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Abstract:

Schizophrenia is a mental illness that manifests itself in the second or third decade of
life with no coherent aspect. The primary pharmacological therapy is antipsychotic
medication, which mostly work by suppressing the activity of dopamine. Unluckily,
many of schizophrenic patients experience hardship from severe positive or negative
symptoms that can not be completely treated with available treatment. Last theory of
schizophrenia mechanism contain systemic and central proinflammatory process, in
brain glutamatergic neurotransmission and impaired systemic and cerebral energy
metabolism. Ketogenic diet is firm controlled high-fat, low protein, low-carbohydrate
diet, with lipid to non lipid ratio 4:1. Main mechanism is to cause ketosis. The
situation in which ketones bodies are used as a substrate to generate energy in the
organism. It could be that a ketogenic diet could help to compensate for the imbalance
of GABA levels in schizophrenic brain. The ketogenic diet as an addition to drug
treatment, hopefully may offer therapeutic opportunities to better result of the disease
concerning symptomatology and preventing the gain of weight, due to some

medication side effects or comorbidities.
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The aim of study:

Information regarding the role of the ketogenic diet in the treatment of schizophrenia
is inconclusive. This article aims to slant the impairment of glucose metabolism and
metabolism in schizophrenia to provide a rationale for targeted metabolic
interventions, focusing on recent preclinical and clinical results of the efficacy of the
ketogenic diet in the treatment of schizophrenia as a combination treatment with
currently used antipsychotic drugs.

Materials and Methods:

Using the keywords: Schizophrenia,Schizoaffective, Ketogenic, Diet, Ketones,
Ketosis, GABA-ergic activity, were serached electronic Polish and foreign full-text
bibliographic databases, among others: Polish Medical Bibliography, PubMed,
Google Scholar.

Conclusion:

A therapeutic ketogenic diet results in restoration of normal synaptic communication
and alleviation of debilitating psychiatric symptoms. However, more research is
needed both at the preclinical level and in the form of controlled clinical trials before
the ketogenic diet can find its place in the mainstream treatment and management of

schizophrenia.

Keywords:

Schizophrenia,Schizoaffective, Ketogenic,Ketogenic Diet, Ketones, Ketosis, GABA-

ergic activity

Wprowadzenie

Schizofrenia jest zaburzeniem psychicznym, ktore najczesciej pojawia sie w drugiej
lub trzeciej dekadzie zycia i nie ma statego przebiegu, a jego pochodzenie pozostaje

niejasne[1]. Charakteryzuje si¢ ztozonym zespotem objawow, obejmujagcym omamy,
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urojenia, zachowania stereotypowe, wycofanie spoteczne oraz uposledzenie funkcji
wykonawczych i1 proceséw uwagi. Nadal istnieje wiele niezaspokojonych potrzeb

w zakresie kontroli objawow 1 nawrotow choroby [2,3]. Leczeniem
farmakologicznym pierwszego rzutu sg leki przeciwpsychotyczne, ktore dzialaja
gtéwnie poprzez hamowanie aktywnos$ci dopaminy [4]. Niestety, u wielu chorych na
schizofreni¢ wystepuja uporczywe objawy: pozytywne lub negatywne, ktérych nie
mozna w pelni leczy¢ obecnie stosowanymi lekami. Najnowsze koncepcje
mechanizmu choroby obejmujg zmiany w moézgowym  przekaznictwie
glutamatergicznym [5,6], ogolnoustrojowe 1 o§rodkowe procesy prozapalne [7,8] oraz
uposledzenie ogdlnoustrojowego i mdézgowego metabolizmu energetycznego [7,9,10].
W  niniejszym artykule dokonano przegladu zgromadzonych dowodéw na
uposledzenie gospodarki i metabolizmu glukozy, jak rowniez innych procesow
bioenergetycznych, w tym funkcji mitochondriow, w moézgu, w celu dostarczenia
przestanek dla ukierunkowanych interwencji metabolicznych, skupiajac si¢ na
ostatnich przedklinicznych 1 klinicznych wynikach skutecznos$ci diety ketogeniczne;.
Ponadto, podkreslimy luki w naszej wiedzy w odniesieniu do skutecznosci

