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Introduction: Epilepsy has been considered a chronic brain disorder, which affects 
almos t1% of the world population. Among this population, about a third of epilepsy patients are 
considered as the drug-resis tant group who are not responsive to anti-epileptic medicaments. 
The ketogenic diet has been defined as a diet containing high fat, low carbohydrate, and 
limited protein. The ketogenic diet has a subs tantial effect on body metabolism in a way that 
body and brain would utilize ketone bodies ins tead of glucose. Fundamentally, this diet helps 
some patients who are resis tant to anticonvulsant drugs. Conclusion: Maintaining this diet 
for a long time causes a positive effect and has a much more efficient impact on children rather 
than adults, but it could lead to some adverse effects, including renal s tone, bone fracture, and 
hypercholes terolemia. In this s tudy, we reviewed the relationship between ketogenic diet and 
epilepsy disorder and discussed the potential mechanisms of action.
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واژه هاي کلیدي:

1. رژيم کتوژنیک
2. متابولیسم

3. صرع

مقدمه: صرع نوعی اختلال مزمن مغزی می باشد که حدود 1 درصد از جمعیت کل جهان مبتلا به آن 
هستند. از اين میان حدود يک سوم افراد مبتلا به صرع مقاوم به دارو هستند که توسط داروهای ضد تشنج 
بهبود نمی يابند. رژيم کتوژنیک يک رژيم غذايی با چربی بالا، کربوهیدرات پايین و پروتئین محدود می باشد. 
رژيم کتوژنیک يک تغییر اساسی در متابولیسم بدن ايجاد می نمايد به گونه ايی که بدن و مغز برای سوخت 
و ساز از اجسام کتونی به عنوان جايگزين گلوکز استفاده می نمايند. اساساً اين رژيم در برخی بیماران مقاوم 
به داروهای ضدتشنج کمک کننده می باشد. نتیجهگیری: حفظ و نگه داشتن اين رژيم در طولانی مدت 
تاثیرات مثبتی داشته و در کودکان نسبت به بزرگسالان نتیجه بخش تر است اما سبب ايجاد عوارض جانبی 
هم چون سنگ کلیه، شكستگی استخوان و کلسترول بالا می شود. در اين مطالعه، مروری بر ارتباط رژيم 
کتوژنیک و اختلال صرع صورت گرفته است و مكانیسم های بالقوۀ عملكرد آن مورد بحث قرار گرفته است.

           اطلاعات مقاله:
دریافت: 30 فروردين 1399                               اصلاحیه: 25 مرداد 1399                           پذیرش: 27 دي 1399
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مقدمه
ملكول هــا و مســیرهای التهابــی خاصــی در مدل هــای مختلــف 
ــر  ــرع اث ــدن ص ــاد ش ــر ايج ــه ب ــده اند ک ــايی ش ــرع شناس ص
می گذارنــد، درمان هــای جديــد ضدتشــنج ممكــن اســت از ايــن 
اهــداف بالقــوه بدســت آمــده باشــند )1(. داروهــای ضد تشــنج 
در برخــی از بیمــاران مبتــلا بــه صــرع دارای مزايايــی هســتند 
امــا عــوارض جانبــی بســیاری از جملــه: پرخاشــگری، پريشــانی، 
کج خلقــی را بــه همــراه دارنــد )2(. يكــی از گزينه هــای مــورد 
اســتفاده بــرای بیمــاران مبتــلا بــه تشــنج مقــاوم بــه دارو، رژيم 
کتوژنیــک می باشــد کــه در ايــن مقالــه بــه آن می پردازيــم )3(.

تعریف صرع
صــرع نوعــی اختــلال مزمــن در سیســتم عصبــی اســت و از نظر 
علامتــی بــه بــروز حمــلات مكــرر و غیــرارادی اطــلاق می شــود 
ــک  ــاي نورولوژي ــايع ترين بیماري ه ــی از ش ــرع يك )5 ،4(. ص
ــه  ــلا ب ــان مبت ــردم کل جه ــد از م ــدود 1 درص ــد، ح می باش
ــه کار رفتــه  صــرع فعــال هســتند )6(. بیشــترين درمان هــاي ب
در صــرع داروهــاي ضدتشــنج می باشــند بــا ايــن حــال، 30-40 
درصــد بیمــاران  صرعــی دچــار حمــلات تشــنجی می شــوند که 
بــا داروهــاي ضدتشــنج کنتــرل نمی گــردد )6-8(. در بیمــاران 
بــا صــرع مقــاوم بــه درمــان کــه کانديــد مناســبی بــرای عمــل 
ــه  ــري از جمل ــاي ديگ ــوان از روش ه ــتند می ت ــی نیس جراح
تحريــک عصــب واگ و رژيــم کتوژنیک اســتفاده نمــود )10 ،9(.

تعریف رژیم کتوژنیک
رژيــم کتوژنیــکKD( 1( يــک رژيــم حــاوي چربــی بــالا، 
ــه از  ــت ک ــده اس ــدود ش ــن مح ــن و پروتئی ــدرات پايی کربوهی
ســال 1921 بــراي درمــان کــودکان بــا صــرع مقــاوم اســتفاده 
شــده اســت )11 ،9(. رژيم هــای کتوژنیــک )KD( يــک درمــان 
ضــد تشــنج بــا طیــف گســترده اســت )12(. مكانیــزم کلیــدی 
ــی مي باشــد،که  ــش اجســام کتون ــا افزاي ــان همــراه ب ــن درم اي
ــع  ــک منب ــا و آستروســیت ها( از ي ســلول های مغــزی )نورون ه
کارامدتــر از گلوکــز، انــرژی را فراهــم می کننــد کــه منجــر بــه 
ــش  ــد افزاي ــود، مانن ــی می ش ــرات متابولیك ــد تغیی ــود رون بهب
ســطح آدنوزيــن، کــه ممكــن اســت نقشــی بــر کنتــرل تشــنج 
داشــته باشــد )13(. در طــول دهــة گذشــته، رشــد فوق العــاده 
ــی  ــای متابولیك ــه درمان ه ــی در ارائ ــی بالین ــز بین الملل مراک
مبتنــی بــر صــرع ايجــاد شــده اســت، تحقیقــات دربــاره اثــرات 
ــال  ــرعت در ح ــه س ــی از KD ب ــیمیايی ناش ــلولی و بیوش س
ــیاری در  ــای بس ــر، فرضیه ه ــال حاض ــت. در ح ــترش اس گس
ــرای درمــان صــرع وجــود دارد  مــورد روش رژيــم کتوژنیــک ب
ــده اســت.  ــع کنن ــرد و قان ــه ف ــا منحصــر ب ــدام از آنه ــر ک و ه
KD احتمــالا از طريــق مكانیزم هــای متعــدد کار می کنــد کــه 
ــه زيــر ســاخت های ســلولی  مســیرهای بیوشــیمیايی پايــه را ب
ــه در  ــطه هايی ک ــی( و واس ــای يون ــال، کانال ه ــوان مث )به عن
ــد )14(.  ــط مي کن ــد، مرتب ــش دارن ــی نف ــری عصب تحريک پذي
تحقیقــات اخیــر نشــان مــی دهــد کــه ممكــن اســت چنديــن 

