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Johdanto

Ketogeenisen ruokavalion (KD) vaikutuksista terveyteen ei ole
tehty kattavaa tutkimuskatsausta. Yleinen kasitys on, etta
ketogeeninen ruokavalio on sydan- ja verisuoniterveydelle
haitallinen. Onko nain?

Tama kirjallisuuskatsaus kokoaa yhteen tutkimuksia
ketogeenisen ruokavalion vaikutuksista epigenomiin. jatkuvasti
lisaantyvan tutkimusnayton perusteella ketogeeninen ruokavalio
(KD) on oikein noudatettuna mainettaan parempli ja jopa
terveytta edistava ruokavalio.

3. Ketogeenisen ruokavalion vaikutus
epigenomiin

Epigenomi sisaltaa geneettisen koodin kirjanmerkit.
Sananmukaisesti epigeneettinen tarkoittaa geenin paalla
olevaa. Nama geenien paalla olevat markkerit kertovat
soluille, mita geeneja DNA:n translaatiossa luetaan.

Epigenomin kemialliset markkerit vaikuttavat siihen, mitka
geenit aktivoidaan ja mitka geenit vaimennetaan. Elamantavat
voivat aktivoida tai vaimentaa geeneja. Epigenetiikka tutkii
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naita geenien ilmentymista saatelevia mekanismeja.

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

 Metyloida DNA:ta:Tama tarkoittaa, etta tiettyihin
kohtiin DNA:ta lisataan metyyliryhmia, mika yleensa
vaimentaa geenin toimintaa.

= Muuttaa histoniproteiineja:Histonit ovat proteiineja,
joiden ymparille DNA kietoutuu. Muutokset voivat
vaikuttavat siihen, kuinka tiukasti DNA on kietoutunut
histoneihin. Tiukasti kietoutunut DNA on vahemman
saatavilla geenien ilmentymismekanismeille.

- Vaikuttaa ei-koodaaviin RNA-molekyyleihin:Nama
molekyylit saatelevat geenien toimintaa monin tavoin.

Epigenomi on tarkea, koska se:

- Vaikuttaa terveyteemme:Epigeneettiset muutokset voivat
liittya moniin sairauksiin, kuten syopaan, sydan- ja
verisuonitauteihin, seka neurodegeneratiivisiin
sairauksiin.

= Voi periytya:Vaikka epigenomi ei muuta itse DNA-
sekvenssia, jotkin epigeneettiset muutokset voivat
periytya jalkipolville.

- Reagol ymparistoon:Epigenomi on dynaaminen ja voi
muuttua ymparistotekijoiden, kuten ruokavalion,
liikunnan ja stressin vaikutuksesta.

Epigeneettinen periytyminen

Epigenomi voi periytya (epigeneettinen periytyminen).
Tutkimukset viittaavat siihen, etta epigeneettisia muutoksia
voidaan korjata elamantapoja, kuten ruokavaliota muuttamalla
ja liikuntaa lisdamalla. [20]

Epigeneettinen periytyminen tarkoittaa perinndllisen tiedon
siirtoa solun tai elidn jalkeldiselle ilman, etta



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

Geenien 1loytymisen jalkeen hankittujen ominaisuuksien
periytymiseen ei uskottu. Epigeneettinen tutkimus muutti tata
kasitysta. Epigeneettinen periytyminen ei kuitenkaan tarkoita
minka tahansa hankittujen ominaisuuksien periytymista. Kyse ei
oikeastaan ole hankittujen ominaisuuksien, vaan pikemminkin
geenien hankittujen toimintatilojen periytymisesta.

Ympariston aiheuttamat muutokset geenien toiminnassa voivat
periytya sukupolvelta toiselle sukusolujen valityksella ja
vaikuttaa nain jalkikasvun fenotyyppiin, ilman etta DNA:n
emasjarjestyksessa tapahtuu muutoksia. Tallaisten havaintojen
myota evoluution ja geneettisen periytymisen mekanismeja on
jouduttu tarkastelemaan uudelleen, silla aikaisemmin on
ajateltu, etteivat hankitut geenien toiminnalliset tilat
periydy vaan etta periytyvien fenotyyppien taustalla ovat
joko mutaatioista johtuvat genomin rakenteelliset muutokset
tai perinnollisen materiaalin uudelleen jarjestaytyminen.
Tapahtumasarjaa, jossa tieto hankituista ominaisuuksista
siirtyy yksilosukupolvelta toiselle sukusolulinjan
epigeneettisten muutosten valityksella kutsutaan
epigeneettiseksi periytymiseksi. Kokeelliset tutkimukset ovat
todistaneet ilmion elaimilla. Ihmisilla sita ei ole viela
vahvistettu, mutta ylisukupolvisissa vaestotutkimuksissa on
nahty yhteyksia, jotka voisivat selittya epigeneettisen
periytymisen kautta. Duodecim