1 bezpieczenstwa potencjalnej terapeutycznej interwencji diety ketogenicznej jako

leczenia skojarzonego z obecnie stosowanymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Dieta Ketogeniczna:

Na temat diety ketogenicznej przeprowadzono wiele badan dotyczacych nie tylko
utraty masy ciala, ale takze wptywu na zwierzeta i ludzi zdrowych lub somatycznie
chorych (cukrzyca, zespot metaboliczny, hipercholesterolemia) [11,12], a takze
chorych psychicznie [13]. Obecnie dysponujemy dlugoterminowymi badaniami
dotyczacymi skuteczno$ci, tolerancji 1 bezpieczenstwa stosowania diety ketogeniczne;j.
Wickszo$¢ wskazuje na diete ketogeniczng jako dlugoterminowa, bezpieczng diete

w celu wyréwnania poziomu glukozy, wyréwnania stosunku lipidow HDL do LDL,
zmniejszenia BMI czy leczenia padaczki opornej na leczenie [14]. Istniejg rowniez
badania wskazujace, ze leczenie dietg ketogenna sprzyja negatywnym zmianom

w lipidogramie, przyczyniajac si¢ do zwigkszenia ryzyka aterogennego u pacjentow

z padaczka oporng na leczenie [15,16].Dieta ketogeniczna sktada si¢ ze sztywno
kontrolowanej diety wysokothuszczowej, niskobiatkowej i niskoweglowodanowej,

zwykle o stosunku lipidéw do nie- lipidéw (stosunek tluszczu do biatka
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1 weglowodanow) 4:1 [17]. Woodyatt zauwazyl, Ze u normalnej osoby w stanie gtodu
lub spozywajace diete¢ zawierajaca malo weglowodandéw i1 duzy procent thuszczu,
wzrasta ilo$¢ ketonow: acetonu, acetooctanu i kwasu betahydroksymastowego [18],
przy braku glukozy stuzy jako alternatywne paliwo dla organizmu[19]. Obecnie nie
istnieja miedzynarodowe protokoty kierujace wdrazaniem diety, a zalecenia
zywieniowe opieraja si¢ raczej na indywidualnych wskazaniach lekarza
prowadzacego. W zwigzku z tym, istnieje potrzeba opracowania bardziej
standardowych protokotéw dotyczacych zalecen zywieniowych dla celow klinicznych

i badawczych [20].

Metabolizmy glukozy w mozg

Prawidlowa komunikacja synaptyczna wymaga odpowiedniego uksztaltowania
kolcéw dendrytycznych oraz syntezy, uwalniania i recyklingu neuroprzekaznikow.
Ciagle formowanie i przebudowa kolcow oraz utrzymanie neurotransmisji jest
kosztowne energetycznie [21]. Glukoza jest gtdéwnym substratem energetycznym dla
moézgu [22]. Z niej wytwarzana jest wysokoenergetyczna czasteczka ATP na drodze
glikolizy w cytoplazmie oraz cyklu kwasu trikarboksylowego (TCA) i fosforylacji
oksydacyjnej w mitochondriach [22]. Odwrécenie ruchdow jondw, ktore generuja
odpowiedzi postsynaptyczne, zuzywa wigkszo$¢ energii pochodzacej z ATP [23].
Glukoza jest nie tylko glownym substratem dla ATP, ale metabolizm glukozy
powoduje rowniez produkcje glutaminianu i subsekwentnie GABA [22]. Dlatego tez
deficyty w zaopatrzeniu w glukoze i1 energi¢ synaptyczng prowadza do uposledzenia
komunikacji synaptycznej 1 ostatecznie mogg skutkowa¢ zaburzeniami funkcji moézgu

1 zachowania [24].