ــد، از  ــته باش ــود داش ــک وج ــم کتوژنی ــر در رژي ــم اث مكانیس
ــال  ــات )انتق ــای گلوتام ــال دهنده ه ــلال در انتق ــه اخت جمل
دهنده هــاي گلوتامــاتEAATs( 2( بــه ســرعت گلوتامــات 
آزاد شــده در فضــاي ســیناپس را بــه وســیله نورون هــاي 
گلوتاماترژيــک بــه آستروســیت ها و بافت هــاي مجــاور منتقــل 
ــای  ــدن کانال ه ــال ش ــز و فع ــار گلیكولی ــد( )15(. مه می کنن
.)15-16( )ATP( 3پتاســیم حســاس به آدنوزين تــری فســفات

اجسام کتونی

ــه مصــرف  ــدن ب ــرژی تولیــد شــده در ب بخــش عمــده ای از ان
نورون هــا می رســد کــه از میــزان مصــرف انــرژی بالايــی 
ــه  ــاً ب ــز عمدت ــة اول مغ ــود در درج ــد. تصــور می ش برخوردارن
ــام  ــه اجس ــة دوم ب ــرژی و در درج ــع ان ــوان منب ــز به عن گلوک
ــک،  ــم کتوژنی ــت )13(. در رژي ــته اس ــد وابس ــی4 در کب کتون
ــی  ــع اصل ــوان منب ــز به عن ــن گلوک ــی جايگزي ــام کتون اجس
ســوخت بــرای مغــز می شــوند )17 ،16(. کیــت اولیــن کســی 
بــود کــه اثــرات حــاد ضــد تشــنج اجســام کتونــی را نشــان داد 
)14(. در صــرع، مكانیســم اصلــی درمانــی جايگزينــی کتون هــا 
ــید های  ــم اس ــت )18(. متابولیس ــرژي اس ــع ان ــوان منب به عن
ــد ســه  ــه طــور عمــده باعــث تولی ــره ب چــرب متوســط زنجی
و  استواســتات  بوتیــرات،  هیدروکســی   β- اصلــی،  کتــون 
اســتون می شــود )کــه بــه طــور کلــی اجســام کتونــي نامیــده 
می شــوند( )19(. ايــن کتون هــا و هــر چربــی کــه از متابولیســم 
ــه  ــون ب ــردش خ ــتم گ ــق سیس ــود، از طري ــدی آزاد می ش کب
مغــز منتقــل می شــوند )در جلوتــر بــه ايــن متابولیســم اشــاره 
ــاره رژيــم غذايــی کتوژنیــک  می شــود(. مطالعــات متعــدد درب
در کنتــرل تشــنج در بیمــاران مبتــلا بــه صــرع، نشــان داد کــه 
ارتباطــی بیــن افزايــش اجســام کتونــی در پلاســمای خــون و 
ــم  ــرايط رژي ــت ش ــود دارد )21 ،20(. تح ــنج وج ــرل تش کنت
معمولــی، اجســام کتونــی در پلاســمای خــون در غلظت هــای 
ــرايط  ــا در ش ــت آنه ــا غلظ ــوند، ام ــت می ش ــم ياف ــیار ک بس
ــر لیتــر  ــه 9 میلي مــول ب ــي مــدت( ب ناشــتا )گرســنگي طولان
ــاي  ــال دهنده ه ــق انتق ــد از طري ــد و می توانن ــش می ياب افزاي
مونــو کربوکســیلات از ســد خونــي -مغــزي عبــور کننــد )22(. 
ــا  ــدت(، کتون ه ــی م ــنگی طولان ــتا )گرس ــرايط ناش ــت ش تح
ــه  ــد و ب ــم کنن ــرای ســلول ها را فراه ــرژی لازم ب ــد ان می توانن
نظــر می رســد کــه مكانیســم کلیــدی عمــل رژيــم کتوژنیــک 
ــه صــرع  ــلا ب ــاران مبت ــرل حمــلات تشــنج در بیم ــرای کنت ب
مصــرف کتون هــا بــه جــای گلوکــز توســط مغــز باشــد 
ــر ايــن وجــود دارد کــه  )18،23(. در کل، شــواهدي مبتنــی ب
ــر داشــته باشــند  ــرل تشــنج تأثی ــر کنت ــد ب ــا مي توانن کتون ه
و ايــن کاهــش فعالیــت تشــنجی احتمــالاً از طريــق متابولیســم 
ــم های  ــه مكانیس ــوند )13(. از جمل ــاد می ش ــتقیم ايج غیر مس
ــری غشــاء میتوکنــدری می باشــد  غیر مســتقیم مهــار نفوذپذي
کــه در اختــلال عملكــرد میتوکنــدری و مــرگ ســلولی نقــش 
دارد و مهــار آدنوزيــن کینــاز باعــث افزايــش ســطح آدنوزيــن و 
ــن A1 می شــود  ــده آدنوزي ــال شــدن گیرنده هــای مهار کنن فع

1 Ketogenic diet; KD
2 Excitatory amino acid transporters; EAATs

3 Adenosine triphosphate; ATP
4 Ketone body
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ــی  ــق اپ ــا از طري ــالاً کتون ه ــن احتم ــر اي ــلاوه ب )25 ،24(. ع
ــرع  ــه ص ــلا ب ــاران مبت ــاري را در بیم ــد بیم ــی مي توانن ژنتیك
ــد )27  ــر ده ــن، تغیی ــر متابولیســم آدنوزي ــر ب ــا تاثی ــن، ب مزم
،26(. بیمــاران مبتــلا بــه جهش هــای گلوکــز ترنســپورتر 
ــال  ــی در انتق ــش مهم ــه نق ــز(5، ک ــای گلوک ــال دهنده ه )انتق
گلوکــز از سیســتم گــردش خــون بــه داخــل ســلول های مغــزی 
دارد، بــه خوبــی بــه رژيم هــای کلاژن و MCT کتوژنیــک 
ــز  ــن گلوک ــا جايگزي ــرا کتون ه ــد زي ــان می دهن ــش نش واکن
ــده اند )28(. ــه ش ــر گرفت ــلول( در نظ ــج س ــرژی راي ــع ان )منب