Genomin muutoksiin kuuluu DNA-metylaatiota, kromatiinin
rakenteen muutoksia, histonimuunnoksia ja ei-koodaavia RNA-
molekyyleja. Kiinnostavimpia ovat histonimuutokset.
Esimerkiksi histonihantdjen N-terminaali voidaan asetyloida,
metyloida, fosforyloida ja ubikinoida.
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Histonimuutokset

Geenitutkimus on totunnaisesti keskittynyt DNA:han. Kuitenkin
periman perusyksikko kromosomi koostuu DNA:n lisaksi
histoneista ja muista proteiineista, jotka muodostavat
kromosomien tukirangan. Tukiranka ei ole kuitenkaan
passiivinen rakenne, vaan se valkuttaa jatkuvasti DNA:n
pakkautumiseen ja geenien toimintaan epigeneettisesti eli
DNA:n emasjarjestyksesta riippumatta. — Duodecim

Histonien asetylaatio 1liittyy tavallisesti geenien
aktivoimiseen. Histonideasetylaasit (HDAC), ovat puolestaan
entsyymeja, jotka voivat poistaa asetayyliryhmia ja tiivistaa
kromatiinia.

Deasetylaasit poistavat asetyyliryhmia, vahentdvat geenien
ilmentymistad ja ovat vuorovaikutuksessa sekvenssispesifisten
repressorien, DNA-metyylitransferaasien ja metyyli-DNA:ta
sitovien proteiinien kanssa. Sirtuiinit (SITR, kuten sirtuiini
1) kykenevat deasetyloimaan histonit.

Sirtuiini 1 (SIRT1l)-entsyymi kuuluu histonideasetylaasi-
entsyymien (HDAC) ryhmdan, jotka toimivat asetyyliryhman
poistajina. Ihmisen histonideasetylaaseja kutsutaan myods
sirtuiineiksi. Sirtuiiineja tunnetaan seitseman alatyyppia.
Sirtuiini 2 (Sirt2) vaikuttaa mm. solun jakautumisen
saatelyyn. SIRT1 (Silent Information Regulator 1) saatelee
useita keskeisia metabolisia prosesseja ja silla on suuri
merkitys ihmisten energia-aineenvaihdunnan saatelyssa. SIRT1
saatelee muun muassa mitokondrioiden biogeneesia ja
energiametaboliaa ja vaikuttaa sitakautta mm. diabetekseen ja
liikalihavuuteen. SIRT1 saatelee my6s rasvametaboliaa ja
oksidatiivisen stressin vaikutuksia. Sitoutumalla NF-kB:en se
ilmeisesti saatelee tulehdusvasteita ja kudosten
atrofioitumista. — Wikipedia

Ns. histonikoodihypoteesin mukaan histonimodifikaatioiden
yhdistelmat maaraavat 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 histonihannan
metyyliryhien eksaktiin sijaintiin ja maaraan. Tutkimukset
ovat havainneet, ettda suurin osa epigeneettisista muutoksista
tapahtuu alkionkehityksen varhaisvaiheessa, mutta genomi voi
saada muutoksia myoOhemmin elamassa. Eraat epigeneettisista
muutoksista johtuvat ruokavaliosta. [32]

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

Osalla mainituista ravinnonlahteista on useita myonteisia
vaikutuksia: mm. mustavadelmat vaikuttavat positiivisesti
metylaatiomalleihin WNT-signalointireitilla. Ne parantavat
myos mikrobiomin koostumusta (lisaten Laktobacilluksen,
Basteroidaceaen ja anti-inflammatoristen bakteerilajien
osuutta mikrobiomissa). Mustavadelmat lisaavat myos
fermentaation kautta syntyvaa butyraattia suolistossa.
Tiettyja ravintoelementteja sisaltavat ruokavaliot muuttavat
suotuisasti geenien ilmentymista ja parantavat soluterveytta
[20].

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

Miller et al. hvaitsi kirjallisuuskatsauksessaan, etta ketoosi
vaikuttaa positiivisesti mitokondrioiden toimintaan ja
vahentaa oksidatiivisen stressia. Ketoaineet ylos-saatelevat
(up regulate) energiaproteiineja, jotka vaikuttavat
antioksidanttien maaraan [23].

