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Johdanto
Ketogeenisen ruokavalion (KD) vaikutuksista terveyteen ei ole
tehty  kattavaa  tutkimuskatsausta.  Yleinen  käsitys  on,  että
ketogeeninen  ruokavalio  on  sydän-  ja  verisuoniterveydelle
haitallinen. Onko näin?

Tämä  kirjallisuuskatsaus  kokoaa  yhteen  tutkimuksia
ketogeenisen ruokavalion vaikutuksista epigenomiin. jatkuvasti
lisääntyvän tutkimusnäytön perusteella ketogeeninen ruokavalio
(KD)  on  oikein  noudatettuna  mainettaan  parempi  ja  jopa
terveyttä edistävä ruokavalio.

3.  Ketogeenisen  ruokavalion  vaikutus
epigenomiin
Epigenomi  sisältää  geneettisen  koodin  kirjanmerkit.
Sananmukaisesti  epigeneettinen  tarkoittaa  geenin  päällä
olevaa.  Nämä  geenien  päällä  olevat  markkerit  kertovat
soluille,  mitä  geenejä  DNA:n  translaatiossa  luetaan.

Epigenomin  kemialliset  markkerit  vaikuttavat  siihen,  mitkä
geenit aktivoidaan ja mitkä geenit vaimennetaan. Elämäntavat
voivat aktivoida tai vaimentaa geenejä. Epigenetiikka tutkii
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näitä geenien ilmentymistä sääteleviä mekanismeja.

Epigenomi toimii erilaisten kemiallisten markkereiden avulla.
Ne  kiinnittyvät  DNA:han  tai  sen  proteiinirakenteisiin.
Epigeneettiset markkerit voivat:

Metyloida  DNA:ta:Tämä  tarkoittaa,  että  tiettyihin
kohtiin  DNA:ta  lisätään  metyyliryhmiä,  mikä  yleensä
vaimentaa geenin toimintaa.
Muuttaa  histoniproteiineja:Histonit  ovat  proteiineja,
joiden  ympärille  DNA  kietoutuu.  Muutokset  voivat
vaikuttavat siihen, kuinka tiukasti DNA on kietoutunut
histoneihin.  Tiukasti  kietoutunut  DNA  on  vähemmän
saatavilla geenien ilmentymismekanismeille.
Vaikuttaa  ei-koodaaviin  RNA-molekyyleihin:Nämä
molekyylit säätelevät geenien toimintaa monin tavoin.

Epigenomi on tärkeä, koska se:

Vaikuttaa  terveyteemme:Epigeneettiset  muutokset  voivat
liittyä  moniin  sairauksiin,  kuten  syöpään,  sydän-  ja
verisuonitauteihin,  sekä  neurodegeneratiivisiin
sairauksiin.
Voi  periytyä:Vaikka  epigenomi  ei  muuta  itse  DNA-
sekvenssiä,  jotkin  epigeneettiset  muutokset  voivat
periytyä jälkipolville.
Reagoi  ympäristöön:Epigenomi  on  dynaaminen  ja  voi
muuttua  ympäristötekijöiden,  kuten  ruokavalion,
liikunnan  ja  stressin  vaikutuksesta.

Epigeneettinen periytyminen
Epigenomi  voi  periytyä  (epigeneettinen  periytyminen).
Tutkimukset viittaavat siihen, että epigeneettisiä muutoksia
voidaan korjata elämäntapoja, kuten ruokavaliota muuttamalla
ja liikuntaa lisäämällä. [20]

Epigeneettinen  periytyminen  tarkoittaa  perinnöllisen  tiedon
siirtoa  solun  tai  eliön  jälkeläiselle  ilman,  että



perinnöllinen tieto on koodattuna DNA:n tai RNA:n sekvenssiin.
Epigeneettisen  periytymisen  vuoksi  saman  geneettisen
informaation  sisältävät  solut  voivat  jakautumisten  myötä
erilaistua ja toimia eri tavoin.