تاثیرات درمانی رژیم کتوژنیک در بیماریی های مختلف
ــناخته  ــوز ناش ــک هن ــم کتوژنی ــه رژي ــزم پاي ــه مكانی ــر چ اگ
ــن  ــز ممك ــم نی ــن رژي ــی اي ــم های اساس ــا مكانیس ــت ام اس
ــرای  ــد ب ــته باش ــود داش ــز وج ــر نی ــلالات ديگ ــت در اخت اس
گســترش  آلزايمــر،  بیمــاری  ازشــیوع  جلوگیــری  مثــال: 
.)13( نــوع2  ديابــت  در  انســولین  مقاومــت  و  ســرطان 

رژیم کتوژنیک و بیماری صرع
مطالعــات در مــورد درمــان صــرع نشــان می دهــد کــه تقريبــاً 
ــرع  ــد ص ــای ض ــتفاده از داروه ــا اس ــاران ب ــد از بیم 30 درص
نمی تواننــد بــه بهبــودی طولانــی مــدت از تشــنج دســت يابنــد. 
ــت و  ــدود اس ــاران مح ــن بیم ــرای اي ــی ب ــای درمان گزينه ه
ممكــن اســت شــامل جراحــی، تحريــک عصــب واگ و کنتــرل 
رژيــم غذايــی باشــد. بیمــاران صرعــی قــرن هــا اســت کــه بــا 
ــان  ــت درم ــدود تح ــا مح ــه ي ــر يافت ــی تغیی ــای غذاي رژيم ه
ــر صــرع  ــد. اولیــن گــزارش از اثــرات گرســنگی ب قــرار گرفته ان
می توانــد بــه قــرن پنجــم بــاز گــردد. بقــراط گــزارش داد کــه 
ــوردن  ــودداری از خ ــس از خ ــرد پ ــک م ــنج در ي ــلات تش حم
تمامــی غــذا و نوشــیدنی ها امتحــان شــده اســت )29(. در 
ــا و مــاری کــه از 26 بیمــار  ســال2013، طبــق گزارشــات گلپ
ــه  ــرار گرفت ــم روزه داری ق ــت رژي ــدت 20 روز تح ــه م ــه ب ک
بودنــد، 20 مــورد بهبــودی از تشــنج را نشــان داده بودنــد کــه 
ــی  ــک ســال در تشــنج باق ــن بیمــاران بیــش از ي ــر از اي دو نف
مانــده بودنــد )4،29(. بــه طــور ســنتی، درمــان بالینــی صــرع 
ــوده  ــای ضــد تشــنج ب ــه داروه ــودکان محــدود ب ــاوم در ک مق
ــدت،  ــنج، ش ــواع تش ــیاری از ان ــر بس ــه در براب ــر چ ــت، اگ اس
اتیولــوژی و ســن بیمــار مؤثــر اســت )12(. کتــون درمانــی بــه 
ســرعت در مراکــز بــزرگ پزشــكی گســترش يافــت و علی رغــم 
به عنــوان   )ASDs( جديــد6  ضد تشــنج  داروهــای  ظهــور 

ــور  ــه ط ــد. ب ــه ش ــر گرفت ــی در نظ ــای نهاي ــی از گزينه ه يك
ــة 1930 در  ــر ده ــه در اواخ ــن ک ــل هیدروتئی ــاص، ديفنی خ
دســترس قــرار گرفــت گزينــه بســیار ســاده تری بــود. بــا ايــن 
وجــود، چنــد دهــة بعــد در علــم پزشــكی تغییراتــي در ر ژيــم 
ــا  ــط ي ــرۀ متوس ــا زنجی ــريد ب ــری گلیس ــامل ت ــک )ش کتوژنی
ــم  ــم غذايــی7MCT( صــورت گرفــت کــه باعــث شــد رژي رژي
ــاران  ــرای بیم ــی ب ــن غذاي ــک جايگزي ــوان ي ــک به عن کتوژنی
صرعــي در نظــر گرفتــه شــود و امــروزه نیــز جايگزينــی 
بــرای رژيــم غذايــی کلاســیک مي باشــد )31 ،30 ،14(. 
ــی  ــرات متابولیك ــان دادن اث ــی نش ــم غذاي ــن رژي ــداف اي اه
گرســنگی طولانــی مــدت بــا کاهــش غلظــت گلوکــز خــون و 
افزايــش غلظــت کتــون خــون اســت چــون گرســنگی طولانــی 
ــک  ــد. در ي ــش ده ــلات را کاه ــداد حم ــد تع ــدت می توان م
ــرژی  ــع ان ــوان منب ــز به عن ــز از گلوک ــادی مغ ــی ع ــم غذاي رژي
ــنگی  ــتا )گرس ــرايط ناش ــل، در ش ــد در مقاب ــتفاده می کن اس
انــرژی  اصلــی  منبــع  به عنــوان  مدت(کتون هــا  طولانــی 
ــراه  ــی هم ــنگی طولان ــه، گرس ــوند. در نتیج ــتفاده می ش اس
ــه طــور  ــد )13(. ب ــون، تشــنج را کنتــرل می کن ــا تولیــد کت ب
ــه دارای  ــی ک ــک جمعیت ــد در ي ــان داده ان ــات نش کل مطالع
ايــن عارضــه هســتند، رژيــم غذايــی بــه طــور چشــمگیری 50 
درصــد از تشــنج ها را تقريبــاً در نیمــی از بیمــاران، و 90 درصد 
از تشــنج ها را در يــک ســوم بیمــاران کاهــش می دهنــد )12(.

