβράνθσ και τθσ 

παραγωγισ των ROS οδθγϊντασ ςε μείωςθσ τθσ παραγωγισ ATP. Θ μιτοχονδριακι λειτουργία μπορεί να 

βελτιωκεί προάγοντασ τθν μιτοχονδριακι βιογζνεςθ μζςω του περιοριςμοφ των κερμίδων και τθσ ςωματικισ 

άςκθςθσ. Κατεςτραμμζνα και δυςλειτουργικά μιτοχόνδρια απομακρφνονται επιλεκτικά και καταςτρζφονται 

μζςω τθσ διαδικαςίασ τθσ μιτοφαγίασ *43+. 
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 Ζνασ επιπλζον πακοφυςιολογικόσ μθχανιςμόσ, που εικάηεται πωσ δρα ςτθν νόςο του 

Alzheimer, ςυνδζει τθν αλλοιωμζνθ μιτοχονδριακι λειτουργία με τον μεταβολιςμό τθσ 

γλυκόηθσ και ςυγκεκριμζνα τθν παραγωγι των τελικϊν προϊόντων υψθλισ μθ ενηυμικισ 

γλυκοηυλίωςθσ (AGE). Θ ςυςςϊρευςθ των τελικϊν αυτϊν προϊόντων, τα οποία αποτελοφν 

μια ομάδα μακρομορίων που ςχθματίηονται από τθν μθ-ενηυμικι γλυκοηυλίωςθ των 

πρωτεϊνϊν, των λιπιδίων και των νουκλεϊκϊν οξζων, αποτελεί μια διαδικαςία τθσ 

φυςιολογικισ γιρανςθσ θ οποία όμωσ επιταχφνεται ςτθν νόςο του Alzheimer. Ζνασ 

προτεινόμενοσ μθχανιςμόσ είναι θ αυξθμζνθ παραγωγι δραςτικϊν μορφϊν οξυγόνου 

(ROS) και ςυγκεκριμζνα ο ςχθματιςμόσ ελεφκεροσ ριηϊν ο οποίοσ παρεμποδίηει τθν 

φυςιολογικι λειτουργία των μιτοχονδρίων. Σο ερευνθτικό ενδιαφζρον των τελευταίων 

χρόνων, εςτιάηεται ςτθν πικανι δράςθ των αναςτολζων των AGES, όπωσ θ αμινογουαδινίνθ 

και θ καρνοςίνθ, παράλλθλα με τθν εφαρμογι τθσ κετογονικισ δίαιτασ ι τθν λιψθ 

αντιοξειδωτικϊν, όπωσ θ βιταμίνεσ C και E, με ςτόχο τθν επιβράδυνςθ τθσ εξζλιξθσ τθσ 

νόςου του Alzheimer [23]. 

                    υμπεραςματικά, υπάρχει μια πλθκϊρα ερευνθτικϊν δεδομζνων, που 

υποδεικνφουν τθν πικανι κεραπευτικι δράςθ τθσ κετογονικισ δίαιτασ  μζςω ποικίλων 

μεταβολικϊν μθχανιςμϊν οι οποίο μειϊνουν το οξειδωτικό ςτρεσ και τθν εκφφλιςθ των 

νευρικϊν κυττάρων, προάγοντασ κατά κφριο λόγο τθν μιτοχονδριακι λειτουργία. Εντοφτοισ, 

κα πρζπει να λαμβάνεται ςοβαρά υπόψθ θ εξαγωγι ςυμπεραςμάτων από τα εργαςτθριακά 

ηϊα μζχρι τον άνκρωπο, όςον αφορά τθν κλινικι αποτελεςματικότθτα αλλά και τισ πικανζσ 

παρενζργειεσ που ζχουν παρατθρθκεί *23].  

 

IV. Παχυςαρκία και Κετογονικι Δίαιτα 

                    H παχυςαρκία αποτελεί ζνα χρόνιο, πολυπαραγοντικό νόςθμα, το οποίο 

παρουςιάηει ραγδαία αφξθςθ ςτο ποςοςτό εμφάνιςθσ παχφςαρκων πλθκυςμϊν των 

τελευταίων δεκαετιϊν, κυρίωσ αυτϊν των ανεπτυγμζνων χωρϊν. Παρά το γεγονόσ ότι 

ζχουν προτακεί πολλζσ ςτρατθγικζσ προςζγγιςθσ του προβλιματοσ, ςχετικά με τθν μείωςθ 

των προςλαμβανόμενων κερμίδων και τθν αφξθςθ τθσ παραγόμενθσ ενζργειασ, ο τρόποσ 

επίτευξθσ αυτϊν των ςτόχων παραμζνει αςαφισ. Όςον αφορά τθν διαιτθτικι παρζμβαςθ 
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ςτο ηιτθμα τθσ παχυςαρκίασ, παραμζνει ζνα αμφιλεγόμενο κζμα από τθν ςτιγμι που δεν 

υπάρχουν ξεκάκαρα δεδομζνα διατροφικϊν πρωτοκόλλων με βραχυπρόκεςμθ αλλά και 

μακροπρόκεςμθ αποτελεςματικότθτα. Θ πιο κοινά αποδεκτι διαιτθτικι προςζγγιςθ 

βαςίηεται ςε μια δίαιτα ςχετικά χαμθλισ περιεκτικότθτασ λιπαρϊν και υψθλισ 

υδατανκράκων, παρά το γεγονόσ ότι είναι δφςκολθ θ ςυμμόρφωςθ του αςκενοφσ ςτθν 

δίαιτα και θ απϊλεια κιλϊν μικρι. Μια δίαιτα χαμθλισ περιεκτικότθτασ ςε λιπαρά, είναι 

ικανι να παρακινιςει τθν κατανάλωςθ επεξεργαςμζνων υδατανκράκων, από τθν ςτιγμι 

που θ πλειοψθφία των παχφςαρκων ατόμων δείχνει προτίμθςθ ςτισ τροφζσ με υψθλι 

περιεκτικότθτα λίπουσ και τα τρόφιμα υψθλισ επεξεργαςίασ τα οποία περιζχουν απλοφσ 

υδατάνκρακεσ ςε αντίκεςθ με τουσ ςφνκετουσ υδατάνκρακεσ των τροφίμων δίαιτασ. Ωσ εκ 

τοφτου, θ αςαφισ και αμφιςβθτοφμενθ αποτελεςματικότθτα των διατροφικϊν οδθγιϊν, 

ζχει ςτρζψει το διαρκϊσ αυξανόμενο ενδιαφζρον των επιςτθμϊν ςτθν πολφ χαμθλϊν 

υδατανκράκων κετογονικι δίαιτα (VLCKDs) ι ςτισ απλζσ κετογονικζσ δίαιτεσ (KDs). Θ 

κετογονικι δίαιτα διαπιςτϊκθκε πωσ είναι αδιαμφιςβιτθτα αποτελεςματικι, τουλάχιςτον 

βραχυπρόκεςμα ζωσ μεςοπρόκεςμα, ωσ ζνα διατροφικό εργαλείο ςτθν καταπολζμθςθ τθσ 

παχυςαρκίασ, τθσ υπερλιπιδαιμίασ και κάποιων παραγόντων κινδφνου καρδιοαγγειακϊν. 

Εντοφτοισ, ο μθχανιςμόσ δράςθσ τθσ κετογονικισ δίαιτασ ςτθν απϊλεια βάρουσ, παραμζνει 

αντικείμενο υπό αμφιςβιτθςθ. Τπάρχει μια μερίδα επιςτθμόνων που υποςτθρίηει πωσ δεν 

υπάρχει κανζνα μεταβολικό πλεονζκτθμα ςε μια δίαιτα χαμθλι ςε περιεκτικότθτα 

υδατανκράκων και πωσ θ απϊλεια κιλϊν είναι το αποτζλεςμα τθσ οφτωσ ι άλλωσ 

μειωμζνθσ πρόςλθψθσ κερμίδων λόγω του κορεςμοφ που πικανϊσ προκαλεί θ πρόςλθψθ 

πρωτεϊνϊν. τον αντίποδα υπάρχουν οι επιςτιμονεσ που εικάηουν πωσ είναι ςαφζσ το 

μεταβολικό πλεονζκτθμα ςτθν επίδραςθ τθσ δίαιτασ χαμθλϊν υδατανκράκων όςον αφορά 

τθν απϊλεια βάρουσ [41]. Οι αντικρουόμενεσ απόψεισ προζρχονται από τθν αντίλθψθ ότι θ 

μεταβλθτι απϊλεια βάρουσ με ιςοκερμιδικζσ δίαιτεσ κα παραβίαηε τουσ κερμοδυναμικοφσ 

νόμουσ. Προθγοφμενεσ διευκρινιςεισ ςχετικά με το πϊσ προκφπτει το φαινόμενο, βάςει τθσ 