Uposledzenie metabolizmu glukozy w moézgu w schizofrenii

Liczne badania transkryptomiczne, proteomiczne i metabolomiczne zidentyfikowaty
szlak glikoliza-glukoneogeneza jako konsekwentnie zaburzony zaréwno w mozgu,
jak 1w ptynie moézgowo-rdzeniowym [10,25,26]. W ostatnim badaniu Sullivan i wsp.

[27] badali szlaki bioenergetyczne w grzbietowo-bocznej korze przedczotowej
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(DLPFC) u pacjentow ze schizofrenia i 0sdb z grupy kontrolne. Stwierdzili
zmniejszenie aktywnos$ci heksokinazy (HXK) i1 fosfofruktokinazy (PFK) w DLPFC,
jak réwniez zmniejszenie ekspresji mRNA PFKI1. W szczegélnosci w neuronach
piramidowych  stwierdzono  zwigkszong  ekspresjc mRNA  transportera
monokarboksylanowego 1a zmniejszong ekspresj¢ mRNA HXK1, PFK1, transportera
glukozy 1 (GLUTI) 1 GLUT3, co tacznie sugeruje zaburzenia funkcji
bioenergetycznych oraz specyficzny dla neuronéw defekt wykorzystania glukozy w
DLPFC w schizofrenii [28]. Dowody in vivo na nieprawidtowos$ci bioenergetyczne
moézgu u pacjentdéw ze schizofrenig i ich zdrowego rodzenstwa zostaly ostatnio
dostarczone przy uzyciu spektroskopii transferu magnetyzacji, wykazujac obnizenie
wewnatrzkomorkowego pH, co sugeruje wzgledny wzrost udziatu glikolizy

w syntezie ATP, z wynikajacym z tego nagromadzeniem kwasu mlekowego [29].

Co cickawe, podwyzszony poziom mleczanu stwierdzono w posmiertnej DLPFC
pacjentow ze schizofreniga [30]. Pirogronian, koncowy produkt glikolizy, oraz
NADPH sg nizsze we wzgorzu u osob ze schizofrenig w poréwnaniu z osobami

z grupy kontrolnej [31], a takze sa nizsze w modelu anatomicznym z hipofunkcja
receptora NMDA [32]. W podobnym modelu stwierdzono w hipokampie wzrost
regulacji transketolazy, ktora taczy glikolize ze szlakiem pentozowo-fosforanowym

1 jest odpowiedzialna za tagodzenie stresu oksydacyjnego[33].Mitochondria sa
elektrowniami komoérek. Wytwarzaja one energi¢ chemiczng w postaci ATP poprzez
tancuch transportu elektrondow w procesie fosforylacji oksydacyjnej, wykorzystujac
zredukowane nosniki elektronéw powstajace w cyklu kwasu trojkarboksylowego
(TCA), zuzywajace glikolityczny produkt koncowy-pirogronian. Zgromadzono wiele
dowodow potwierdzajacych rolg mitochondrialnej dysfunkcji w schizofrenii [25,30,
34-40]. Szczegdlng uwage zwrdcono na kompleks tancucha transportu elektronow,

co potwierdzajg ostatnie badania wykazujace obnizony poziom biatka

1 funkcjonowania dla rdzeniowej podjednostki oksydazy cytochromu cl,
flawoproteiny 2, dehydrogenazy NADH ubichinonu, jednej z najsilniej zaburzonych
podjednostek w schizofrenii [41]. Ponadto ustalono bezposredni zwigzek miedzy
funkcja mitochondriow, a deficytami zwigzanymi ze schizofrenia, wykazujac,

ze transfer wyizolowanych aktywnych, prawidtowych mitochondriéw

do limfoblastow pochodzacych ze schizofrenii wywotuje dlugotrwatg poprawe
réznych funkcji mitochondriow, w tym komoérkowego zuzycia tlenu i potencjatu

btonowego mitochondriéw (deltapsi(m)), poprawe réznicowania si¢ pochodzacych
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ze schizofrenii indukowanych pluripotencjalnie komoérek macierzystych w neurony,