انواع رژیم کتوژنیک
انــواع مختلــف رژيم هــای غذايــی کــه در درمــان صــرع نقــش 
ــم  ــیک LCT( 8(، رژي ــی کلاس ــم غذاي ــد از: رژي ــد عبارتن دارن
غذايــی تــری گلیســیريد بــا زنجیــره متوســط )MCT(، رژيــم 
ــاخص  ــان ش ــزMAD( 9( و درم ــده اتكین ــلاح ش ــی اص غذاي
گلیســمی کمLGIT( 10( )32(. رژيــم کلاســیک کتوژنیــک 
دارای نســبت 4 بــه 1 چربــی به پروتئیــن و کربوهیدرات اســت 
)33(. ايــن کاهــش شــديد در کربوهیــدرات میــزان اســتفاده از 
ــه  ــرب ب ــیدهای چ ــوض اس ــد در ع ــش می ده ــز را کاه گلوک
جــای گلوکــز انــرژي لازم براي ســوخت و ســاز ســلولی را تولید 
می کننــد کــه ايــن وظیفــه را بــه کمــک کبــد در تولید اجســام 
کتونــی )بتــا هیدروکســی بوتیــراتBHB( 11( و اســتو اســتات( 
ــده  ــان داده ش ــات نش ــق تحقیق ــد )11(. طب ــام مي دهن انج
اســت کــه اکثــر بیمــاران حداقــل 50 درصــد کاهش در شــدت 
تشــنج خــود را بعــد از درمــان KD بــه دســت آورده انــد )12(.

رژيــم کتوژنیــک بــا زنجیــره متوســط )MCT( از 2 نــوع 

5 GLUT1)Glucose transporter 1(
6 Anti-seizure drugs; ASDs
7 Medium-chain triglyceride

8 Long-chain triglycerides; LCT
9 Modified Atkins diet; MAD
10 Low glycemic index treatment; LGIT
11 β-hydroxybutyrate; BHB

جدول 1- انواع رژيم کتوژنیک )34 ،32 ،13(
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ــیريدهايی  ــری گلیس ــامل ت ــه ش ــت ک ــده اس ــه ش ــی تهی چرب
کــه حــاوي حــدود 60 درصــد اســید اکتانوئیــک )يــک اســید 
ــک  ــن( و حــدود 40 درصــد اســید دکانوئی چــرب هشــت کرب
ــم  ــا رژي ــه ب ــند. در مقايس ــن( مي باش ــرب ده کرب ــید چ )اس
کتوژنیــک کلاســیک، تنهــا حــدود 45 درصــد از انــرژی 
رژيــم غذايــی توســط ايــن اســیدهای چــرب متوســط زنجیــره 
ــزرگ(،  ــدرات ب ــول کربوهی ــک مولك ــود )دارای ي ــم می ش فراه
ســوخت و ســاز ســريع تر اســیدهای چــرب کوتــاه زنجیــر باعــث 
ــک MCT  در  ــم کتوژنی ــود. رژي ــا می ش ــر کتون ه ــد موث تولی
سراســرجهان بــرای درمــان صــرع مقاوم بــه دارو در بزرگســالان 
و بــه طــور عمــده در کــودکان، اســتفاده می شــود )13(.

مكانیسم اثر خاصیت ضد تشنجي رژیم کتوژنیک
مشــاهدات نشــان می دهــد کــه رژيــم غذايــی اغلــب در کنتــرل 
تشــنج ها زمانــی کــه درمــان دارويــی جــواب نمی دهــد موفــق 
ــط  ــده توس ــام ش ــک انج ــرات متابولی ــد و تغیی ــل می کن عم
رژيــم غذايــی کتوژنیــک بــر مكانیســم های ضــد تشــنج، تاثیــر 
ــه و  ــه تجزي ــناس ب ــب ش ــان عص ــة متخصص ــذارد. علاق می گ
ــم ها در  ــن مكانیس ــت اي ــوس ماهی ــی معك ــل، و مهندس تحلی
ــای  ــا روش ه ــی ب ــری عصب ــت. تحريک پذي ــش اس ــال افزاي ح
فرايند هــای  اســت.  همــراه  انــرژی  متابولیســم  مختلــف 
عملكــردی عصبــی، تقاضــای انــرژی قابــل توجهــی را بــه وجــود 
ــلولی  ــال س ــم فع ــا متابولیس ــد ب ــا باي ــن تقاض ــی آورد و اي م
ــش  ــث افزاي ــرژی باع ــريع ان ــرف س ــن مص ــود. اي ــرآورده ش ب
ــا  ــی از آن ه ــود برخ ــور می ش ــه تص ــود ک ــرژی می ش ــد ان تولی
ــوان  ــد )به عن ــاق می افت ــرژی اتف ــتفاده از ان ــای اس در محل ه
مثــال مشــخص شــده اســت کــه آنزيم هــای گلیكولیتیــک بــه 
ــد  ــان می ده ــه نش ــوند ک ــل می ش ــايی متص پمپ هــای غش
ســرعت  بــه  گلیكولیتیــک  واکنش هــای  از  حاصــل   ATP
ــش  ــود افزاي ــور می ش ــد(. تص ــت می کن ــپ را تقوي ــت پم فعالی
فعالیــت ســلول های عصبــی باعــث افزايــش گلیكولیــز در 
ــی  ــلول های عصب ــرای س ــات ب ــن لاکت ــیت ها و تأمی آستروس
ــن  ــود. همچنی ــدری می ش ــوخت میتوکن ــع س ــوان منب به عن
ــی  ــلول های عصب ــی از س ــه برخ ــد ک ــان داده ان ــات نش مطالع
تخصصــی و ســلول های نوروآندوکريــن بــه صــورت ويــژه بــرای 
تغییــرات متابولیــک تنظیــم ترشــح هورمونــی، مديريــت انــرژی 
ــلاوه  ــال ع ــن ح ــا اي ــوند. ب ــم می ش ــه ای تنظی ــار تغذي و رفت
ــم  ــری و متابولیس ــن تحريک پذي ــكار بی ــاط آش ــن ارتب ــر اي ب
ــاس  ــا حس ــده آن ه ــرد عم ــه عملك ــی ک ــیاری از نورون هاي بس
ــان  ــک پذيری ش ــد تحري ــز، می توانن ــم نیســت نی ــه متابولیس ب
ــه  ــد )34 ،11(. اگرچ ــر دهن ــک تغیی ــه متابولی ــخ ب را در پاس
ــده  ــكار نش ــلًا آش ــوز کام ــنج KD هن ــر ضد تش ــم اث مكانیس
اســت، امــا نشــان داده شــده اســت کــه اجســام کتونــی تقويــت 
شــده و اســیدهای چــرب اشــباع نشــدهPUFAs( 12( نیــز ممكــن 
اســت نقــش مهمــی در اثــر ضد تشــنج KD داشــته باشــند)35(.