κερμοδυναμικισ ιςορροπίασ, τονίηουν τισ ανεπάρκειεσ που προκαλεί ο κφκλοσ 

υποςτρϊματοσ και οι απαιτιςεισ για αφξθςθ τθσ διεργαςίασ τθσ γλυκονεογζνεςθσ. Σα 

ηωντανά ςυςτιματα ωςτόςο, διατθροφνται ηωντανά μακριά από τθν κατάςταςθ ιςορροπίασ 

και ο μεταβολιςμόσ τουσ ελζγχεται από τθν ρφκμιςθ των τιμϊν των ενηυμικϊν 
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αντιδράςεων. Οι κεμελιϊδεισ αρχζσ των κερμοδυναμικϊν νόμων μακριά από τθν 

κατάςταςθ ιςορροπίασ οι οποίοι δίνουν ζμφαςθ ςτισ κινθτικζσ ροζσ και τισ κερμοδυναμικζσ 

δυνάμεισ πρζπει επίςθσ να λθφκοφν υπόψθ. Οι Feinman και Fine το 2007, επανεξζταςαν τισ 

αρχζσ τθσ κερμοδυναμικισ μακράν τθσ ιςορροπίασ και υπζδειξαν μια προςζγγιςθ του 

ηθτιματοσ τθσ διατιρθςθσ και αλλαγισ τθσ μάηασ του ςϊματοσ αναδιατυπϊνοντασ το 

πρόβλθμα τθσ ςυςςϊρευςθσ τριγλυκεριδίων (TAG) και διάςπαςθσ τουσ ςτο λυποκφτταρο. 

Περιγράφουν τθν φυςιολογία του λιποκυττάρου ςε ότι αφορά τον επαναλαμβανόμενο 

κφκλο μεταξφ μιασ αποδοτικισ αποκθκευτικισ λειτουργίασ και μιασ λειτουργίασ απϊλειασ. 

Πειραματικά, αυτό μετρικθκε από τον βακμό ροισ των λιπαρϊν οξζων και τθσ οξείδωςθσ 

τουσ. Σα επίπεδα των ορμονϊν που ελζγχονται από τισ αλλαγζσ ςτθν υδατανκρακοφχα 

δίαιτα, ρυκμίηουν τθν ςχετικι ςυμβολι των αποδοτικϊν και διαςκορπιςμζνων τμθμάτων 

του κφκλου. Παρά το γεγονόσ ότι δεν υπάρχουν πειραματικζσ μετριςεισ των ςχετικϊν 

μεταβλθτϊν, το μοντζλο υποςτθρίηεται από τα εξισ δεδομζνα τθσ βιβλιογραφίασ: 1) Θ 

επίδραςθ υδατανκρακικοφ διαιτολογίου ςτα επίπεδα ρυκμίηει  τθν ροι των λιπαρϊν οξζων  

και τθσ οξείδωςθσ, 2) Ο ρυκμόσ λιπόλυςθσ είναι βαςικόσ ςτόχοσ τθσ ινςουλίνθσ 

μεταγευματικά, και 3) οι χρόνιεσ δίαιτεσ περιοριςμζνων υδατανκράκων προκαλοφν μείωςθ  

των επιπζδων TAG του πλάςματοσ, ανταποκρινόμενεσ ςε ζνα μοναδικό γεφμα. 

υμπεραςματικά, οι Feinman και Fine, κατζλθξαν πωσ ςτισ ιςοκερμιδικζσ δίαιτεσ ποικίλων 

μακροκρεπτικϊν ςυνκζςεων, υπάρχει μεταβλθτι ροι των αποκθκευμζνων τριγλυκεριδίων 

που ελζγχονται από τισ κινθτικζσ δράςεισ τθσ ινςουλίνθσ και άλλων ορμονϊν. Λόγω του ότι 

ο κφκλοσ λιπαρϊν οξζων-TAG ποτζ δεν ζρχεται ςε κατάςταςθ ιςορροπίασ, το κζρδοσ ι θ 

απϊλεια είναι πικανά. υνεπϊσ, θ μεγαλφτερθ απϊλεια βάρουσ με μια δίαιτα 

περιοριςμζνων υδατανκράκων μπορεί να γίνει κατανοθτι με βάςθ τισ αρχζσ τθσ 

κερμοδυναμικισ μακράν τθσ ιςορροπίασ, και αποτελεί το αποτζλεςμα τθσ δυναμικισ φφςθσ 

των βιοενεργθτικϊν όπου είναι ςθμαντικό να λθφκεί υπόψθ θ κινθτικι όπωσ και οι 

κερμοδυναμικζσ μεταβλθτζσ *42]. 

         Θ αρχικι πρόταςθ του Atkins υποδείκνυε πωσ θ απϊλεια κιλϊν προερχόταν από τθν 

απϊλεια ενζργειασ μζςω τθσ απόκριςθσ κετονικϊν ςωμάτων, εντοφτοισ μεταγενζςτερεσ 

μελζτεσ υπζκεςαν πωσ θ απϊλεια κιλϊν ςυνδεόταν με τθν κατανάλωςθ πρωτεϊνϊν. 

υγκεκριμζνα, ο μεταβολιςμόσ των πρωτεϊνϊν που ςυςτινει θ κετογονικι δίαιτα είναι μια 
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ενεργειακά δαπανθρι διαδικαςία για το ςϊμα, θ οποία μπορεί να οδθγιςει ςε 

κατανάλωςθ κερμίδων και άρα αυξθμζνθ απϊλεια κιλϊν ςε ςχζςθ με άλλεσ λιγότερο 

απαιτθτικζσ δίαιτεσ.  Κατά τθν διάρκεια τθσ πρϊτθσ φάςθσ μιασ ΚΔ, απαιτοφνται από το 

ςϊμα 60-65 γραμμάρια γλυκόηθσ ανά θμζρα, 16% του ποςοφ αυτοφ, προζρχεται από τθν 

γλυκερόλθ ενϊ το μεγαλφτερο ποςοςτό προζρχεται από τθν διαδικαςία γλυκονεογζνεςθσ 

των πρωτεϊνϊν που προζρχονται είτε από τθν διατροφι είτε από κάποιον ιςτό.  

 Θ γλυκονεογζνεςθ αποτελεί μια δαπανθρι ενεργειακά διαδικαςία που υπολογίηεται 

περίπου ςτισ 400-600 Kcal/day λόγω των ενδογενϊν αλλά και διατροφικϊν πθγϊν 

πρωτεΐνθσ. Εντοφτοισ, δεν υπάρχει κάποια ξεκάκαρα άμεςθ πειραματικι απόδειξθ που να 

υποςτθρίηει τθν ςυγκεκριμζνθ υποςχόμενθ υπόκεςθ, αντικζτωσ μια πρόςφατθ μελζτθ 

διαπίςτωςε πωσ δεν παρατθρικθκαν αλλαγζσ ςτθν ενεργειακι δαπάνθ θρεμίασ μετά από 

τθν εφαρμογι μιασ κετογονικισ δίαιτασ.  

Οριςμζνοι επιςτιμονεσ ιςχυρίηονται πωσ τα αποτελζςματα τθσ απϊλειασ κιλϊν μετά από 

τθν ΚΔ, κα μποροφςαν να οφείλονται ςτθν μείωςθ τθσ όρεξθσ λόγω τθσ ιδιότθτασ των 

πρωτεϊνϊν να προκαλοφν το αίςκθμα κορεςμοφ ι λόγω τθσ επίδραςθσ ςτισ ορμόνεσ που 

είναι υπεφκυνεσ για τθν ρφκμιςθ τθσ όρεξθσ. Κάποιοι άλλοι επιςτιμονεσ προτείνουν μια 

πικανι άμεςθ δράςθ των κετονικϊν ςωμάτων ςτθν καταςτολι τθσ όρεξθσ, μζςω του β- 

υδροξυβουτυρικοφ οξζοσ το οποίο κεωρείται πωσ δρα, ςφμφωνα με τθν λιποςτατικι 

κεωρία Kenedy, ςιμα ενεργείασ και κορεςμοφ. 

 Μακροπρόκεςμα, θ βελτίωςθ ςτθν διαδικαςία οξείδωςθσ των λιπαρϊν οξζων που 

διαφαίνεται μζςω τθσ μείωςθσ του ρυκμοφ αναπνοισ (Respiratory Ratio), κα μποροφςε να 

εξθγιςει τθν επίδραςθ τθσ κετογονικισ δίαιτασ ςτθν απϊλεια λίπουσ. Παρά το γεγονόσ πωσ 

θ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ διαβιτθ ςτον παχφςαρκο πλθκυςμό δεν είναι επακριβϊσ 

διαπιςτωμζνθ, αποτελεί ζνα αρκετά ςυχνό φαινόμενο. τθν πραγματικότθτα, θ πρϊτθ 

φορά που διαπιςτϊκθκε αντίςταςθ ςτθν διζγερςθ τθσ ινςουλίνθσ μετά από πρόςλθψθ 

γλυκόηθσ, αφοροφςε παχφςαρκα άτομα. 