a takze przez aktywacj¢ cyklu glutaminian-glutamina. Co wigcej, w translacyjnym
modelu zwierzgcym, modelu matczynej aktywacji immunologicznej,wykazano,

ze wewnatrz przed czotowe wstrzykniecie do kory mozgowej izolowanego
aktywnego,normalnego  transferu = mitochondriow u  doroslych  szczurow
eksponowanych prenatalnie na imitujgcego wirusa zapobiega zaburzeniu
mitochondrialnego (deltapsi(m)) potencjalu btonowego 1 ubytkéw uwagi w wieku
dorostym [42]. Dane te dostarczajg silnych dowoddéw na uposledzenie metabolizmu
glukozy,energii 1 funkcji mitochondriow w schizofrenii. Dlatego tez metoda
terapeutyczna, ktoéra przywraca odpowiedni lub omija zaburzony metabolizm

energetyczny, moze stanowi¢ nowe podejscie do leczenia schizofrenii.

Dieta ketogeniczna wplywa prawidlowo na metabolizm glukozy i energii w

mozgu.

Diety bogate w tluszcz i ubogie w weglowodany, takie jak dieta ketogeniczna,
nasladuja efekty postu. Wynikajace z tego zmniejszenie ilosci krazacej insuliny

1 sygnalizacji insulinowej sprzyja przesuni¢ciu metabolicznemu w kierunku utylizacji
kwasow tluszczowych [43]. Metabolicznie dieta ketogeniczna prowadzi do poprawy
wrazliwosci na insuling, obnizenia poziomu glukozy we krwi i utraty masy ciata [44].
B-Hydroksymaslan (BHB), gtéwne krazace cialo ketonowe, jest w petni utleniane
jako substrat energetyczny w mozgu [22]. Ponadto hamuje on deacetylazy histonowe

1 powoduje pozytywna regulacje genow zaangazowanych w regulacje metabolicznag,
ochrone przed stresem oksydacyjnym i stanem zapalnym [45]. Dieta ketogeniczna
byta juz z powodzeniem stosowana w leczeniu schorzen neurologicznych zwigzanych
z nieprawidlowym metabolizmem energetycznym, w tym padaczki, stwardnienia [52-
54]zanikowego bocznego, urazowego uszkodzenia moézgu i1 choroby Alzheimera
[46,52-54] . Ostatnio stwierdzono, ze zastosowanie diety ketogenicznej poprawia
podstawowe objawy uposledzonej towarzyskosci, komunikacji 1 zachowan
powtarzalnych w zwierzgcych modelach autyzmu [46,13,47]. Korzystny wptyw diety
ketogenicznej na normalizacj¢ metabolizmu energetycznego mozgu jest osiggany
poprzez omijanie glikolizy, dostarczanie alternatywnych substratow energetycznych
w postaci cial ketonowych oraz resetowanie proceséw lezacych u podstaw

metabolizmu glukozy i energii. Ponadto wykazano, ze dieta ketogeniczna poprawia
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biogeneze mitochondrialng i1 bioenergetyke [48,49,50]. Dodatkowo dieta ketogeniczna
zmniejsza toksyczno$¢ glutaminianu, promuje tonus hamujagcy GABA 1 zmniejsza
powstawanie reaktywnych form tlenu, a wszystko to moze poprawia¢ funkcjonowanie

neuronow [51].

Dieta ketogeniczna w zwierze¢cych modelach schizofrenii.

Zwierzece modele schizofrenii dziela si¢ na cztery metody indukcji, w tym:
rozwojowa, indukowang lekami, lekowa lub manipulowang genetycznie [55].