)MCTs( تری گلیسرید های متوسط زنجیره

در  مكمــل  به عنــوان  کــه  رژيمــی  گلیســیريد های  تــری 
ــط  ــوند، توس ــه می ش ــک )MCT( ارائ ــی کتوژنی ــم غذاي رژي
و  می شــوند  شكســته  گــوارش  دســتگاه  در  لیپاز هــا 
ــره  ــترهای زنجی ــر روی اس ــط را ب ــره متوس ــترهای زنجی اس
ــه اســیدهای چــرب  ــی هیدرولیــز مــی کننــد. MCTs ب طولان
متوســط زنجیــره ای )اســیدهای چــرب بــا 6 تــا 12 اتــم 
ــتقیم از  ــور مس ــه ط ــپس ب ــوند و س ــز می ش ــن( هیدرولی کرب
ــل  ــد منتق ــه کب ــوند و ب ــذب می ش ــواره روده ج ــق دي طري
ــره اي  ــه اســیدهای چــرب متوســط زنجی ــی ک می شــوند، جاي
ــه  ــید( ب ــک اس ــک و اکتانوئی ــید دکانوئی ــال اس ــوان مث )به عن
و  می شــوند  بتا متابولیــزه  اکسیداســیون  توســط  ســرعت 
باعــث تولیــد ســه کتــون اصلــی، بتــا هیدروکســی بوتیــرات، 
ــی  ــام کتون ــود )19 ،13(. اجس ــتون می ش ــتات و اس استواس
ــرای  ــرژی جايگزيــن گلوکــز ب تولیــد شــده به عنــوان منبــع ان
می باشــد. آستروســیت ها(  و  )نورون هــا  مغــز  ســلول های 

اسیدهای چرب متوسط زنجیره
ــم  ــل رژي ــالا مث ــی ب ــا چرب ــی ب ــم غذاي ــک رژي ــرف ي مص
ــزان اکسیداســیون اســید های چــرب  ــا می ــه تنه ــک، ن کتوژنی
ــزان و  ــر در می ــه ســبب تغیی ــد بلك ــش می ده ــزا را افزاي درون
همچنیــن نــوع PUFA در سیســتم گــردش خــون، کبــد و مغــز 
ــیدهای  ــد اس ــی از تولی ــتر ناش ــرات بیش ــن تغیی ــود، اي می ش
چــرب درونــزا و ورود آنهــا بــه سیســتم گــردش خــون اســت، 
از ايــن رو مقاديــر زيــاد ايــن لیپیدهــا جزئــی معمــول در رژيــم 
کتوژنیــک نیســتند )PUFA .)36 دارای خــواص محافظتــی از 
نورون هــا هســتند بنابرايــن، احتمــال داده شــده اســت کــه اين 
گونه هــای لیپیــدی ممكــن اســت بــه اثــرات ضد تشــنج رژيــم 
کتوژنیــک کمــک کننــد امــا ايــن کــه مصــرف PUFA تــا چــه 
ــث  ــند، بح ــته باش ــنج داش ــرات ضد تش ــد اث ــدي می توانن ح
ــرم  ــه در س ــدار PUFA ک ــترين مق ــت )37(. بیش ــز اس برانگی
ــفولیپید از  ــیريد و فس ــامل: تری گلیس ــد ش ــش می يابن افزاي
اســید لینولئیــکLA( 13(، اســید آراشــیدونیک14 )AA( و 
اســید دوکوزاهگزانوئیــک DHA(15( هســتند. ايــن تغییــرات در 
اســیدهای چــرب بــا کاهــش تشــنج در بیــش از2/3 کــودکان 
همــراه بــوده اســت. در کــودکان مبتــلا بــه صــرع، اســتفاده از 
ــش ســطح  ــه افزاي ــه منجــر ب ــدت 4-3 هفت ــه م ــم KD ب رژي
گــردش خــون بتاهیدروکســی بوتیــرات )BHB(، کورتیــزول و 
ــه نظــر می رســد  اســیدهای چــرب آزاد می شــود )36 ،14(. ب
کــه اســتفاده از مكمــل خوراکــی امــگا 3 )5 گــرم( کــه حــاوی 
اســیدهای چــرب اشــباع نشــده اســت بــه مــدت6 مــاه مي تواند 
میــزان و شــدت تشــنج را در تعــداد کمــی از بیمــاران کاهــش 
دهــد )37(. شــواهد حاکــی از آن اســت کــه اســیدهای چــرب 
بــا زنجیــره متوســط اثــرات مســتقیم و متفاوتــی در متابولیســم 
ــا  ــد )13(. اســیدهای چــرب ب ــزی دارن ــرژي ســلول های مغ ان
زنجیــره متوســط توانايــي عبــور از ســد خونــي -مغــزي را دارند 
ــز  ــرب مغ ــیدهای چ ــت اس ــیدن غلظ ــث رس )39 ،38( و باع
ــه پلاســما می شــوند )40(. ــه بیــش از 50 درصــد نســبت ب ب