 Ζνα βαςικό χαρακτθριςτικό τθσ αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ, αποτελεί θ μειωμζνθ 

ικανότθτα των μυϊκϊν κυττάρων να προςλάβουν τθν γλυκόηθ που κυκλοφορεί και θ 

ικανότθτα να επιβραδφνουν τθν θπατικι παραγωγι γλυκόηθσ.  
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υνεπϊσ, τα άτομα με αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ αντιμετωπίηουν ςθμαντικό πρόβλθμα ςτον 

μεταβολιςμό των υδατανκράκων εκτρζπουν ςτον ιπαρ μεγαλφτερθ ποςότθτα 

υδατανκράκων όπου μεταβολίηονται ςε λίποσ αντί να οξειδωκοφν αποδίδοντασ ενζργεια 

ςτουσ ςκελετικοφσ μφεσ.  

Σα ευεργετικά αποτελζςματα που επιφζρει μια δίαιτα πολφ χαμθλϊν υδατανκράκων ςε 

παχφςαρκουσ, δεν είναι απλϊσ ςυναρτιςει τθσ απϊλειασ βάρουσ από μόνθ τθσ, αλλά τθσ 

βελτίωςθ του γλυκαιμικοφ ελζγχου, τθσ αιμοςφαιορίνθσ Α1C, των λιπιδαιμικϊν δεικτϊν, 

όπωσ και τθσ μειωμζνθ χριςθσ ι απόςυρςθσ τθσ ινςουλίνθσ και άλλων μθχανιςμϊν που 

προκφπτουν πριν από τθν αξιόλογθ απϊλεια βάρουσ. ε μελζτθ που διεξιχκθ το 2009, με  

ιςοκερμιδικά πειράματα, τα άτομα που ζπαςχαν από αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ ζδειξαν 

ςθμαντικι βελτίωςθ των δεικτϊν του μεταβολικοφ ςυνδρόμου ςε ςχζςθ με τισ δίαιτεσ 

χαμθλζσ ςε λιπαρά. Θ μεγάλθ πλειοψθφία των πρόςφατων ερευνϊν αποδεικνφει ευρζωσ 

πωσ θ μείωςθ ςτο ποςοςτό υδατανκράκων μπορεί να οδθγιςει ςε ςπουδαία 

πλεονεκτιματα όςον αφορά τθν μείωςθ τθσ ολικισ χολθςτερόλθσ, τθν αφξθςθ τθσ HDL και 

τθν μείωςθ των τριγλυκεριδίων.   

Θ βιοχθμικι δράςθ τθσ κετογονικισ δίαιτασ ςτθν ενδογενι ςφνκεςθ τθσ χολθςτερόλθσ 

ςχετίηεται με το ζνηυμο κλειδί HMG-CoA αναγωγάςθ. Σο ζνηυμο του ιπατοσ HMG-CoA το 

οποίο ενεργοποιείται από τθν ινςουλίνθ, και ωσ εκ τοφτου μια αφξθςθ ςτθν γλυκόηθ του 

αίματοσ και άρα αφξθςθ των επιπζδων τθσ ινςουλίνθσ, κα ζχει ωσ ςυνζπεια αυξθμζνθ 

ενδογενι ςφνκεςθ χολθςτερόλθσ.  

 υμπεραςματικά, θ εφαρμογι τθσ χαμθλϊν υδατανκράκων κετογονικισ δίαιτασ, 

δφναται να βοθκιςει ςτον ζλεγχο του αιςκιματοσ τθσ πείνασ και ςτθν βελτίωςθ του 

μεταβολιςμοφ οξείδωςθσ των λιπαρϊν οξζων ςυμβάλλοντασ ςτθν μείωςθ του ςωματικοφ  

βάρουσ. Επιπροςκζτωσ, νζα είδθ κετογονικϊν διαιτϊν ςτισ οποίεσ χρθςιμοποιοφνται 

γεφματα που μιμοφνται γευςτικά τα πλοφςια ςε υδατάνκρακεσ τρόφιμα, μποροφν να 

ωφελιςουν τθν ςυμμόρφωςθ των ατόμων ςτθν δίαιτα. 

 Κακίςταται ςθμαντικι θ προςοχι ςτθν λειτουργία του ιπατοσ του αςκενοφσ και τθν ομαλι 

μετάβαςθ από τθν κετογονικι δίαιτα ςε μια τυπικι δίαιτα, θ οποία οφείλει να είναι 

ςταδιακι και καλϊσ ελεγχόμενθ. Θ διάρκεια τθσ κετογονικισ δίαιτασ μπορεί να ποικίλει και 
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να ορίηεται από ζνα ελάχιςτο διάςτθμα 2-3 εβδομάδων, το οποίο επιφζρει τθν φυςιολογικι 

κατάςταςθ τθσ κζτωςθσ, ζωσ ζνα μζγιςτο χρονικό διάςτθμα 6-12 μθνϊν *41+. 

 

 

V. Καρκίνοσ και Κετογονικι Δίαιτα 

 

5.1. Φαινόμενο Warburg 

 

          τα μζςα τθσ δεκαετίασ του 1920, ο Γερμανόσ Βιοχθμικόσ Otto Warburg, ιταν ο 

πρϊτοσ που παρατιρθςε ςε πειραματικά ηωικά μοντζλα αρουραίων, πωσ οι καρκινικοί 

ιςτοί και τα καρκινικά κφτταρα in vitro επϊαςθσ, μεταβολίηουν μεγάλα ποςά γλυκόηθσ 

παράγοντασ υψθλά ποςοςτά γαλακτικοφ οξζοσ ακόμθ και υπο τθν παρουςία επαρκοφσ 

ποςότθτασ οξυγόνου *51+.  

ε αντίκεςθ με τα φυςιολογικά διαφοροποιθμζνα κφτταρα, τα οποία βαςίηονται κυρίωσ 

ςτθν μιτοχονδριακι οξειδωτικι φωςφορυλίωςθ για τθν παραγωγι ενζργειασ, τα 

περιςςότερα καρκινικά κφτταρα βαςίηονται ςτθν αερόβια γλυκόλυςθ και τθν γαλακτικι 

ηφμωςθ τθσ γλυκόηθσ για τθν ταχεία παραγωγι ενζργειασ (Φαινόμενο Warburg). 

 Θ αναερόβια παραγωγι ενζργειασ μζςω τθσ γλυκόλυςθσ αποτελεί μια ανεπαρκι 

μεταβολικι οδό για τθν ςφνκεςθ του ATP, αφοφ για κάκε μόριο γλυκόηθσ παράγονται 2 

ATPs, ςε ςφγκριςθ με τθν αναπνευςτικι οδό όπου για κάκε μόριο γλυκόηθσ παράγονται 36 

ATPs. Εντοφτοισ, αυτζσ οι αλλαγζσ ςτον μεταβολιςμό των καρκινικϊν κυττάρων, φαίνεται να 

προςφζρουν μια ςειρά από πλεονεκτιματα που ευνοοφν τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό, 

τθν επιβίωςθ τουσ κάτω από μθ ευνοϊκζσ ςυνκικεσ χαμθλισ οξυγόνωςθσ, τθν μετακίνθςθ 

και μετανάςτευςθ τουσ ςε άλλουσ ιςτοφσ αλλά και τθν αποφυγι τθσ απόπτωςθσ. 
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χιμα 8. χθματικι αναπαράςταςθ των βαςικϊν διαφορϊν μεταξφ τθσ OXPHOS, τθσ αναερόβιασ 

γλυκόλυςθσ και τθσ αερόβιασ γλυκόλυςθσ. Παρουςία οξυγόνου αρχικά θ γλυκόηθ μεταβολίηεται μζςω τθσ 

γλυκολυτικισ οδοφ ςε πυροςταφυλικό οξφ και εν ςυνεχεία αυτό οξειδϊνεται πλιρωσ ςτα μιτοχόνδρια προσ 

διοξείδιο του άνκρακα και νερό μζςω τθσ οξειδωτικισ φωςφορυλίωςθσ. Σο οξυγόνου ωσ τελικόσ αποδζκτθσ 

θλεκτρονίων είναι απαραίτθτο προκειμζνου να εκτελεςτεί το τελικό ςτάδιο τθσ οξείδωςθσ. Όταν θ παρουςία 

οξυγόνου είναι περιοριςμζνθ, τα κφτταρα μποροφν να κατευκφνουν πυροςταφυλικό οξφ που παράγεται μζςω 

τθσ γλυκόλυςθσ, μακριά από τθν μιτοχονδριακι οδό τθσ οξειδωτικισ φωςφορυλίωςθσ παράγοντασ γαλακτικό 

οξφ (Αναερόβια Γλυκόλυςθ) και επιτρζποντασ τθν ςυνζχιςθ τθσ γλυκόλυςθσ ζχοντασ όμωσ ωσ ςυνζπεια τθν 

ανεπαρκι παραγωγι ATP. Ο Warburg παρατιρθςε ότι τα καρκινικά κφτταρα όπωσ επίςθσ κάποια 

πολλαπλαςιαηόμενα φυςιολογικά κφτταρα και βλαςτοκφτταρα, χαρακτθρίηονται από αυξθμζνο ρυκμό 

κατανάλωςθσ τθσ γλυκόηθσ και τθσ μετατροπισ τθσ ςε γαλακτικό οξφ ανεξαρτιτου παρουςίασ ι όχι οξυγόνου. 