W niedawno opracowanym modelu zwierzecym schizofrenii indukowanej lekiem
(MK-801,dizokilpina) u myszy C57BL/6 wykazano, ze 3 tygodnie diety
ketogenicznej (77,6% tluszczu, 9,5% biatka 1 4,7% wtokna surowego, AD wtdkna
4,7%) normalizujg zachowania patologiczne[56]. Obejmowaty one: nadpobudliwo$¢
psychoruchowa, zachowania stereotypowe, wycofanie spoteczne i deficyty pamigci
operacyjnej, ktére odzwierciedlaja pozytywne, negatywne i1 poznawcze objawy
zaburzenia. Obserwowanym dzialaniem niepozadanym byla utrata masy ciata.
Podwyzszone st¢zenie ketonu P-hydroksymaslanu i obnizone st¢zenie glukozy
wskazywaty, ze nastgpita adaptacja metaboliczna. Ponadto wykazano, ze skutecznos¢
diety ketogenicznej jest niezalezna od czasowego ograniczenia kalorii, poniewaz jej
efekt w postaci deficytu hamowania impulséw wywotlanego przez MK-801

utrzymywatl si¢ nawet po ustaniu utraty masy ciata [57].

Zbieznych dowoddéw na skutecznos$¢ diety ketogenicznej dostarczyto wykorzystanie
myszy DBA/2, u ktérych zaproponowano wystepowanie roéznorodnych cech

behawioralnych i metabolicznych przypominajacych schizofrenie [59,60].

W badaniu typu proof-of-concept Tregellas i wsp. [58] badali wptyw diety
ketogenicznej na bramkowanie w hipokampie P20/N40 u myszy DBA/2, endofenotyp
translacyjny, ktoéry odzwierciedla deficyty hamowania w bramkowaniu sensorycznym
P50 u pacjentdw ze schizofrenig. Wykazali, ze zwierzeta z najwyzszym poziomem

ketonow we krwi wykazywaly najnizsze wskazniki bramkowania P20/N40,
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wskazujac, ze dieta ketogeniczna normalizuje deficyty bramkowania sensorycznego.
Ten wstgpny wynik, w potaczeniu ze skuteczno$cig diety ketogenicznej na wywotane
przez MK-801 zaburzenia bramkowania sensomotorycznego, mierzonego jako przed
impulsowe hamowanie napadu reakcji [57], sugeruje, ze dieta ketogeniczna moze
skutecznie oddziatywac na deficyty bramkowania sensorycznego, ktére

sa konceptualizowane jako podstawowe w rozwoju epizodéw halucynacyjnych u osob
ze schizofrenig.Chociaz dalsze badania przedkliniczne z wykorzystaniem modeli
zwierzecych o roznej etiopatogenezie, takich jak model neurorozwojowy napedzany
matczyng aktywacja immunologiczng, sg potrzebne, aby dostarczy¢ dodatkowych
dowodow na skuteczno$¢ diety ketogenicznej w schizofrenii, ostatnie wyniki
przedstawione tutaj daja wsparcie dla testowania diety ketogenicznej u pacjentow

ze schizofrenia.

Dieta ketogeniczna u pacjentow ze schizofrenia: przeglad dowodow z badan

przypadkow.

W badaniu z 1965 roku efekt diety ketogenicznej testowano u 10 pacjentek

ze schizofrenig. U wszystkich uczestnikow stwierdzono zte prognozy rokownicze

i nie odpowiadali oni dobrze na leczenie w tym czasie. Przez caly czas trwania diety
réwnolegle stosowano terapie, w tym farmakoterapia i terapia elektrowstrzasami.
Skal¢ Oceny Beckomberga podawano pacjentom trzykrotnie w okresie stosowania
diety (2 dni, 2 tygodnie i 1 tydzien po odstawieniu), stwierdzono istotne statystycznie
zmniejszenie symptomatologii po dwdch tygodniach ustalonej diety ketogenicznej.[61]
Byto to jednak mate, stabo kontrolowane badanie, a ponadto nie wyszczegdlniono
proporcji lipidow do nie-lipidow 1 nie stwierdzono, czy poziomy ketonow byty
mierzone przez caly czas trwania badania. Kolejng kwestig jest to, ze badanie zostato
przeprowadzone w 1965 roku przed pojawieniem si¢ atypowych lekow