12 Polyunsaturated fatty acids; PUFAs
13 Linoleic acid; LA

14 Arachidonic acid; AA
15 Docosahexaenoic acid; DHA
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اکتانوئیک اسید
ــن  ــزو فراوان تري ــی MCT ج ــم غذاي ــک در رژي ــید اکتانوئی اس
 310 حــدود  غلظت هــای  در  و  اســت  چــرب  اســیدهای 
ــت  ــرع ياف ــه ص ــلا ب ــاران مبت ــمای بیم ــولار در پلاس میكروم
می شــود. اســید اکتانوئیــک در میتوکنــدری آستروســیت ها 
ــد  ــا را تولی ــوند و کتون ه ــیون می ش ــا اکسیداس ــتخوش بت دس
ــش از  ــتری )بی ــل بیش ــا تماي ــک ب ــید اکتانوئی ــد، اس می کنن
ــود  ــیده می ش ــزی اکس ــلول های مغ ــید( در س ــک اس دکانوئی
ــدن  و نقــش کلیــدی در ســوخت و ســاز ســلول های عصبــی ب
ــرب  ــید چ ــت اس ــزی از غلظ ــم متماي ــه تنظی ــر ب دارد و منج
بــا زنجیــره متوســط در مغــز می شــوند )13(. مطالعــات 
حیوانــی نقــش اســید اکتانوئیــک را در کنتــرل تشــنج بررســی 
ــک مــدل مــوش  ــرای تشــخیص تشــنج در ي ــد )13(. ب کرده ان
صرعــي شــده بــا تحريــک 6 هرتــز نشــان داده شــد کــه اســید 
اکتانوئیــک بــه صــورت خوراکــی )توســط گاواژ معــدی( زمانــي 
ــه  کــه غلظــت گلوکــز خــون پايیــن بــوده، آســتانه تشــنج را ب
ــي دار  ــور معن ــه ط ــن ب ــده آدنوزي ــه گیرن ــته ب ــورت وابس ص
افزايــش داد )41(. همچنیــن در يــک ســری از آزمايشــات 
ديگــر، بــا افزايــش دوز حــاد خوراکــی اســید اکتانوئیــک، 
ــوش  ــک در م ــک و کلونی ــنج های میوکلونی ــاء تش ــتانه الق آس
صحرايــی افزايــش يافتــه اســت )39(. بــا ايــن حــال، در همــان 
مــدل تشــنج، در حیواناتــي کــه رژيــم غذايــی تری گلیســیريد 
ــه  ــي ک ــد، وقت ــت نكــرده بودن ــک درياف حــاوی اســید اکتانوئی
ــد  ــده نمی ش ــی دي ــر درمان ــن اث ــد اي ــرل نمی ش ــز کنت گلوک
ــیداکتانوئیک  ــزان اس ــرع، می ــه ص ــلا ب ــاران مبت )42(. در بیم
بــر  مهــاری  تأثیــر   MCT کتوژنیــک  رژيــم  در  موجــود 
ــروز اثــرات ضد تشــنج  گیرنده هــای AMPA نــدارد و احتمــالاً ب
ــن  ــای آدنوزي ــر گیرنده ه ــتقیم ب ــر غیر مس ــق اث ــتر از طري بیش
ــتقات  ــی مش ــات حیوان ــال، در مطالع ــن ح ــا اي ــت )44(. ب اس
اســید اکتانوئیــک، ماننــد اســید 5- متیــل اکتانويیــک، کنتــرل 
ــدن،  ــل ب ــرايط آزمايشــگاهی و در داخ ــر دو ش ــنج را در ه تش
توســط مهــار گیرنــدۀ AMPA فراهــم می کننــد )43-45 ،13(.

دکانوئیک اسید
اســید دکانوئیــک عمدتــاً چرخــه گلیكولیــز را تحريــک و 
لاکتــات تولیــد می کنــد. ســلول های مغــز قــادر بــه اســتفاده از 
ــرژی می باشــند. اســید دکانوئیــک  ــع ان ــک منب ــوان ي آن به عن
ــد حامــل لاکتــات  ــورون می توان در متابولیســم آستروســیت -ن
ــرژی  ــی ان ــع اصل ــوان منب ــن رو به عن ــد از همی ــت کن را تقوي
بــرای ســلول های مغــزی پیشــنهاد شــده اســت، اهمیــت ايــن 
ــه  ــواهد ب ــن ش ــا چندي ــرژی ب ــع ان ــک منب ــوان ي ــل به عن حام
ــش کشــیده شــده اســت کــه نشــان می دهــد متابولیســم  چال
اکســیداتیو گلوکــز دســت کــم گرفتــه شــده اســت و ATP تولید 
شــده از لاکتــات در اکثــر مواقــع بیــش از حــد درنظــر گرفتــه 
ــتفاده از MCT در  ــورد اس ــات در م ــت )46(. تحقیق ــده اس ش
ــش  ــورد نق ــم در م ــای مه ــک بینش ه ــی کتوژنی ــم غذاي رژي
ــت.  ــرده اس ــم ک ــنج را فراه ــرل تش ــرب در کنت ــید های چ اس