Geenien  löytymisen  jälkeen  hankittujen  ominaisuuksien
periytymiseen ei uskottu. Epigeneettinen tutkimus muutti tätä
käsitystä. Epigeneettinen periytyminen ei kuitenkaan tarkoita
minkä tahansa hankittujen ominaisuuksien periytymistä. Kyse ei
oikeastaan  ole  hankittujen  ominaisuuksien,  vaan  pikemminkin
geenien hankittujen toimintatilojen periytymisestä.

Ympäristön aiheuttamat muutokset geenien toiminnassa voivat
periytyä sukupolvelta toiselle sukusolujen välityksellä ja
vaikuttaa näin jälkikasvun fenotyyppiin, ilman että DNA:n

emäsjärjestyksessä tapahtuu muutoksia. Tällaisten havaintojen
myötä evoluution ja geneettisen periytymisen mekanismeja on

jouduttu tarkastelemaan uudelleen, sillä aikaisemmin on
ajateltu, etteivät hankitut geenien toiminnalliset tilat
periydy vaan että periytyvien fenotyyppien taustalla ovat
joko mutaatioista johtuvat genomin rakenteelliset muutokset
tai perinnöllisen materiaalin uudelleen järjestäytyminen.
Tapahtumasarjaa, jossa tieto hankituista ominaisuuksista

siirtyy yksilösukupolvelta toiselle sukusolulinjan
epigeneettisten muutosten välityksellä kutsutaan

epigeneettiseksi periytymiseksi. Kokeelliset tutkimukset ovat
todistaneet ilmiön eläimillä. Ihmisillä sitä ei ole vielä
vahvistettu, mutta ylisukupolvisissa väestötutkimuksissa on

nähty yhteyksiä, jotka voisivat selittyä epigeneettisen
periytymisen kautta. Duodecim

Genomin  muutoksiin  kuuluu  DNA-metylaatiota,  kromatiinin
rakenteen  muutoksia,  histonimuunnoksia  ja  ei-koodaavia  RNA-
molekyylejä.  Kiinnostavimpia  ovat  histonimuutokset.
Esimerkiksi histonihäntöjen N-terminaali voidaan asetyloida,
metyloida, fosforyloida ja ubikinoida.
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Histonimuutokset
Geenitutkimus on totunnaisesti keskittynyt DNA:han. Kuitenkin

perimän perusyksikkö kromosomi koostuu DNA:n lisäksi
histoneista ja muista proteiineista, jotka muodostavat
kromosomien tukirangan. Tukiranka ei ole kuitenkaan

passiivinen rakenne, vaan se vaikuttaa jatkuvasti DNA:n
pakkautumiseen ja geenien toimintaan epigeneettisesti eli

DNA:n emäsjärjestyksestä riippumatta. – Duodecim
Histonien  asetylaatio  liittyy  tavallisesti  geenien
aktivoimiseen.  Histonideasetylaasit  (HDAC),  ovat  puolestaan
entsyymejä, jotka voivat poistaa asetayyliryhmiä ja tiivistää
kromatiinia.

Deasetylaasit  poistavat  asetyyliryhmiä,  vähentävät  geenien
ilmentymistä ja ovat vuorovaikutuksessa sekvenssispesifisten
repressorien,  DNA-metyylitransferaasien  ja  metyyli-DNA:ta
sitovien proteiinien kanssa. Sirtuiinit (SITR, kuten sirtuiini
1) kykenevät deasetyloimaan histonit.