Boisonin mukaan ketoaineet, kuten B-hydroksibutyraatti (BHB)



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

Ketogeenisen ruokavalion vaikutusmekanismi voi johtua
lisaantyneesta adenosiinitasoista, joka estaa DNA-metylaation
ja siten aiheuttaa epigeneettisen muutoksen. KD-terapian
kohteena olevilla epileptisilla rotilla tehdyssa tutkimuksessa
havaittiin, etta amelioroitu DNA-metyylinvalitys muuttul
geenien ilmentyessa lisaamalld adenosiinia, joka estaa DNA-
metylaation.

Mekanismia tutkitaan myos sen roolista ikaantymisprosessissa,
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 elimiston tuottama
ketoniyhdiste, jolla on useita potentiaalisia hyotyja aivojen
terveydelle. BHB:ta muodostuu erityisesti paaston,
vahahiilihydraattisen ruokavalion (kuten Kketogeenisen
ruokavalion) tai intensiivisen liikunnan aikana, kun elimisto
siirtyy kayttamaan rasvoja glukoosin sijasta energianlahteena.

BHB:n mahdolliset hyoddyt aivoille:

-Energianlahde:BHB voi toimia vaihtoehtoisena
energianlahteena aivoille, erityisesti silloin Kkun
glukoosin saatavuus on rajoitettua, tai jos solujen kyky
hyddyntdaa glukoosia on rajoittunut. Tama voi olla
hyodyllista esimerkiksi aivovammojen tai
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neurodegeneratiivisten sairauksien yhteydessa, joissa
aivojen glukoosin kaytto voi olla heikentynyt.
Neuroprotektiiviset vaikutukset:BHB:11la on havaittu
olevan antioksidanttisia ja anti-inflammatorisia
ominaisuuksia, jotka voivat suojata aivosoluja
vaurioilta. Tutkimukset viittaavat siihen, etta BHB voi
edistaa hermosolujen selviytymista ja vahentaa
oksidatiivista stressia.

Kognitiivisten toimintojen parantaminen:Jotkut
tutkimukset ovat osoittaneet, etta BHB voi parantaa
kognitiivisia toimintoja, kuten muistia ja oppimista.
Tama voi olla erityisen hyodyllista ikaantyville
henkiloille tai henkiloille, joilla on kognitiivisia
hairioita.

Epilepsian hoito:Ketogeenista ruokavaliota, joka nostaa
BHB-tasoja, on kaytetty menestyksekkaasti epilepsian
hoidossa, erityisesti lapsilla, joilla on
ladakeresistentti epilepsia. BHB:n katsotaan olevan yksi
ketogeenisen ruokavalion terapeuttisista komponenteista.

- Alvovammojen ja neurodegeneratiivisten sairauksien

Miten

tuki:Alustavat tutkimukset viittaavat siihen, ettad BHB
voi olla hyoddyllinen aivovammojen, Alzheimerin taudin,
Parkinsonin taudin ja muiden neurodegeneratiivisten
sairauksien hoidossa. Lisaa tutkimusta tarvitaan
kuitenkin naiden vaikutusten vahvistamiseksi.

lisata BHB-tasoja:

Ketogeeninen ruokavalio: Vahahiilihydraattinen ja
runsasrasvainen ruokavalio voi merkittavasti nostaa BHB-
tasoja.

Paasto: Jaksoittainen paasto tai pitkaaikainen paasto
vol myOs johtaa BHB:n tuotannon lisaantymiseen.

Liikunta: Erityisesti pitkakestoinen ja intensiivinen
liikunta voi nostaa BHB-tasoja.

BHB-lisaravinteet: Ulkoisia BHB-suoloja tai estereita on
saatavilla lisaravinteina, jotka voivat nostaa BHB-



tasoja nopeasti.

Tutkijat ovat havainneet, etta BHB on enemman kuin pelkka
energiaravinne. Silla on tarkea rooli solusignalointissa.
BHB:n signalointitoiminnot yhdistavat ymparistotekijoiden
vaikutukset epigeneettisiin saately- ja soluprosesseihin,
koska se on endogeeninen luokan 1 HDAC-estaja [45].

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

Havainnot viittaavat siihen, etta BHB:1la voi olla suora
epigeneettinen vaikutus uuden H3K9-histonimuunnoksen -
hydroksibutyrlaatioon, mika johtaa parantuneeseen
geenisaatelyyn hypotalamuksessa ja yleiseen ikaantymiseen.
[47]

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

Solun kaytettavissa olevaa energiatasoa mitataan NAD+/NADH-
suhteella. Suhdetta modifioidaan kayttamalla energianlahteena
glukoosia verrattuna BHB:hen. Ketoosin aikana solujen NAD
ilmenee useammin oksidoituneessa NAD+ tilassa, minka 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
valimuoto

Asetyylikoentsyymi A (asetyyli-CoA) on tarkea yhdiste



metaboliassa. Se toimii eraanlaisena "liikenneympyrana”, johon
eri aineenvaihduntareittien tuotteet saapuvat ja josta ne
ohjataan eteenpain.