Αυτι θ ιδιότθτα χαρακτθρίηει και τουσ φυςιολογικοφσ πολλαπλαςιαηόμενουσ ιςτοφσ. Σα μιτοχόνδρια 

παραμζνουν λειτουργικά και ςε ζνα μικρό ποςοςτό θ οδόσ τθσ οξειδωτικισ φωςφορυλίωςθσ ςυνεχίηει ςτα 

καρκινικά και φυςιολογικά διαφοροποιοφμενα κφτταρα [52]. 

           

          Ζχουν προτακεί διάφορεσ υποκζςεισ μζςα ςτο πζραςμα των χρόνων, ςχετικά με τα 

πικανά αίτια του φαινομζνου Warburg. Σο γεγονόσ ότι πολλζσ μεταβολζσ των ογκογονιδίων 

ςυγκλίνουν προκειμζνου να παράγουν ζνα παρόμοιο μεταβολικό φαινότυπο, οδιγθςε τουσ 

ερευνθτζσ ςτο ςυμπζραςμα πωσ ο αυξθμζνοσ μεταβολιςμόσ τθσ γλυκόηθσ προσ γαλακτικό 

οξφ παρζχει μια ςειρά από επιλεκτικά πλεονεκτιματα ςτα εξελιςςόμενα καρκινικά κφτταρα 
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και πωσ οι αλλαγζσ ςτον μεταβολιςμό τουσ είναι απαραίτθτεσ για τον πολλαπλαςιαςμό και 

τθν επιβίωςθ τουσ. 

          Οι προςπάκειεσ των επιςτθμόνων να κατανοιςουν το φαινόμενο του Warburg, για 

πολλά χρονια ιταν αποκλειςτικά επικεντρωμζνεσ ςτθν βιοενεργθτικι του κυττάρου και τθν 

παραγωγι του ATP. Βάςει τθσ ςυγκεκριμζνθσ προςζγγιςθσ, θ πίεςθ που υφίςτανται τα 

καρκινικά κφτταρα να υιοκετιςουν ζνα μεταβολικό φαινότυπο μθ αποδοτικό όςον αφορά 

τα παραγόμενα μόρια ATP, ζμοιαηε παράδοξο ωσ φαινόμενο. 

 Ζντουτοισ, πρόςφατα δεδομζνα ενκάρρυναν τθν εμφάνιςθ νζων προτάςεων που 

επεκτείνονται πζραν τθσ βιοενεργθτικισ λαμβάνοντασ υπόψθ όλεσ τισ μεταβολικζσ ανάγκεσ 

τθσ κυτταρικισ διαίρεςθσ και επιβίωςθσ, ςυμπεριλαμβανομζνου τθσ παραγωγισ 

πρόδρομων ενϊςεων τθσ βιοςφνκεςθσ και τθσ διατιρθςθσ τθσ οξειδοαναγωγικισ 

κατάςταςθσ. Οι επιςτιμονεσ εικάηουν πωσ υπάρχει ζνα αρικμόσ παραγόντων που 

ςυνεργοφν ςτθν απόκτθςθ ενόσ αυξθμζνου γλυκολυτικοφ μεταβολιςμοφ. Αρχικά, ζνα 

εξελικτικό ευπροςάρμοςτο μοντζλο τθσ κτιςθσ τθσ αερόβιασ γλυκόλυςθσ προτείνει πωσ ο 

ςυγκεκριμζνοσ φαινότυποσ εμφανίηεται κατά τθν διάρκεια τθσ πρϊιμθσ αγγειακισ φάςθσ 

τθσ καρκινικισ ανάπτυξθσ, παρζχοντασ πλεονεκτιματα ςτισ υποξικζσ ςυνκικεσ οι οποίεσ 

προυπάρχουν τθσ ζναρξθσ τθσ αγγειογζνεςθσ. Εν ςυνεχεία, ο φαινότυποσ γίνεται ςτακερόσ 

κατά τθν διάρκεια ανταγωνιςμοφ των κλϊνων που αναπτφςςονται μζςα ςτο όξινο 

μικροπεριβάλλον.  

Επιπλζον, ζχει προτακεί πωσ θ μεταβολικι οδόσ τθσ γλυκόλυςθσ ανταποκρίνεται με 

μεγαλφτερθ ταχφτθτα ςτισ βραχυπρόςκεμεσ ανάγκεσ για ATP, κυρίωσ ςτισ μεμβράνεσ, 

κακϊσ διανζμεται ςε όλο το κυτταρόπλαςμα αντί να απομονϊνεται ςτα μιτοχόνδρια. 

Πειραματικά δεδομζνα και μακθματικά μοντζλα προτείνουν πωσ ςτουσ φυςιολογικοφσ και 

καρκινικοφσ ιςτοφσ, θ αερόβια γλυκόλυςθ μπορεί να δράςει ωσ ζνα ταχφτατα 

ανταποκρινόμενο ςφςτθμα με μεγάλθ ευελιξία όςον αφορά τον ενδοκυττάριο εντοπιςμό 

και τθν κάλυψθ των ενεργειακϊν αναγκϊν των δραςτθριοτιτων μεμβρανικισ μεταφοράσ 

που απαιτοφνται για τον πολλαπλαςιαςμό και τθν μετανάςτευςθ των κυττάρων.  
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Μια διαφορετικι άποψθ, προτείνει πωσ ο αυξθμζνοσ γλυκολυτικόσ ρυκμόσ επιτρζπει τθν 

παραγωγι βιοςυνκετικϊν πρόδρομων μορίων που απαιτοφνται για τθν κυτταρικι 

αντιγραφι και τθν παραγωγι επαρκοφσ αναγωγικισ ιςχφοσ ςτθν μορφι του NADPH για τθν 

εκτζλεςθ των βιοςυνκετικϊν αντιδράςεων και τθν διατιρθςθ τθσ κατάλλθλθσ 

οξειδοαναγωγικισ ιςορροπίασ.  

Βάςει αυτϊν των επιπλζον βιοςυνκετικϊν απαιτιςεων, θ ςχετικά ανεπαρκισ παραγωγι 

ATP μζςω τθσ αερόβιασ γλυκόλυςθσ, όχι απλϊσ δεν είναι επιηιμια αλλά πικανόν ζνα 

επιπλζον προνόμιο ςτον πολλαπλαςιαςμό των καρκινικϊν κυττάρων. Προκειμζνου θ 

πρόςλθψθ γλυκόηθσ και θ διεργαςία τθσ γλυκόλυςθσ να ολοκλθρωκοφν αποτελεςματικά 

και άρα να τροφοδοτιςουν τα βιοςυνκετικά πρόδρομα μόρια και τθν αναγωγικι ιςχφ, θ 

αναλογία ATP/ AMP ςτο κυτταρόπλαςμα πρζπει να διατθρείται χαμθλι ζτςι ϊςτε να 

προλαμβάνεται θ αλλοςτερικι αναςτολι τθσ φωςφοφρουκτοκινάςθσ θ οποία καταλφει ζνα 

ςθμαντικό ρυκμιςτικό βιμα ςτθν πορεία τθσ γλυκόλυςθσ. Θ ςυγκεκριμζνθ υπόκεςθ 

βαςίηεται ςτθν διαπίςτωςθ ότι ςτο κακοδικό ςθματοδοτικό μονοπάτι του αυξθτικοφ 

παράγοντα, θ πρωτεϊνθ ENTPD5 επιταχφνει τθν αερόβια γλυκόλυςθ μζςω τθσ κατανάλωςθσ 

ATP προκειμζνου θ διεργαςία τθσ γλυκόλυςθσ να πραγματοποιείται χωρίσ εμπόδια *53]. 