Sirtuiini 1 (SIRT1)-entsyymi kuuluu histonideasetylaasi-
entsyymien (HDAC) ryhmään, jotka toimivat asetyyliryhmän
poistajina. Ihmisen histonideasetylaaseja kutsutaan myös

sirtuiineiksi. Sirtuiiineja tunnetaan seitsemän alatyyppiä.
Sirtuiini 2 (Sirt2) vaikuttaa mm. solun jakautumisen

säätelyyn. SIRT1 (Silent Information Regulator 1) säätelee
useita keskeisiä metabolisia prosesseja ja sillä on suuri

merkitys ihmisten energia-aineenvaihdunnan säätelyssä. SIRT1
säätelee muun muassa mitokondrioiden biogeneesiä ja

energiametaboliaa ja vaikuttaa sitäkautta mm. diabetekseen ja
liikalihavuuteen. SIRT1 säätelee myös rasvametaboliaa ja

oksidatiivisen stressin vaikutuksia. Sitoutumalla NF-κB:en se
ilmeisesti säätelee tulehdusvasteita ja kudosten

atrofioitumista. – Wikipedia
Ns.  histonikoodihypoteesin  mukaan  histonimodifikaatioiden
yhdistelmät määräävät kromatiinin rakenteen ja toiminnallisen
tilan (Jenuwein ja Allis 2001).
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Ruokavalio ja epigeneettiset muutokset
Histoni-lysiini-metylaatio  voi  joko  aktivoida  tai  vaimentaa
geenin  toiminnan.  Toiminta  perustuu  histonihännän
metyyliryhien  eksaktiin  sijaintiin  ja  määrään.  Tutkimukset
ovat havainneet, että suurin osa epigeneettisistä muutoksista
tapahtuu alkionkehityksen varhaisvaiheessa, mutta genomi voi
saada  muutoksia  myöhemmin  elämässä.  Eräät  epigeneettisistä
muutoksista johtuvat ruokavaliosta. [32]

Ketogeeniset  ruoat,  jotka  säätelevät  positiivisesti
epigeneettistä aktiivisuutta, ovat ristikukkaisia vihanneksia
(mm.  kaalit,  rypsi,  nauris,  lanttu  ja  retiisi),
ravintokuituja, pitkäketjuisia rasvahappoja ja marjoja, kuten
vadelmat [20].

Osalla  mainituista  ravinnonlähteistä  on  useita  myönteisiä
vaikutuksia:  mm.  mustavadelmat  vaikuttavat  positiivisesti
metylaatiomalleihin  WNT-signalointireitillä.  Ne  parantavat
myös  mikrobiomin  koostumusta  (lisäten  Laktobacilluksen,
Basteroidaceaen  ja  anti-inflammatoristen  bakteerilajien
osuutta  mikrobiomissa).  Mustavadelmat  lisäävät  myös
fermentaation  kautta  syntyvää  butyraattia  suolistossa.
Tiettyjä ravintoelementtejä sisältävät ruokavaliot muuttavat
suotuisasti geenien ilmentymistä ja parantavat soluterveyttä
[20].

Ketogeenisen  ruokavalion  epigeneettiset  vaikutukset  voivat
auttaa ehkäisemään kroonisten ja degeneratiivisten sairauksien
puhkeamista.

Miller et al. hvaitsi kirjallisuuskatsauksessaan, että ketoosi
vaikuttaa  positiivisesti  mitokondrioiden  toimintaan  ja
vähentää oksidatiivisen stressiä. Ketoaineet ylös-säätelevät
(up  regulate)  energiaproteiineja,  jotka  vaikuttavat
antioksidanttien  määrään  [23].

Boisonin mukaan ketoaineet, kuten β-hydroksibutyraatti (BHB)



sekä ketoaineiden johdannaiset ovat saaneet eniten huomiota
ketogeenisen  ruokavalion  kohtauksia  ehkäisevien  (anti-
seizure),  neuroprotektiivisisten  ja  anti-inflammatoristen
vaikutusten välittäjina [34,35,3636].

Ketogeenisen  ruokavalion  vaikutusmekanismi  voi  johtua
lisääntyneestä adenosiinitasoista, joka estää DNA-metylaation
ja  siten  aiheuttaa  epigeneettisen  muutoksen.  KD-terapian
kohteena olevilla epileptisillä rotilla tehdyssä tutkimuksessa
havaittiin,  että  amelioroitu  DNA-metyylinvälitys  muuttui
geenien ilmentyessä lisäämällä adenosiinia, joka estää DNA-
metylaation.