در دو مــدل تجربــی بیمــاری صــرع کــه در يكــی القــای صــرع 
بــا تزريــق پنتیلــن تتــرازول و در ديگــری توســط تزريــق مايــع 
ــت.  ــورت گرف ــم ص ــد منیزي ــی فاق ــی مصنوع ــزی -نخاع مغ
اســید دکانوئیــک توانســت در مــدت 30 دقیقــه فعالیــت 
تشــنجی را مهــار نمايــد )43(. در حالــی کــه اجســام کتونــي 
ــن  ــه انجــام اي ــادر ب ــرات و اســتون( ق ــا هیدروکســي بوتی )بت
کار نیســتند )43(. همچنیــن اســید دکانوئیــک آســتانه تشــنج 
ــتفاده از دو  ــا اس ــه ب ــاد ک ــی تشــنج ح ــای حیوان را در مدل ه
روش 6Hz s timulation tes t )يــک مــدل از تشــنج های مقــاوم 
ــدل از  ــک م ــر دارو( و maximal electroshock tes t )ي در براب
تشــنج تونیــک -کلونیــک( ايجــاد شــد را افزايــش داد. اگرچــه 
ــرازول  ــن تت ــی از پنتیل ــنج های ناش ــردن تش ــدود ک در مس
ــش  ــا نق ــن آزمايش ه ــت. اي ــوده اس ــر نب ــده موث ــدل زن در م
ــی  ــرل تشــنج را نشــان م ــک در کنت مســتقیم اســید دکانوئی
دهنــد )42 ،40 ،13(. تاثیــر مهــم اســید دکانوئیــک در کنتــرل 
ــه طــور  ــد ب ــن اســت کــه اســید دکانوئیــک می توان تشــنج اي
مســتقیم و گزينشــی گیرنده هــای AMPA را در مدل هــای 
ــی مهــار کنــد )43(. ايــن گیرنده هــا نقــش کلیــدی در  حیوان
تولیــد تشــنج ها دارنــد و می تواننــد توســط غلظت هــای 
ــوند )43 ،13(.  ــدود ش ــک مس ــید دکانوئی ــولار اس ــرو م میك
میانگیــن غلظــت اســید دکانوئیــک در خــون بیمــاران مبتــلا 
ــد  ــت می کردن ــی را درياف ــی کتون ــم غذاي ــه رژي ــرع ک ــه ص ب
ــچ  ــه هی ــی ک ــت در حال ــوده اس ــولار ب ــدود 157 میكروم ح
اســید دکانوئیكــی در خــون افــرادی کــه تحــت رژيــم غذايــی 
ــد، يافــت نشــد. در مطالعــة ديگــری  ــرار نگرفته ان کتوژنیــک ق
نشــان داده شــده اســت کــه اســید دکانوئیــک بعــد از مصــرف 
بــه ســرعت و بــه آســانی از ســد خونــي -مغــزی عبــور مي کند. 
ــرع در  ــه ص ــلا ب ــاران مبت ــه در بیم ــال دارد ک ــن احتم بنابراي
رژيــم غذايــی کتوژنیــک MCT، اســید دکانوئیــک در مغــز بــه 
ــرای کاهــش تحريــک وجــود داشــته باشــد و  میــزان کافــی ب
ــه نظــر  ــث کاهــش حمــلات تشــنجی شــود. ب در نتیجــه باع
ــه اســید دکانوئیــک در گیرنده هــای  می رســد مهــار وابســته ب
ــورون  ــه ن ــی ک ــی )زمان ــت سیناپس ــن فعالی AMPA در حی
ــر  ــكل غی ــه ش ــد و ب ــند(، رخ می ده ــزه16 می باش ــا دپولاري ه
ــن  ــا ســاير گیرنده هــای گلوتامــات روی می دهــد. اي رقابتــی ب
ــی از  ــايد ناش ــک ش ــید دکانوئی ــه اس ــته ب ــار وابس ــوع از مه ن
ــد  ــای AMPA باش ــرم گیرنده ه ــی از ايزوف ــوع خاص ــود ن وج
و پايــه قــوی ای بــرای اثربخشــی درمانــی فراهــم کنــد. مهــار 
ــزم  ــک مكانی ــوان ي ــده AMPA به عن ــت گیرن ــتقیم فعالی مس
ــی  ــنجات عموم ــی و تش ــنج های کانون ــر در تش ــی موث درمان
تونیــک -کلونیــک ثابــت شــده اســت و Perampanel دارويــی 
ــای  ــر گیرنده ه ــه طــور مســتقیم ب ــه ب ــي اســت ک ضــد صرع
ــاوت از اســید دکانوئیــک عمــل  ــی متف AMPA، در جايگاه هاي
ــده  ــک دي ــرات اســید دکانوئی ــب اث ــن ترتی ــه همی ــد. ب می کن
ــی احتمــالاً نتیجــه مهــار مســتقیم  شــده در مدل هــای حیوان
گیرنــده AMPA اســت )48 ،47 ،13(.بــه نظــر می رســد 
مكانیســم افزايــش عملكــرد میتوکنــدری در ســلول های مغــزی 

16 Depolarization
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مخصــوص اســید دکانوئیــک باشــد و بعیــد اســت توســط اســید 
اکتانوئیــک و ديگــر مولفه هــای رژيــم کتوژنیــک MCT اعمــال 
شــود. در مطالعــات بــا اســتفاده از رده هــای ســلولی حیوانــی يــا 
انســانی، اســید اکتانوئیــک گیرنــده PPARγ را فعــال نمی کنــد 
يــا باعــث افزايــش ســطح میتوکنــدری در شــرايط آزمايشــگاهی 
نمی شــود و تری گلیســیريدهای حــاوی اســید اکتانوئیــک 
ــد  ــش نمی دهن ــدن افزاي ــل ب ــدری را در داخ ــرد میتوکن عملك
)49(. اســید دکانوئیــک آنزيم هــای گلیكولیتیــک را تحــت 
تاثیــر قــرار نمی دهــد، و ايــن نشــان دهنــده بخشــی از خــواص 
ــد  ــان می ده ــات نش ــن مطالع ــت )42(. اي ــنج آن اس ــد تش ض
ــای  ــه ج ــک ب ــید دکانوئی ــک MCT، اس ــم کتوژنی ــه در رژي ک
اســید اکتانوئیــک ممكــن اســت نقــش مهمــی در کنترل تشــنج 
ــن مكانیســم های مســتقیم و  ــر چــه اي داشــته باشــد )13(. اگ
ــده اند  ــايی ش ــی شناس ــای حیوان ــه در مدل ه ــتقیم ک غیر مس
ــايی  ــد و شناس ــرار نگرفته ان ــی ق ــورد بررس ــان م ــوز در انس هن
آنهــا مــا را بیشــتر بــه ســمت اســید های چــرب به عنــوان يــک 
ــد )13(. ــک ســوق می ده ــم کتوژنی ــی در رژي مكانیســم درمان

فاکتور های رونویسی

هســتند  هســته ای  گیرنده هــای  خانــواده  يــک   17PPAR
ــیده  ــه و اکس ــرب نیترات ــیدهای چ ــتقات اس ــط مش ــه توس ک
فعــال می شــوند همچنیــن از ديگــر فعال کننده هــای ايــن 
چــرب  اســیدهای  به ويــژه  چــرب  اســیدهای  گیرنده هــا 
 PPAR ــای ــواده گیرنده ه ــند. خان ــباع )PUFAs( می باش غیراش
ــن  ــد )50(. اي ــی β/ δ ، α و γ می باش ــور رونويس ــامل 3فاکت ش
ــم  ــه متابولیس ــوط ب ــای مرب ــان ژن ه ــئولیت بی ــا مس گیرنده ه
ــر  ــد و هــر زي ــر عهــده دارن ــز را ب ــرژی، رشــد ســلول و تماي ان
ــه  ــبت ب ــی نس ــی متفاوت ــج بالین ــده نتاي ــن گیرن ــروه از اي گ
ــد )51(. اســیدهای چــرب اشــباع و  ــه می ده ــا ارائ ــاری ه بیم
ــازی  ــا فعال س ــژه n-3 PUFAs ، ب ــباع )PUFAs( ، به وي غیراش
ــد  ــژه 18PPARγ، نشــان می دهــد می توان ــده PPAR ، به وي گیرن
منجــر بــه تنظیــم مجــدد رونوشــت های انــرژی، افزايــش 
ــه در  ــود ک ــی ش ــرد سیناپس ــت عملك ــرژی و تثبی ــر ان ذخاي
نورون هــا  حــد  از  بیــش  تحريک پذيــري  از  مانــع  نهايــت 
می گــردد و آســتانه تشــنج را افزايــش می دهــد همچنیــن 
PUFA می تواننــد فعالیــت کانال هــای يونــي را کــه باعــث 
ــد )32(.  ــر دهن ــوند، تغیی ــا می ش ــیون19 نورون ه هايپرپلاريزاس
ــه  ــلا ب ــاران مبت ــک در بیم ــای کتوژنی ــرات رژيم ه ــی اث بررس
ــل  ــر قاب اختــلالات میتوکنــدری نشــان می دهــد ايــن رژيــم اث
ملاحظــه ای در کنتــرل تشــنج دارد. ايــن تاثیــرات ممكــن اســت 
  PPARγتــا حــدی ناشــی از اثــر اســید دکانوئیــک بــر گیرنــده
باشــد، کــه باعــث افزايــش فعالیــت میتوکنــدری بوســیله 
تحريــک بیوژنــز آن می شــود. بیوژنــز میتوکنــدری يــک چرخــه 
ــای  ــان ژن ه ــن بی ــی بی ــامل هماهنگ ــه ش ــت ک ــده اس پیچی
میتوکنــدری و ژن هــای هســته ای، ســپس ورود محصــولات بــه 
ــش  ــد و افزاي ــه می باش ــن چرخ ــردش اي ــداوم گ ــک و ت اندام
ــرون  ــال الكت ــره انتق ــز از زنجی ــک ج ــس )ي ــت کمپلك فعالی