          Θ πλθρζςτερθ κατανόθςθ των βαςικϊν μοριακϊν μθχανιςμϊν που ευκφνονται για τον 

μεταβολιςμό τθσ γλυκόηθσ και τθν ανάπτυξθ του φαινότυπου του Warburg πικανόν να 

εμπεριζχει ςθμαντικζσ πλθροφορίεσ οςον αφορά τθν κλινικι διαχείριςθ του καρκίνου.  ε 

επίπεδο γονιδιακισ ζκφραςθσ τόςο γενετικοί όςο και περιβαλλοντικοί παράγοντεσ επάγουν 

τον αυξθμζνο ρυκμό γλυκόλυςθσ ςτα καρκινικά κφτταρα. Θ τελευταία δεκαετία αποκάλυψε 

μια ςειρά ςυγκεκριμζνων μθχανιςμϊν οι οποίοι μολονότι δεν ςυμμετζχουν ςε όλα τα είδθ 

καρκίνου, ςυντελοφν ςτθν μετατόπιςθ του ιςοηυγίου παραγωγισ ενζργειασ από τθν 

οξειδωτικι φωςφορυλίωςθ ςτθν γλυκολυτικι οδό. Επιπροςκζτωσ, διαπιςτϊκθκε ζνα 

ςθμαντικόσ ςυντονιςμόσ μεταξφ τθσ ογκογόνου πολλαπλαςιαςτικισ ςθματοδότθςθσ και του 

μεταβολικοφ επαναπρογραμματιςμοφ του καρκινικοφ κυττάρου. 
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5.2. Πικανοί μθχανιςμοί δράςθσ τθσ ΚΔ ςτο καρκίνο 
 
Οι περιςςότερεσ κεραπευτικζσ ςτρατθγικζσ του καρκίνου εκμεταλλεφονται τισ διαφορζσ 

που υπάρχουν ςτον μεταβολιςμό και τθν φυςιολογία, ανάμεςα ςτα καρκινικά και τα 

φυςιολογικά κφτταρα. Σα καρκινικά κφτταρα ςε ςχζςθ με τα φυςιολογικά παρουςιάηουν 

αυξθμζνο γλυκολυτικό μεταβολιςμό όπωσ επίςθσ και μεταβολζσ ςτο οξειδωτικό 

μεταβολιςμό των μιτοχονδρίων οι οποίεσ κεωροφνται το αποτζλεςμα του χρόνιου 

μεταβολικοφ οξειδωτικοφ ςτρεσ. Σα μιτοχόνδρια ςυμμετζχουν ςτθ ρφκμιςθ τθσ παραγωγισ 

ενζργειασ του κυττάρου μζςω τθσ διεργαςίασ τθσ οξειδωτικισ φωςφορυλίωςθσ όπου θ 

κακϊσ τα θλεκτρόνια μεταφζρονται κατά μικοσ τθσ αλυςίδασ μεταφοράσ θλεκτρονίων 

(ETC) αναγεννάται κυτταρικό ATP. τθν μιτοχονδριακι ETC, οι αντιδράςεισ μεταφοράσ 

θλεκτρονίων μζςω των πρωτεϊνικϊν ςυμπλεγμάτων I-IV οδθγεί ςτθν διαμεμβρανικι 

άντλθςθ πρωτονιακισ βακμίδωςθσ θ οποία μζςω τθσ ATP ςυνκάςθσ (ςφμπλοκο V) 

ςυηεφγεται με τθν ςφνκεςθ του ATP. Ζρευνεσ υποδεικνφουν τον αυξθμζνο επιπολαςμό των 

μεταλλάξεων του μιτοχονδριακοφ DNA κακϊσ επίςθσ και τισ αλλοιϊςεισ ςτθν ζκφραςθ 

μιτοχονδριακϊν πρωτεϊνϊν που κωδικοποιοφνται από τον πυρινα, ςε πολλοφσ 

ανκρϊπινουσ κακοικεισ όγκουσ, ςυμπεριλαμβανομζνου του καρκίνου κεφαλισ και 

τραχιλου, του καρκίνου του προςτάςθ, των ωοκθκϊν και του ιπατοσ. Παλαιότερεσ μελζτεσ 

προτείνουν πωσ κατά ζνα μεγάλο μζροσ θ ευπάκεια του μιτοχονδριακοφ DNA ςτισ 

μεταλλάξεισ οφείλεται ςτα αυξθμζνα επίπεδα των αντιδραςτικϊν ριηϊν οξυγόνου που 

υπάρχουν ςτο οργανίδιο. Επιπροςκζτωσ, πρόςφατεσ ζρευνεσ απζδειξαν πωσ τα καρκινικά 

κφτταρα του μαςτοφ και του κόλον παρουςιάηουν ςθμαντικά αυξθμζνα επίπεδα ROS 

ςτακερισ κατάςταςθσ ςε ςχζςθ με τα αντίςτοιχα φυςιολογικά κφτταρα. Οι ςυγκεκριμζνεσ 

διαφορζσ ιταν ακόμθ πιο ζντονεσ υπό τθν παρουςία παρεμποδιςτϊν τθσ ECT, κάτι που 

υποδεικνφει πωσ τα δυςλειτουργικά μιτοχόνδρια τθσ ECT είναι θ κφρια πθγι τθσ παραγωγισ 

υψθλϊν επιπζδων ROS ςτα καρκινικά κφτταρα. υνολικά, υπάρχει μια πλοφςια 

βιβλιογραφία που αποδεικνφει τθν ςθμαντικι αφξθςθ των επιπζδων O2•- και H2O2 ςτα 

μιτοχόνδρια των καρκινικϊν κυττάρων ςε ςχζςθ με τα φυςιολογικά, και αυτό είναι κάτι που 

κα μποροφςε να αποτελεί ςτρατθγικι προςζγγιςθσ τθσ κεραπείασ του καρκίνου *6+. 
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Σα τελευταία 60 χρόνια πλθκϊρα ερευνθτικϊν μελετϊν που πραγματοποιικθκαν ςε 

πειραματικά ηωικά μοντελα, ζχουν επιβεβαιϊςει όχι μόνο τθν επικρατοφςα αντίλθψθ τθσ 

αυξθμζνθσ κατανάλωςθσ γλυκόηθσ από τα καρκινικά κφτταρα αλλά και τθν ςπουδαιότθτα 

τθσ γλυκόηθσ ςτθν επιβίωςθ και μετάςταςθ των κακοικων όγκων.  

 Θ κατάςταςθ τθσ ενεργειακισ απόδοςθσ υποςτρϊματοσ ςτουσ αςκενείσ με κακοικεια ςτον 

κόλον παρουςίαςε ότι θ πρόςλθψθ γλυκόηθσ και θ απελευκζρωςθ γαλακτικοφ ξεπερνά 

κατά 30 και 43 φορεσ αντίςτοιχα, τον περιφερειακό μθ-κακοικθ ρυκμό ανταλλαγισ, ενϊ 

δεν υπιρχαν ουςιαςτικζσ διαφορζσ μεταξφ των όγκων και του περιφερειακοφ ιςτοφ ςτθν 

ιςορροπία των λιπαρϊν οξζων ι των κετονϊν. Κατά τθν χριςθ τθσ FDG τομογραφίασ 

εκπομπισ ποηιτρονίων (PET) αποδείχκθκε αδιάςειςτα θ αυξθμζνθ απαίτθςθ γλυκόηθσ που 

παρουςιάηουν τα περιςςότερα ανκρϊπινα κακοικοι νεοπλάςματα ςε ςχζςθ με τουσ 

παρακείμενουσ φυςιολογικοφσ ιςτοφσ. 

 

Επιπροςκζτωσ, τα καρκινικά κφτταρα μαηί με τθν διαταραγμζνθ λειτουργία τθσ αερόβιασ 

γλυκόλυςθσ, παρουςιάηουν αυξθμζνθ δραςτθριότθτα και τθσ οδοφ των φωςφορικϊν 

πεντοηϊν. Θ μεταβολικι οδόσ των φωςφορικϊν πεντοηϊν οξειδϊνει 6- φωςφορικι-γλυκόηθ 

για τθν παραγωγι 2 μορίων του αναγωγικοφ παράγοντα NADPH. Σο NADPH λειτουργει ωσ 

το κφριο αναγωγικό υπόςτρωμα των αντιοξειδωτικϊν ςυςτθμάτων κειορεδοξίνθσ/ 

υπεροξειδάςθσ τθσ κειορεδοξίνθσ και τθσ γλουτακειόνθσ/ υπεροξειδάςθσ τθσ 

γλουτακειόνθσ που καταλφουν τθν αποδόμθςθ του υπεροξειδίου του υδρογόνου ςε νερό 

διατθρϊντασ τθν οξειδοαναγωγικι ιςορροπία αποτρζποντασ και επιδιορκϊνοντασ τυχόν 

οξειδωτικζσ βλάβεσ. 