Mekanismia tutkitaan myös sen roolista ikääntymisprosessissa,
koska  se  liittyy  epigeneettisten  muutoksiin,  kuten  tuman
arkkitehtuurin, telomeerin lyhentymiseen, DNA-metylaatioon ja
kromatiinin rakenteeseen. [33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41,
42, 43, 44]

Betahydroksibutyraatti ja aivojen terveys
Ketogeenisen  ruokavalion  vaikutus  aivojen  terveyteen  on
vahvasti  osoitettu.  Se  johtuu  erityisesti  BHB:n,  eli
betahydroksibutyraatin  tuotannosta  [23].

Beetahydroksibutyraatti  (BHB)  on  elimistön  tuottama
ketoniyhdiste, jolla on useita potentiaalisia hyötyjä aivojen
terveydelle.  BHB:tä  muodostuu  erityisesti  paaston,
vähähiilihydraattisen  ruokavalion  (kuten  ketogeenisen
ruokavalion) tai intensiivisen liikunnan aikana, kun elimistö
siirtyy käyttämään rasvoja glukoosin sijasta energianlähteenä.

BHB:n mahdolliset hyödyt aivoille:

Energianlähde:BHB  voi  toimia  vaihtoehtoisena
energianlähteenä  aivoille,  erityisesti  silloin  kun
glukoosin saatavuus on rajoitettua, tai jos solujen kyky
hyödyntää  glukoosia  on  rajoittunut.  Tämä  voi  olla
hyödyllistä  esimerkiksi  aivovammojen  tai

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8153354/#B34-nutrients-13-01654
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8153354/#B41-nutrients-13-01654


neurodegeneratiivisten  sairauksien  yhteydessä,  joissa
aivojen glukoosin käyttö voi olla heikentynyt.
Neuroprotektiiviset  vaikutukset:BHB:llä  on  havaittu
olevan  antioksidanttisia  ja  anti-inflammatorisia
ominaisuuksia,  jotka  voivat  suojata  aivosoluja
vaurioilta. Tutkimukset viittaavat siihen, että BHB voi
edistää  hermosolujen  selviytymistä  ja  vähentää
oksidatiivista  stressiä.
Kognitiivisten  toimintojen  parantaminen:Jotkut
tutkimukset  ovat  osoittaneet,  että  BHB  voi  parantaa
kognitiivisia  toimintoja,  kuten  muistia  ja  oppimista.
Tämä  voi  olla  erityisen  hyödyllistä  ikääntyville
henkilöille  tai  henkilöille,  joilla  on  kognitiivisia
häiriöitä.
Epilepsian hoito:Ketogeenistä ruokavaliota, joka nostaa
BHB-tasoja,  on  käytetty  menestyksekkäästi  epilepsian
hoidossa,  erityisesti  lapsilla,  joilla  on
lääkeresistentti epilepsia. BHB:n katsotaan olevan yksi
ketogeenisen ruokavalion terapeuttisista komponenteista.
Aivovammojen  ja  neurodegeneratiivisten  sairauksien
tuki:Alustavat tutkimukset viittaavat siihen, että BHB
voi olla hyödyllinen aivovammojen, Alzheimerin taudin,
Parkinsonin  taudin  ja  muiden  neurodegeneratiivisten
sairauksien  hoidossa.  Lisää  tutkimusta  tarvitaan
kuitenkin näiden vaikutusten vahvistamiseksi.

Miten lisätä BHB-tasoja:

Ketogeeninen  ruokavalio:  Vähähiilihydraattinen  ja
runsasrasvainen ruokavalio voi merkittävästi nostaa BHB-
tasoja.
Paasto:  Jaksoittainen  paasto  tai  pitkäaikainen  paasto
voi myös johtaa BHB:n tuotannon lisääntymiseen.
Liikunta:  Erityisesti  pitkäkestoinen  ja  intensiivinen
liikunta voi nostaa BHB-tasoja.
BHB-lisäravinteet: Ulkoisia BHB-suoloja tai estereitä on
saatavilla  lisäravinteina,  jotka  voivat  nostaa  BHB-



tasoja nopeasti.