در میتوکنــدری اســت( می شــود )52(. اســید دکانوئیــک 
ــدری  ــز میتوکن ــه در بیوژن ــت ک ــت PPARγ اس ــک آگونیس ي
نورون هــا نقــش دارد )55-53(. نتايــج مشــابهی در مــدل زنــده  
نشــان داده کــه عملكــرد میتوکنــدری مغــز و ظرفیــت ســنتز 
ــری  ــاوی ت ــی ح ــم غذاي ــه دارای رژي ــی ک ATP در موش هاي
گلیســريد هســتند، افزايــش يافتــه اســت. عــلاوه بــر ايــن، يــک 
مطالعــه در موش هــای تشــنجی اثــرات ســینرژيک آگونیســت 
هــای PPARγ را بــا رژيــم کتوژنیــک تأيیــد کــرد )13(.

عوارض رژیم غذایی کتوژنیک
ــای  ــه دارو مزاي ــاوم ب ــودکان مق ــرع ک ــتفاده از KD در ص اس
زيــادی از نظــر کنتــرل و کاهــش تعــداد تشــنج ها را بــه 
ــدازه  ــه ان ــی ب ــم درمان ــن رژي ــال، اي ــن ح ــا اي ــراه دارد. ب هم
رژيــم غذايــی معمولــی ايمــن نیســت و بــه طــور بالقــوه منجــر 
ــه  ــر، ب ــرف ديگ ــود. از ط ــف می ش ــی مختل ــوارض جانب ــه ع ب
ــرز  ــا ط ــلاق ي ــی براخ ــر منف ــچ تأثی ــد KD هی ــر می رس نظ
رفتــار نــدارد. تمــام ايــن ملاحظــات بايــد در هنــگام انتخــاب 
مناســب ترين درمــان ضــد صــرع بــرای کــودکان بیمــار ارائــه 
شــود. شــايع ترين عــوارض جانبــی مربــوط بــه مصــرف 
ــوارش  ــتگاه گ ــلالات دس ــه اخت ــک ب ــی کتوژنی ــم غذاي رژي
يبوســت،  شــامل:  کــه  درصــد(  می شــود)40/6  مربــوط 
ــده  ــس مع ــكم، ريفلاک ــنگی، درد ش ــهال، گرس ــتفراغ، اس اس
ــايی  ــد نارس ــديد مانن ــوارض ش ــد. ع ــرب می باش ــهال چ و اس
تنفســی، پورپــورای ترومبوســیتوپنیک20 و پانكراتیــت )التهــاب 
ــش از  ــد و در بی ــاق نمی افت ــرر اتف ــه صــورت مك ــراس( ب پانك
ــت  ــده اس ــاهده نش ــان مش ــت درم ــودکان تح ــد ک 0/5 درص
ــدت  ــی م ــه در طولان ــی ک ــوارض جانب ــر ع )57 ،56( .از ديگ
ــه  ــد ک ــوی می باش ــتم کلی ــری سیس ــد درگی ــروز می نماي ب
ــاد  ــث ايج ــالا باع ــد احتم ــرار نگیرن ــت ق ــت مراقب ــر تح اگ
ــدت KD در  ــی م ــر طولان ــود )57(. تأثی ــه می ش ــنگ کلی س
ــل توجــه کلســترول  ســطح چربــی خــون شــامل افزايــش قاب
ــود )58(.  ــش HDL می ش ــالا و کاه ــون ب ــی خ ــما، چرب پلاس
در رژيــم غذايــی KD و به ويــژه MCT اکثــر ريــز مغذی هــا بــه 
ــاص،  ــور خ ــه ط ــوند. ب ــن می ش ــدن تامی ــی در ب ــدار ناکاف مق
ــم  ــاران تحــت رژي ــم پلاســما در بیم ــلنیوم و منیزي ســطح س
کاهــش  همچنیــن  می يابــد.  کاهــش  کتوژنیــک  غذايــی 
ــده اســت )59 ،57(. ــز مشــاهده ش ــن D نی کلســیم و ويتامی

نتیجه گیری
ــه و در  ــورت گرفت ــه ص ــی ک ــی مقالات ــه بررس ــه ب ــا توج ب
ــیم  ــه می رس ــن نتیج ــه اي ــت ب ــده اس ــه ش ــه ارائ ــن مقال اي
ــاری  ــان بیم ــرل و درم ــک در کنت ــی کتوژنی ــم غذاي ــه رژي ک
صــرع بخصــوص صــرع مقــاوم بــه دارو می توانــد موثــر 
ــه بزرگســالان  ــودکان نســبت ب ــن در ک ــع شــود و همچنی واق
ــه  ــه ب ــا توج ــد. ب ــوردار می باش ــری برخ ــی بالات ــر بخش از اث
ــن  ــه متخصصی ــم ک ــده امیدواري ــت آم ــن بدس ــج روش نتاي
درمــان  يــک  به عنــوان  رژيــم  ايــن  از  اعصــاب  و  مغــز 
نماينــد. اســتفاده  کــودکان  در  بخصــوص  جايگزيــن 

17 Peroxisome proliferator activated receptor
18 Peroxisome proliferator activated gamma

19 Hyperpolarization
20 Thrombocytopenic purpura
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