 

Ο μεταβολιςμόσ τθσ γλυκόηθσ διαδραματίηει ζναν ςθμαντικό ρόλο ςτισ αντιδράςεισ 

αποτοξίνωςθσ των υπεροξειδίων τόςο μζςω του ςχθματιςμοφ του πυροςταφυλικοφ όςο και 

του επαναςχθματιςμό του αναγωγικοφ παράγοντα NADPH. Προθγοφμενεσ μελζτεσ ζδειξαν 

ότι θ αποςτζρθςθ γλυκόηθσ προκαλεί επιλεκτικά οξειδωτικό ςτρεσ και τοξικότθτα ςε 

ανκρϊπινα καρκινικά κφτταρα ςε ςχζςθ με τα φυςιολογικά, μια δράςθ που αντιςτρζφεται 

με τθν προςκικθ εκκακαριςτϊν υπεροξειδίων και ςουπεροξειδίων. Επιπροςκζτωσ, 

πολυάρικμεσ In vivo και in vitro μελζτεσ ζχουν διερευνιςει επιτυχϊσ τθν χριςθ των 
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γλυκολυτικϊν αναςτολζων που προκαλοφν κακοικθ τοξικότθτα των κυττάρων μζςω ενόσ 

μθχανιςμοφ που ςχετίηεται με το μεταβολικό οξειδωτικό ςτρεσ. 

 

 

Θ δράςθ τθσ Κετογονικισ Δίαιτασ ωσ μια ςυμπλθρωματικι κεραπευτικι προςζγγιςθ ςτθν 

αςκζνεια του καρκίνου, βαςίηεται ςε δφο διαφορετικοφσ μθχανιςμοφσ οι οποίοι αυξάνουν 

εξίςου το οξειδωτικό ςτρεσ των καρκινικϊν κυττάρων. Ο μεταβολιςμόσ των λιπιδίων 

περιορίηει τθν διακεςιμότθτα τθσ γλυκόηθσ για τθν επιτζλεςθ τθσ γλυκολυτικισ διεργαςίασ 

ςυμβάλλοντασ παράλλθλα ςτον περιοριςμό του ςχθματιςμοφ του πυροςταφυλικοφ και τθσ 

6- φωςφορικισ- γλυκόηθσ θ οποία μπορεί να ειςζλκει ςτο μεταβολικό μονοπάτι των 

φωςφορικων πεντοηϊν ςχθματίηοντασ NADPH, απαραίτθτο για τθν αναγωγι των 

υδροξυπεροξειδίων (χιμα.9).  

 

Επιπλζον ο μεταβολιςμόσ των λιπιδίων αναγκάηει τα κφτταρα να παράγουν τθν ενζργεια 

τουσ από τον μεταβολιςμό των μιτοχονδρίων. Εξαιτίασ τθσ δυςλειτουργίασ που κεωρείται 

πωσ διζπει τθν μιτοχονδριακι αλυςίδα μεταφοράσ θλεκτρονίων των καρκινικϊν κυττάρων 

κάτι που ζχεισ ωσ αποτζλεςμα τθν αυξθμζνθ αναγωγι του O2 και τον ςχθματιςμό των ROS, 

προβλζπεται πωσ τα καρκινικά κφτταρα υπόκεινται επιλεπτικά ςτθν διαταραχι του 

οξειδωτικοφ ςτρεσ με τθν εφαρμογι τθσ κετογονικισ δίαιτασ και τθν αποςτζρθςθ τθσ 

γλυκόηθσ. 

 

Παρόμοια με τον μεταβολιςμό των λιπϊν, θ παραγόμενθ από τισ πρωτεΐνεσ ενζργεια, όπωσ 

ςτθν μεταβολικι οδό τθσ γλουταμινόλυςθσ, αναγκάηει τα κφτταρα να παράγουν τθν 

ενζργεια τουσ από τον μιτοχονδριακό μεταβολιςμό κάτι που αναμζνεται να αυξιςει το 

οξειδωτικό ςτρεσ των καρκινικϊν κυττάρων. Εντοφτοισ, πολλά αμινοξεά ειςζρχονται ςτον 

κφκλο του κιτρικοφ οξζοσ μζςω του α-κετο-γλουταρικοφ τα οποία μποροφν να υποβλθκοφν 

ςτθν μεταβολικι οδό τθσ γλυκονεογζνεςθσ με ταυτόχρονθ παραγωγι NADPH. υνεπϊσ, ο 

μεταβολιςμόσ των πρωτεϊνϊν πικανόν να μθν ςυμβάλλει ςτα ίδια επίπεδα αφξθςθσ του 

οξειδωτικοφ ςτρεσ των καρκινικϊν κυττάρων ςε ςχζςθ με τον μεταβολιςμό των λιπϊν.  
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χιμα 9. χθματικι αναπαράςταςθ των διαφορϊν του κυτταρικοφ μεταβολιςμοφ ανάμεςα ςε καρκινικά 

και φυςιολογικά κφτταρα τα οποία υπόκεινται ςτθν τυπικι αμερικανικι δίαιτα και τθν κετογονικι δίαιτα. 

Σα καρκινικά κφτταρα, ςε ςχζςθ με τα φυςιολογικά, παρουςιάηουν αυξθμζνεσ μεταλλάξεισ του 

μιτοχονδριακοφ DNA κακϊσ και μεταβολζσ ςτθν ζκφραςθ των μιτοχονδριακϊν πρωτεϊνϊν, ςυμβάλλοντασ με 

αυτό τον τρόπο ςτθν αυξθμζνθ παραγωγι ROS κατά τθν μιτοχονδριακι αναπνοι. Σα υψθλά επίπεδα ROS 

οδθγοφν τα καρκινικά κφτταρα ςτθν αυξθμζνθ εξάρτθςι τουσ από τον γλυκολυτικό μεταβολιςμό κάτι που ζχει 

ωσ αποτζλεςμα τθν παραγωγι NADH και πυροςταφυλικοφ μζςω και τον δφο διακλαδϊςεων τθσ οδοφ των 

φωςφορικϊν πεντοηϊν και του πυροςταφυλικοφ μζςω τθσ γλυκόλυςθσ. Σο NADPH και το πυροςταφυλικό 

μειϊνουν το υπεροξείδιο του υδρογόνου. Οι κετογονικζσ δίαιτεσ μειϊνουν τθν ικανότθτα των καρκινικϊν 

κυττάρων να παράγουν NADPH, λόγω του ότι ςτουσ περιςςότερουσ ιςτοφσ, ο μεταβολιςμόσ των λιπϊν δεν 

δφναται να υποβλθκεί ςτθν διεργαςία τθσ γλυκονεογζνεςθσ προκειμζνου να ςχθματιςτεί το ζνηυμο τθσ 6 

φωςφορικισ δεχδρογονάςθσ τθσ γλυκόηθσ (G-6-P), απαραίτθτο για τθν είςοδο ςτον κλάδο τθσ οδοφ των 

φωςφορικϊν πεντοηϊν. υνεπϊσ, οι κετογονικζσ δίαιτεσ αυξάνουν περαιτζρω το οξειδωτικό ςτρεσ των 

καρκινικϊν κυττάρων περιορίηοντασ τθν αναγζννθςθ του NADPH. 
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5.3. Πίνακασ κλινικϊν ερευνϊν τθσ επίδραςθσ τθσ κετογονικισ δίαιτασ ςτον καρκίνο. 
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VI. Παρενζργειεσ & πικανζσ ανεπικφμθτεσ επιδράςεισ τθσ ΚΔ. 

Είναι απαραίτθτο να γίνει διαχωριςμόσ και να αποςαφθνιςτεί θ διαφορά ανάμεςα ςτθν 

διατροφικι κατάςταςθ τθσ κζτωςθσ και τθν επικίνδυνθ πακολογικι κατάςταςθ τθσ 

διαβθτικισ κετοξζωςθσ. Θ κζτωςθ αποτελεί μια φυςιολογικι μεταβολικι διαδικαςία του 

οργανιςμοφ θ οποία προκφπτει λόγω τθσ χαμθλι πρόςλθψθσ υδατανκράκων 

μετατοπίηοντασ τθν απαιτοφμενθ παραγωγι ενζργειασ, ςτθν υψθλι κατανάλωςθ λιπϊν, ςε 

αντίκεςθ με τθν οξεία μεταβολικι διαταραχι τθσ κετοξζωςθσ, θ οποία χαρακτθρίηεται από 

υπεργλυκαιμία, κζτωςθ και μεταβολικι οξζωςθ. 

6.1. Βραχυπρόκεςμεσ παρενζργειεσ      

         Παρα το γεγονόσ πωσ κατά τθν ζναρξθ τθσ κετογονικισ δίαιτασ, δεν παρουςιάηουν 

παρενζργειεσ όλοι όςοι υποβάλλονται ςε αυτιν, υπάρχει μια ςειρά από βραχυπρόκεςμεσ, 

οξείεσ ανεπικφμθτεσ επιδράςεισ που ςυνικωσ εμφανίηονται κατά τθν ειςαγωγι τθσ δίαιτασ: 

i. Πολυουρία.  