Tutkijat ovat havainneet, että BHB on enemmän kuin pelkkä
energiaravinne.  Sillä  on  tärkeä  rooli  solusignalointissa.
BHB:n  signalointitoiminnot  yhdistävät  ympäristötekijöiden
vaikutukset  epigeneettisiin  säätely-  ja  soluprosesseihin,
koska se on endogeeninen luokan 1 HDAC-estäjä [45].

Ketogeeninen ruokavalio lisää histoni-asetylaatiota, ja aivan
erityisesti  suojaavien  geenien,  kuten  Foxo3a  ilmentymistä.
[46]

Havainnot  viittaavat  siihen,  että  BHB:llä  voi  olla  suora
epigeneettinen  vaikutus  uuden  H3K9-histonimuunnoksen  β-
hydroksibutyrlaatioon,  mikä  johtaa  parantuneeseen
geenisäätelyyn  hypotalamuksessa  ja  yleiseen  ikääntymiseen.
[47]

Energian  kantajamolekyyli,  nikotiiniamidiadeniinidinukleotidi
(NAD)  on  tärkeää  oksidatiivissa  hengityksessä.
Oksidatiivitilassaan  (NAD+)  NAD  toimii  myös
sirtuiinientsyymien ja poly-ADP-riboosin polymeraasin (PARP)
kofaktorina.  Sirtuinilla  ja  PARPilla  on  roolit  geenien
ilmentymisessä, DNA-vaurioiden korjaamisessa ja rasvahappojen
aineenvaihdunnassa. [46]

Solun  käytettävissä  olevaa  energiatasoa  mitataan  NAD+/NADH-
suhteella. Suhdetta modifioidaan käyttämällä energianlähteenä
glukoosia  verrattuna  BHB:hen.  Ketoosin  aikana  solujen  NAD
ilmenee useammin oksidoituneessa NAD+ tilassa, minkä ansiosta
sirtuiinit ja PARP ovat aktiivisempia. [48]

Asetyylikoentsyymi-A
BHB:n hajoaminen asetyyli-CoA:ksi nostaa asetyyli-CoA-tasoja.
Asetyylikoentsyymi-A on kaikkien energiaravinteiden yhteinen
välimuoto

Asetyylikoentsyymi  A  (asetyyli-CoA)  on  tärkeä  yhdiste



metaboliassa. Se toimii eräänlaisena ”liikenneympyränä”, johon
eri  aineenvaihduntareittien  tuotteet  saapuvat  ja  josta  ne
ohjataan eteenpäin.

Sitruunahappokierto (Krebsin sykli):
Asetyyli-CoA  on  sitruunahappokierron  lähtöaine.
Kierto  on  keskeinen  osa  soluhengitystä,  jossa
glukoosi,  rasvahapot  ja  aminohapot  hajotetaan
hiilidioksidiksi ja energiaksi (ATP).
Sitruunahappokierrossa  asetyyli-CoA:n
asetyyliryhmä  hapetetaan,  ja  vapautuva  energia
varastoidaan ATP-molekyyleihin.

Rasvahapposynteesi:
Asetyyli-CoA toimii rasvahappojen rakennusaineena.
Kun  elimistössä  on  liikaa  energiaa,  asetyyli-
CoA:ta  käytetään  rasvahappojen  valmistamiseen,
jotka varastoidaan triglyserideinä rasvakudokseen.

Ketoninmuodostus (ketogeneesi):
Maksassa  asetyyli-CoA:ta  voidaan  käyttää
ketoaineiden, kuten beetahydroksibutyraatin (BHB),
asetoasetaatin ja asetonin, valmistamiseen. Tämä
tapahtuu  erityisesti  paaston,
vähähiilihydraattisen  ruokavalion  (ketogeeninen
ruokavalio) tai pitkäkestoisen liikunnan aikana,
kun glukoosin saatavuus on rajoitettua.