przeciwpsychotycznych i ich metabolicznych skutkéw ubocznych.
W 2009 roku u 70-letniej kobiety z przewlekta schizofrenia od lat mtodzienczych

odnotowano znaczng popraw¢ po rozpoczeciu diety ketogenicznej w celu utraty masy

ciata [62]. Pacjentka miata codzienne omamy stuichowe i wzrokowe i1 byta
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wielokrotnie hospitalizowana. Liczne proby leczenia farmakologicznego nie
doprowadzily do opanowania objawow. Pacjentka rozpoczeta dietg ketogeniczng
w celu utraty wagi. W ciaggu 8 dni od rozpoczecia diety nie zglaszata halucynacji
1 poprawe swojego samopoczucia. Po roku schudtfa o kolejne 5 kg i nadal nie miata

halucynacji.

Dwa przypadki z roku 2018 z Ekwadoru, byly to blizniaki réznoptciowe w drugiej
dekadzie zycia z schizofrenia, ktéra rozpoczela si¢ w wieku 18 i1 14 lat. Zastosowano
terapeutyczng diete ketogeniczng w stosunku 3 : 1 przez 6 tygodni[63]. Oceny
obejmowatly migdzy innymi punktacj¢ PANSS, BMI, sktad masy ciala (procent tkanki
thuszczowej) 1 testy funkcji watroby. Obaj pacjenci mieli trudnosci z przestrzeganiem
diety i zaden z nich nie osiggnal umiarkowanego lub wysokiego poziomu ketozy
przez dtuzszy czas. Niemniej jednak, po 15 dniach tagodnej ketozy u obu pacjentow
zmniejszyla si¢ punktacja w skali PANSS. Obaj pacjenci stracili mase¢ ciala i tkanke

thuszczowa.

W badaniu z 2017 roku [64] m¢zczyzna (przypadek nr 1) i kobieta (przypadek nr 2)

z zaburzeniami schizoafektywnymi zostali poddani diecie ketogenicznej odpowiednio
przez 1 rok i 4 miesigce. U obu stwierdzono drastyczng poprawe¢ w punktacji skali
pozytywnego i negatywnego zespolu (PANSS), obaj tez stracili znaczne ilo$ci masy
ciata. U kazdego z pacjentow wystapity epizody nieprzestrzegania diety, a objawy
powrdcity w ciagu kilku dni. Objawy ponownie zmniejszyly si¢ po wznowieniu
stosowania diety. Obaj pacjenci pozostawali na lekach przeciwpsychotycznych
podczas proby stosowania diety ketogenicznej, ale ich reakcje na leczenie

byty znacznie wzmocnione.

Ostatnie dwa opisy przypadkdw opublikowane w 2019 roku, oceniajace
dlugoterminowe efekty diety ketogenicznej dwodch pacjentek u  ktorych
zdiagnozowano przewlekla schizofreni¢[65]. Pierwszym przypadkiem byla
kontynuacja badania kobiety opisanej w opisie przypadku z roku 2009[62]. Dieta
ketogeniczna byla utrzymywana nieprzerwanie od 12 lat, stracita tacznie 150
kilogramow, zglosita catkowita remisje objawow psychotycznych i odstawita

wszystkie leki psychotropowe w ciggu roku od rozpoczecia diety. Ponadto, nie
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potrzebowata juz opiekuna ani ustug zespolu PACT (Program of Assertive
Community Treatment), ktory funkcjonowat przez lata, i zyla samodzielnie.

Drugim przypadkiem byla pacjentka 39 letnia z diagnoza schizofrenii, jadlowstretem
psychicznym, lekiem, depresja, halucynacjami i paranoja. Od 2003 roku, kiedy
zdiagnozowano jej schizofreni¢, probowala wielu lekéw, lecz po zZadnej
farmakoterapii objawy nie ustepowaty. W 2013 roku pacjentka zostala poddana diecie
ketogenicznej przez lekarza medycyny funkcjonalnej, z powodu objawow
przewlektego niepokoju zotadkowego. Wkrotce po rozpoczeciu diety gwaltownie
odstawita czternascie przyjmowanych lekow i1 wpadta w ciezka psychoze, byla
hospitalizowana, ale kontynuowala diet¢ ketogeniczng podczas pobytu w szpitalu.
Zaczeto podawac jej dekanian haloperidolu 1 kontynuowano diete ketogeniczng.