          Κακϊσ το ςϊμα καταναλϊνει το γλυκογόνο που βρίςκεται αποκθκευμζνο ςτο ιπαρ 

και τουσ μφεσ μζςα ςτισ 2 πρϊτεσ θμζρεσ από τθν ζναρξθ τθσ δίαιτασ, θ μεταβολικι 

διαδικαςία τθσ διάςπαςθσ του προκειμζνου να παραχκεί γλυκόηθ, απελευκερϊνει μεγάλθ 

ποςότθτα νεροφ. Με τθν πρόςλθψθ των υδατανκράκων να περιορίηεται δραςτικά και τισ 

αποκικεσ του γλυκογόνου να εξαντλοφνται, οι νεφροί αρχίηουν να αποβάλλουν τθν 

περίςςεια ποςότθτα νεροφ. Λόγω τθσ απουςίασ γλυκόηθσ, τα επίπεδα κυκλοφορίασ τθσ 

ινςουλίνθσ μειϊνονται και οι νεφροί αποβάλλουν τθν περίςςεια νατρίου κάτι που αποτελεί 

ζνα επιπλζον παράγοντα ςτθν εμφάνιςθ πολυουρίασ [44,70,71]. 

ii. Κόπωςθ, Ηαλάδεσ και Μυϊκζσ Κράμπεσ 

Λόγω τθσ αυξθμζνθσ διοφρθςθσ, ο οργανιςμόσ εξαντλεί τουσ πολφτιμουσ θλεκτρολφτεσ του, 

όπωσ είναι το νάτριο, το κάλιο και το μαγνιςιο με αποτζλεςμα να εμφανίηουν 

θλεκτρολυτικζσ διαταραχζσ. Σα χαμθλά επίπεδα αυτϊν των θλεκτρολυτϊν ςυμβάλλουν ςτο 

ζντονο αίςκθμα κόπωςθσ, ςτθν πρόκλθςθ ηάλθσ και ςτισ κράμπεσ των μυϊν.  
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Σο φαινόμενο αυτό προλαμβάνεται με τθν κακθμερινι κατανάλωςθ ελεγχόμενθσ 

ποςότθτασ άλατοσ και τθν κατανάλωςθ τροφίμων πλοφςιων ςε κάλιο και μαγνιςιο.  

Εναλλακτικά, προβλζπεται θ κατανάλωςθ 400mg ςυμπλθρϊματοσ κιτρικοφ μαγνθςίου κάκε 

βράδυ πριν από τον φπνο [71,72,73]. 

iii. Χαμθλι Γλυκόηθσ Αίματοσ 

Λόγω τθσ αιφνίδιασ ςτζρθςθσ του οργανιςμοφ από υδατανκρακοφχεσ πθγζσ ενζργειασ , 

είναι πικανό να παρουςιαςτοφν παροδικά, μικρισ διάρκειασ υπογλυκαιμικά επειςόδια 

[44,45]. 

iv. Δφςοςμθ Αναπνοι 

Θ παραγωγι ενδογενοφσ ακετόνθσ αποτελεί ζνα από τα τρία κετονικά ςϊματα που 

παράγονται κατά τθν διάρκεια του μεταβολιςμοφ των λιπϊν ςτθν κατάςταςθσ τθσ κζτωςθσ. 

Λόγω του μικροφ τθσ μεγζκουσ, θ ακετόνθ περνάει με ευκολία από το αίμα ςτον αεραγωγό 

των πνευμόνων κι από εκεί αποβάλεται μζςω του εκπνεόμενου αζρα. Θ ςυγκζντρωςθ τθσ 

ακετόνθσ ςτθν αναπνοι αποτελεί δείκτθ τθσ κατάςταςθσ κζτωςθσ [74,78]. 

v. Σαχυκαρδία 

Αποτελεί πιο ςυχνό φαινόμενα ςτα άτομα τα οποία υπο φυςιολογικζσ ςυνκικεσ ζχουν 

χαμθλι πίεςθ αίματοσ. υνικωσ οφείλεται ςτθν αφυδάτωςθ και τθν ανιςορροπία 

θλεκτρολυτϊν ι τθν ζλλειψθ κρεπτικϊν ςυςτατικϊν. Με μικρθ αφξθςθ του ποςοςτοφ των 

υδατανκράκων ι με χοριγθςθ πολυβιταμινοφχου ςκευάςματοσ, ςυνικωσ επανζρχεται 

άμεςα θ ιςορροπία [76].  

vi. Γαςτρεντερικζσ Διαταραχζσ 

Αποτελεί τθν πιο κοινι ανεπικυμθτθ επίπτωςθ μιασ δίαιτασ χαμθλϊν υδατανκράκων και 

υψθλοφ ποςοςτοφ λιπϊν. Κάκωσ το πεπτικό ςφςτθμα προςαρμόηεται ςτα νζα δεδομζνα , 

παρουςιάηονται πεπτικά προβλιματα που ςε οριςμζνουσ οργανιςμοφσ  εμφανίηονται υπο 

τθν μορφι διαρροικϊν κενϊςεων ενϊ ςτθν πλειοψθφία αυτϊν εμφανίηονται με τθν μορφι 

δυςκοιλιότθτασ. Λόγω τθσ περιοριςμζνθσ κατανάλωςθσ υδατανκράκων περιορίηονται 
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ςθμαντικά και οι προςλαμβανόμενεσ φυτικζσ ίνεσ ςυμβάλλοντασ ζτςι ςτθν εκδιλωςθ τθσ 

δυςκοιλιότθτασ.  

          Επιπροςκζτωσ, θ περιοριςμζνθ κατανάλωςθ νεροφ, θ αφυδάτωςθ, θ ςυχνι 

κατανάλωςθ γαλακτοκομικϊν προϊόντων ι μεγάλων ποςοτιτων καρπϊν και θ πικανι 

ανιςοροπία ςτα επίπεδα του μαγνθςίου, αποτελοφν επιπλζον παράγοντεσ που ςυμβάλλουν 

ςτθν παρουςία δυςκοιλιότθτασ. Οι διαρροικζσ κενϊςεισ κα μποροφςαν να οφείλονται ςτθν 

λανκαςμζνα υψθλι πρόςλθψθ πρωτεϊνϊν ςε ςυνδυαςμό με τθν χαμθλι κατανάλωςθ 

λιπϊν. Θα πρζπει να εξαςφαλίηεται ότι οι υδατάνκρακεσ που αποκλείονται, 

αντικακίςτανται από επαρκι πρόςλθψθ τροφϊν πλοφςιων ςε πλιρθ λιπαρά, κατά 

προτίμθςθ κορεςμζνων όπωσ το βοφτυρο ι το λάδι καρφδασ [6, 75].  

 

6.2. Μακροπρόκεςμεσ παρενζργειεσ 

 

ε αντίκεςθ με τισ βραχυπρόκεςμεσ αρνθτικζσ επιδράςεισ τθσ κετογονικισ δίαιτασ, οι 

οποίεσ τυπικά, είναι παροδικζσ, οι μακροπρόκεςμεσ παρενζργειεσ τθσ δίαιτασ αποτελοφν 

λιγότερο ςυνθκιςμζνεσ διαταραχζσ πολλζσ από τισ οποίεσ είναι αμφιλεγόμενεσ με 

αντικρουόμενα ερευνθτικά αποτελζςματα. 

ε μια προοπτικι πιλοτικι μελζτθ που διεξιχκει ςε ενιλικεσ που πάςχουν από ανκεκτικι 

επιλθψία, θ εφαρμογι τθσ κετογονικισ δίαιτασ ςυνζβαλε ςε άυξθςθ 26% των επιπζδων τθσ 

ολικισ χολθςτερόλθσ (251 ± 52 mg/dl) μετά από 4-7 εβδομάδεσ κεραπζιασ, και ζωσ 33% 

αφξθςθ τθσ χολθςτερόλθσ (266 ± 25 mg/dl) μετά από 11-12 εβδομάδεσ τθσ δίαιτασ. 

Παρομοίωσ θ LDL αυξικθκε κατά 32% και 54% αντιςτοίχωσ χωρίσ να παρατθρείται καμία 

αλλαγι ςτα επίπεδα τθσ HDL. Σα επίπεδα των τριγλυκεριδίων κυμάνκθκαν ςε φυςιολογικά 

επίπεδα εκτόσ από ζναν αςκενι του οποίου παρουςίαςαν μεγάλθ αφξθςθ, όμωσ με τθν 

διακοπι τθσ δίαιτασ, μετά από 6 εβδομάδεσ, επανθλκαν ςτο φυςιολογικό. 

υμπεραςματικά, ςε αυτι τθν πιλοτικι μελζτθ, ενόσ ςχετικά μικροφ πλθκυςμοφ, θ 

μακροπρόκεςμθ εφαρμογι τθσ κετογονικισ δίαιτα είχε ωσ ςυνζπεια τθν αξιόλογθ και 

ςταδιακι αφξθςθ, αν και αναςτρζψιμθ, των επιπζδων τθσ χολθςτερόλθσ (κυρίωσ τθσ LDL) 
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χωρίσ να παρατθρθκοφν άλλεσ ςθμαντικζσ αλλαγζσ κατά τθν διάρκεια τθσ κεραπείασ. 