Kolesterolisynteesi:
Asetyyli-CoA  on  myös  kolesterolin,  tärkeän
solukalvojen ja steroidihormonien rakennusaineen,
esiaste.

Asetylaatio:
Asetyyli-CoA  osallistuu  asetylointireaktioihin,
joissa  asetyyliryhmä  siirretään  toisiin
molekyyleihin,  kuten  proteiineihin.  Tämä  voi
vaikuttaa  proteiinien  toimintaan  ja  geenien
ilmentymiseen.

Asetyyli-CoA:n muodostuminen:



Asetyyli-CoA:ta  muodostuu  useista  eri
aineenvaihduntareiteistä:

Glukoosin hajotus (glykolyysi):
Glukoosin  hajotuksessa  syntyvä  pyruvaatti
muunnetaan asetyyli-CoA:ksi mitokondriossa.

Rasvahappojen hajotus (beetaoksidaatio):
Rasvahapot  hajotetaan  asetyyli-CoA:ksi
mitokondriossa.

Aminohappojen hajotus:
Tietyt  aminohapot  voidaan  hajottaa  asetyyli-
CoA:ksi.

Asetyyli-CoA:n  rooli  on  elintärkeä  solujen  toiminnalle.  Se
yhdistää eri aineenvaihduntareittejä ja mahdollistaa energian
tuotannon  ja  varastoinnin  sekä  tärkeiden  biomolekyylien
synteesin.
Kahden  asetyyli-CoA:n  moolin  tuottaminen  käyttämällä  BHB:tä
prekursorina  pelkistää  vain  yhden  moolin  NAD+:a  NADH:ksi.
Glukoosiaineenvaihdunnassa tuotetaa neljä moolia NAD+:a. Siten
ketogeeninen  ruokavalio  luo  ylimääräisen  NAD+:n  solulle  ja
vaikuttaa positiivisesti solun redox-tilaan. Tällä voi olla
positiivisia vaikutuksia NAD+-riippuvaisten entsyymien, kuten
sirtuiinien, aktiivisuuteen. Newman et al. havaitsivat, että
lisääntynyt asetyyli-CoA suosii sekä entsymaattista että ei-
entsymaattista  proteiiniasetylaatiota,  erityisesti
mitokondrioissa,  mikä  tehostaa  mitokondrioiden  yleistä
toimintaa. [48, 49]

Ketogeenisen ruokavalion tuottama BHB voi myös lisätä ATP-
tuotannon  tehokkuutta  mitokondriossa  ja  vähentää  vapaiden
radikaalien määrää.

BHB:n positiivisten vaikutusten seurauksena havaittiin, että
BHB:n  esiastemolekyylit  paransivat  hiiren  kognitiota
Alzheimerin  taudin  hiirimallissa.  Alzheimeria  sairastavan
potilaan tapaustutkimuksessa BHB kohensi potilaan kognitiota
[50, 51].



D-β-hydroksibutyraatti  suojaa  hermosoluja  oksidatiivisilta
vaurioilta vähentämällä sytosolista NAD+/NADPH-suhdetta, mikä
johtaa  pelkistyneenä  glutationina  tunnetun
antioksidanttiaineen  lisääntymiseen.  BHB  estää  NF-kB:n
ilmentymistä. Sen tiedetään säätelevän tulehduksia edistäviä
geenejä.  Tämä  johtaa  vähentyneeseen  proinflammatoriseen
vasteeseen[52].

BHB-prekursori,  1,3-butaanidioli,  moduloi  tulehduksen
ilmentymistä histonin β-hydroksibutyrlaation kautta. Siten se
vähentää kaspaasi-1:n, IL-1B:n ja IL-18:n ilmentymistä, jotka
ovat tulehdusmarkkereita.
C. Elegansin tutkimuksessa havaittiin, että BHB voi pidentää
niiden  elinikää.  Siten  ketogeenisen  ruokavalion  tuottaman
BHB:n endogeeniset vaikutukset voivat parantaa terveyttä ja
jopa lisätä elinaikaa. [3, 53]
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