W ciagu jednego miesigca zglosita catkowite ustgpienie objawoéw psychotycznych po
raz pierwszy od 1993 roku, mimo ze w przesziosci probowata stosowac dekanian
haloperidolu bez odpowiedzi na leczenie. W ciggu nastepnego roku odstawiono jej
dekanian haloperidolu 1 przez ostatnie 5 lat nie przyjmowata lekéw
przeciwpsychotycznych . Stracita 30 kilogramdw po rozpoczeciu diety, co zaostrzyto
jej anoreksje, ale odzyskata 14 kilograméw, by obecnie mie¢ normalng mas¢ ciata.
Kontynuuje diete ketogeniczna, a poniewaz jej objawy ustapity, ukonczyta szkote

wyZzsza 1 obecnie pracuje na peten etat.

Ograniczenia

Ograniczeniem moze by¢ przestrzeganie schematu diety, ktory mogltby zredukowac
lub wykluczy¢ spozywanie pokarméw wysokoweglowodanowych, takich jak chleb,
bulki, ryz, ziemniaki, stodycze, banany, napoje gazowane itp. Jak pokazuja badania,
nawet 34 pacjentdéw przerywa przypisane im leczenie [67]. Istnieje szansa, Zze u
niektorych pacjentow dieta moze mie¢ negatywny wpltyw na lipidogram, o czym
wspomniano wczesniej [15, 16]. Réwniez w rzadkich przypadkach kwasica ketonowa

moze by¢ zdarzeniem niepozadanym stosowania diety niskoweglowodanowe;j [68].

Spekulacje:

Mozliwa jest hipoteza, ze dieta ketogeniczna zmienia stosunek GABA do

glutaminianu na korzy§¢ GABA, poprzez hamowanie katabolizmu i zwigkszenie
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syntezy GABA oraz metabolizmu glutaminianu. Yudkoff i wsp. spekuluja, ze ketoza
aktywuje metabolizm astrocytow moézgowych, co skutkuje zwigkszong konwersja
glutaminianu do glutaminy, a takze sprawnym usuwaniem glutaminianu i sprawng
konwersja glutaminy do GABA [66], co mogloby pom6c w wyréwnaniu zaburzonego
poziomu GABA badanego w moézgu schizofrenika, prowadzac do ewentualnego
lepszego przebiegu choroby symptomatologii i zapobiegania przyrostowi masy ciata
w odniesieniu do niektorych stosowanych lekow odpowiedzialnych za przyrost masy
ciala (olanzapina, klozapina), a takze chordb korelujacych (cukrzyca, zespot

metaboliczny).

Podsumowanie:

Zaburzenia metabolizmu glukozy i energii oraz funkcjonowania mitochondriow staja
si¢ waznym mechanizmem patofizjologicznym w schizofrenii. Terapeutyczna dieta
ketogeniczna pozwala na ingerencj¢ w te procesy, co skutkuje przywroceniem
prawidtowej komunikacji synaptycznej i ztagodzeniem wyniszczajacych objawow
psychiatrycznych. Ponadto, ze wzgledu na wptyw diety ketogenicznej na metabolizm
ogolnoustrojowy, mozliwe jest, ze cechy metaboliczne i1 ryzyko sercowo-naczyniowe
typowe dla pacjentdow z przewlekla schizofrenia, moga by¢ uwzglednione w tej
interwencji dietetycznej. Jednak zanim dieta ketogeniczna znajdzie swoje miejsce

w glownym nurcie leczenia i postgpowania w schizofrenii, potrzeba wigcej badan
zarbwno na poziomie przedklinicznym, jak 1 w postaci kontrolowanych badan

klinicznych.
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