θμειϊνεται, πωσ τα υψθλά επίπεδα χολθςτερόλθσ πριν από τθν διεξαγωγι τθσ ζρευνασ 

(199 ± 24 mg/dl), πικανόν να οφείλονται ςτθν χριςθ καρβαμαηεπίνθσ ςτουσ 6 από τουσ 9 

αςκενείσ *75,77]. 

το παρελκόν, πολλοί ερευνθτζσ εξζφραςαν τισ αμφιβολίεσ τουσ ςχετικά με τθν αςφάλεια 

τθσ μακροπρόκεςμθσ χριςθσ τθσ κετογονικισ δίαιτασ και τισ αρνθτικζσ διαπιςτϊςεισ όςον 

αφορά τθν πικανι αρνθτικι επίδραςθ που μπορεί να ζχει ςτα τριγλυκερίδια και τα επίπεδα 

τθσ χολθςτερόλθσ ςτο αίμα. Εντοφτοισ, θ πλειοψθφία των πρόςφατων ερευνϊν, φαίνεται 

να παρουςιάηει ευρεϊσ πωσ θ μείωςθ των υδατανκρακοφχων τροφϊν ςτον βακμό που 

επάγει τθν φυςιολογικι κατάςταςθ τθσ κζτωςθσ, είναι ικανι να οδθγιςει ςε ςθμαντικά 

οφζλθ όςον αφορά το λιπιδαιμικό προφίλ ςτο αίμα. Θ πολφ χαμθλϊν υδατανκράκων 

κετογονικι δίαιτα διαπιςτϊκθκε να επιδρά κετικά ςτα επίπεδα των τριγλυκεριδίων, ςτθν 

μείωςθ τθσ ολικισ χολθςτερόλθσ και ςτθν αφξθςθ τθσ λιποπρωτεΐνθσ υψθλισ πυκνότθτασ 

HDL. Ωσ εκ τοφτου, επικρατεί ιςχυρι επιςτθμονικι αμφιςβιτθςθ όςον αφορά τθν αρνθτικι 

δράςθ μιασ δίαιτασ πλοφςιασ ςε λίπθ και πολφ χαμθλϊν υδατανκράκων, ςτα επίπεδα 

αίματοσ τθσ χολθςτερόλθσ και των τριγλυκεριδίων, ενϊ υπάρχουν ενδείξεισ όςον αφορά τα 

οφζλθ ςτισ παραμζτρουσ κινδφνου εμφάνιςθσ καρδιαγγεικϊν νοςθμάτων [78]. 

Παρά το γεγονόσ πωσ δεν ζχουν παρουςιαςτεί ςοβαρζσ απειλθτικζσ αλλαγζσ κατά τθν 

μακροπρόκεςμθ εφαρμογι τθσ κετογονικισ δίαιτασ, πικανι νεφρικι βλάβθ λόγω των 

υψθλϊν επιπζδων απζκκριςθσ αηϊτου κατά τον πρωτεϊνικό μεταβολιςμό, μπορεί να 

οδθγιςει ςε αφξθςθ τθσ ςπειραματικισ πίεςθσ και τθσ υπερδιικθςθσ. Δεν υπάρχει ευρεία 

ομοφωνία μεταξφ των ερευνϊν, παρά ταφτα κάποιοι από αυτοφσ μζςα από πειραματικζσ 

μελζτεσ με ηωικά μοντζλα καταλιγουν ςτο ςυμπζραςμα πωσ υπάρχει θ πικανότθτα τθσ 

νεφρικισ βλάβθσ, ενϊ άλλοι ερευνθτζσ μελετϊντασ ηωικά μοντζλα, μετα-αναλφςεισ και 

ανκρϊπινεσ μελζτεσ διαπιςτϊνουν ότι ακόμθ και μια υψθλισ περιεκτικότθτασ ςε πρωτεΐνθ 

κετογονικι δίαιτα δεν ςυμβάλλει ςτθν καταςτροφι τθσ νεφρικισ λειτουργίασ. ε άτομα με 

ακζραιθ νεφρικι λειτουργία, τα υψθλά πρωτεϊνικά επίπεδα τθσ δίαιτασ προκάλεςαν 

κάποιεσ λειτουργικζσ και μορφολογικζσ προςαρμοςτικζσ αλλαγζσ χωρίσ τθν παρουςία 

ςαφϊν αρνθτικϊν επιδράςεων. Σα αμινοξζα που ςυμμετζχουν ςτθν γλυκονεογζνεςθ και/ ι 
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ςτθν παραγωγι ουρίασ επιδροφν ςυνικωσ ελαττϊνοντασ τθν πίεςθ του αίματοσ, ενϊ θ 

οξίνιςθ των αμινοξζων τείνει να προκαλεί αφξθςθ τθσ αρτθρικισ πίεςθσ. Άτομα με νεφρικι 

ανεπάρκεια,  ακόμθ και υποκλινικι, αςκενείσ με μεταμόςχευςθ νεφροφ και άτομα με 

μεταβολικό ςφνδρομο ι άλλεσ πακιςεισ που ςχετίηονται με τθν παχυςαρκία, είναι πιο 

επιρρεπι ςτθν υπερταςικι δράςθ των αμινοξζων, κυρίωσ του κειϊκοφ. Θα πρζπει να 

ςθμειωκεί πωσ οι κετογονικζσ δίαιτεσ ζχουν ςχετικά περιοριςμζνο ποςοςτό λιψθσ 

πρωτεϊνϊν και ςε κάποιεσ πρόςφατεσ ζρευνεσ διαπιςτϊκθκε πωσ μια πολφ χαμθλϊν 

υδατανκράκων κετογονικι δίαιτα, μπορεί ακόμθ και να αναςτείλει τθν διαβθτικι 

νεφροπάκεια ςε ποντίκια. Αναφορικά με τθν πικανότθτα εμφάνιςθσ μεταβολικισ οξζωςθσ 

κατά τθν διάρκεια τθσ VLCKD, για όςο τα επίπεδα ςυγκεντρϊςεων των κετονοςωμάτων 

παραμζνουν κάτω από τα 8 mmol/l αυτι θ πικανότθτα είναι ουςιαςτικι ςτα άτομα με 

φυςιολογικι λειτουργία τθσ ινςουλίνθσ [78]. 

Παρά το γεγονόσ πωσ δεν υπάρχουν ζρευνεσ που να αναφζρουν απόλυτθ νεφρικι βλάβθ 

που να ςχετίηεται με τθν κετογονικι δίαιτα, το 6% των περιπτϊςεων που περιλαμβάνει 

παιδιά με ανίατθ επιλθψία, περιγράφεται θ εμφάνιςθ νεφρολικίαςθσ μετά από εφαρμογι 

τθσ δίαιτασ για 1 εϊσ 5 χρόνια. Οι περιςςότερεσ ζρευνεσ που ςχετίηονται με τισ 

ανεπικφμθτεσ επιδράςεισ τθσ κετογονικισ δίαιτασ αφοροφν παιδιά που πάςχουν από 

επιλθψία τα οποία υποβλικθκαν για παρατεταμζνο χρονικό διάςτθμα ςτθν ΚΔ διάρκειασ 1 

εϊσ 6 χρόνων. Οι περιςςότερεσ παρενζργειεσ παρατθροφνται ςτα παιδιά που εφαρμόηουν 

τθν δίαιτα για διάςτθμα μεγαλφτερο του ενόσ ζτουσ και περιλαμβάνουν, τθν 

υπερτριγλυκεριδαιμία, τθν μειωμζνθ ανάπτυξθ και τθν προοδευτικι απϊλεια μετάλλων 

από τα οςτά. Οι παραπάνω  παρενζργεισ υποςτθρίηεται πωσ κα μποροφςαν να προλθφκοφν 

ι να διορκωκοφν με τθν λιψθ κατάλλθλων μζτρων, όπωσ τα βιταμινοφχα ςυμπλθρϊματα, 

τθν εκτίμθςθ τθσ οςτικισ λειτουργίασ και τθ λιψθ δια ςτόματοσ κιτρικοφ καλίου για τθν 

μείωςθ του κινδφνου εμφάνιςθσ νεφρολικίαςθσ. Επιπροςκζτωσ, ςτον ορό του αίματοσ των 

αςκενϊν που υποβλικθκαν ςτθν κετογονικι δίαιτα, διαπιςτϊνεται ανεπάρκεια ςθμαντικϊν 

μεταλλικϊν ςτοιχείων, όπωσ το ςελινιο, ο χαλκόσ και ο ψευδάργυροσ [6]. 
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