= Sitruunahappokierto (Krebsin sykli):

» Asetyyli-CoA on sitruunahappokierron lahtodaine.
Kierto on keskeinen osa soluhengitysta, jossa
glukoosi, rasvahapot ja aminohapot hajotetaan
hiilidioksidiksi ja energiaksi (ATP).

=Sitruunahappokierrossa asetyyli-CoA:n
asetyyliryhma hapetetaan, ja vapautuva energia
varastoidaan ATP-molekyyleihin.

= Rasvahapposynteesi:

 Asetyyli-CoA toimii rasvahappojen rakennusaineena.
Kun elimist6ssa on liikaa energiaa, asetyyli-
CoA:ta kaytetaan rasvahappojen valmistamiseen,
jotka varastoidaan triglyserideina rasvakudokseen.

= Ketoninmuodostus (ketogeneesi):

 Maksassa asetyyli-CoA:ta voidaan Kkayttaa
ketoaineiden, kuten beetahydroksibutyraatin (BHB),
asetoasetaatin ja asetonin, valmistamiseen. Tama
tapahtuu erityisesti paaston,
vahahiilihydraattisen ruokavalion (ketogeeninen
ruokavalio) tai pitkakestoisen liikunnan aikana,
kun glukoosin saatavuus on rajoitettua.

- Kolesterolisynteesi:

» Asetyyli-CoA on myods kolesterolin, tarkean
solukalvojen ja steroidihormonien rakennusaineen,
esiaste.

= Asetylaatio:

= Asetyyli-CoA osallistuu asetylointireaktioihin,
joissa asetyyliryhma siirretaan toisiin
molekyyleihin, kuten proteiineihin. Tama voi
vaikuttaa proteiinien toimintaan ja geenien
ilmentymiseen.

Asetyyli-CoA:n muodostuminen:



Asetyyli-CoA:ta muodostuu useista eri
aineenvaihduntareiteista:

» Glukoosin hajotus (glykolyysi):
» Glukoosin hajotuksessa syntyva 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 elintarkea solujen toiminnalle. Se
yhdistaa eri aineenvaihduntareitteja ja mahdollistaa energian
tuotannon ja varastoinnin seka tarkeiden biomolekyylien
synteesin.

Kahden asetyyli-CoA:n moolin tuottaminen kayttamalla BHB:ta
prekursorina pelkistaa vain yhden moolin NAD+:a NADH:ksi.
Glukoosiaineenvaihdunnassa tuotetaa nelja moolia NAD+:a. Siten
ketogeeninen ruokavalio luo ylimaaraisen NAD+:n solulle ja
vaikuttaa positiivisesti solun redox-tilaan. Talla voi olla
positiivisia vaikutuksia NAD+-riippuvaisten entsyymien, kuten
sirtuiinien, aktiivisuuteen. Newman et al. havaitsivat, etta
lisaantynyt asetyyli-CoA suosii seka entsymaattista etta ei-
entsymaattista proteiiniasetylaatiota, erityisesti
mitokondrioissa, mika tehostaa mitokondrioiden yleista
toimintaa. [48, 49]

Ketogeenisen ruokavalion tuottama BHB voi myods lisata ATP-
tuotannon tehokkuutta mitokondriossa ja vahentaa vapaiden
radikaalien maaraa.

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



D-B-hydroksibutyraatti suojaa hermosoluja oksidatiivisilta
vaurioilta vahentamalla sytosolista NAD+/NADPH-suhdetta, mika
johtaa pelkistyneena glutationina tunnetun
antioksidanttiaineen 1lisaantymiseen. BHB estaa NF-kB:n
ilmentymista. Sen tiedetaan saatelevan tulehduksia edistavia
geeneja. Tama johtaa vahentyneeseen proinflammatoriseen
vasteeseen[52].

BHB-prekursori, 1,3-butaanidioli, moduloi tulehduksen
ilmentymista histonin B-hydroksibutyrlaation kautta. Siten se
vahentaa kaspaasi-1l:n, IL-1B:n ja IL-18:n ilmentymista, jotka
ovat tulehdusmarkkereita.

C. Elegansin tutkimuksessa havaittiin, etta BHB voi pidentaa
niiden elinikaa. Siten ketogeenisen ruokavalion tuottaman
BHB:n endogeeniset vaikutukset voivat parantaa terveytta ja
jopa lisata elinaikaa. [3, 53]
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