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1. UvOD

Dnevni cirkadijani ritam predstavlja ciklicko kolebanje neke bioloske funkcije s trajanjem
jednoga ciklusa oko 24 sata. Veliki broj fizioloskih funkcija je pod utjecajem sredi$njeg
cirkadijanog sata koji se nalazi u suprahijazmatskoj jezgri anteriornog dijela hipotalamusa i
predstavlja glavni ,,bioloski sat u organizmu svakog ¢ovjeka. Glavni okoli$ni ¢imbenik (tzv.
zeitgeber) koji upravlja ljudskim sredi$njim cirkadijanim satom je izmjena svjetlosti i tame
tijekom 24 sata. Takoder, u ljudskom organizmu se nalazi i veliki broj perifernih sekundarnih
bioloskih satova smjeStenih u jetri, miSi¢ima, adipoznom tkivu i drugim tkivima ¢ija je glavna
uloga sinkronizacija fizioloskih procesa s glavnim bioloskim satom. Kako na periferne satove
najveci utjecaj imaja prehrana, odnosno razdoblja posta koja se izmjenjuju s razdobljima
hranjenja, potrebno je u okviru ove teme razmotriti i utjecaj povremenog posta na cjelokupni
metabolizam kojim upravljaju sredis$nji i periferni bioloski satovi. Cilj ovog rada je utvrditi
kako vanjski ¢imbenici utje¢u na promjene cirkadijanog ritma, kako povremeni post utjece na
metabolizam pojedinca i njegov cirkadijani ritam te u konacnici kakav to utjecaj ima na

cjelokupni organizam i povecanje rizika za pojavu i razvoj razli¢itih kroni¢nih bolesti.



2. TEORIJSKI DIO

2.1.CIRKADIJANI RITAM

Rijec cirkadijani potje€e od lat. circa Sto znaci oko, pribliZzno 1 lat. dies §to znaci dan. Gotovo
svi organizmi razvili su endogeni cirkadijani ritam kako bi se prilagodili cikli¢kim promjenama
u svom okoliSu. Cirkadijani sustav kod sisavaca sastoji se od srediSnjeg ,,glavnog bioloskog
sata“ koji se nalazi u suprahijazmatskoj jezgri anteriornog dijela hipotalamusa i integrirane
mreze perifernih satova smjestenih u raznim organima, tkivima 1 stanicama. Na takav nacin
kontroliraju se fizioloske funkcije u nasem organizmu poput tjelesne temperature i krvnog
tlaka, metabolizam i ponasanje. Sredi$nji (centralni) cirkadijani sustav pod utjecajem je ciklusa
izmjene svjetlosti i tame tijekom 24 sata §to omogucuje optickom zivcu koji odlazi direktno u
suprahijazmatsku jezgru hipotalamusa prijenos informacija. Tamo se svjetlosni signali pomocu
neurotransmitera poput glutamata i hipofiznog adenilat ciklazno aktiviraju¢eg peptida prevode
u suprahijazmatsku jezgru hipotalamusa (Reppert i Weaver, 2002). Periferni cirkadijani sustavi

u najvecoj mjeri su pod regulacijom dinamike hranjenja.

: Centralni sat i
", i (melatonin, kortizol,

. VANJSKI CIMBENICI tielesna temperatura) : [ _
. Svjetlost E > |" @ \\ i UNUTARN]JI CIMBENICI |
T e IR SRSy D ., 2, (FIRT ’ 3 r 5 ¢ Hormoni :
J : -~ . : Sinapticka projekcija

i Hranjenje by ": " Mosarvessrrelperrrrrianeyifhosseeseert? y R

: Spavanje/budnost "z.’ a7 4.‘. F

{ Fizicka aktivnost ! ==

e X

Periferni satovi
(fizioloski odgovor, clock geni)

Slika 1. Prikaz grade cirkadijanog sustava (prema Poggiogalle i sur, 2017)



2.1.1. Molekularni mehanizmi koji kontroliraju cirkadijani ritam

Prilikom istrazivanja molekularnih mehanizama koji stoje iza cirkadijanih ritmova koriStene
su vinske musice kao modelni organizmi, te je izoliran gen koji kontrolira normalni dnevni
bioloski ritam. Taj gen kodira za protein koji se akumulira u stanicama tijekom no¢i, a zatim
se razgraduje tijekom dana. Gen je nazvan period a protein za kojeg kodira taj gen PER.
Koncentracija PER proteina oscilira u ciklusu od 24 sata, a sinkronizirana je s cirkadijanim
ritmom. Istrazivaci su pretpostavili kako PER protein, putem inhibitorne povratne petlje,
inhibira vlastitu sintezu, no nije bilo sasvim jasno na koji nacin s obzirom da se sinteza PER
proteina odvija u citoplazmi, te bi se on trebao transportirati u jezgru kako bi inhibirao period
gen. Michael Young je 1994. godine otkrio drugi gen nazvan timless koji kodira za TIM
protein. TIM protein veze se za PER protein omogucujuéi ulazak u jezgru gdje nastali
kompleks (PER protein na koji je vezan TIM protein) blokira aktivnost period gena i na taj
nacin zatvara inhibitnornu povratnu petlju. Identificiran je jo§ jedan gen nazvan doubletime
koji kodira za DBT protein koji odgada akumulaciju PER proteina i samim tim i inhibiciju
njegove sinteze. Na ovaj nacin je objasnjeno kako je oscilacija cirkadijanog ritma prilagodena
ciklusu od 24 sata. Kasnija istrazivanja identificirala su dodatne gene koji su ukljuceni u
regulaciju ovog mehanizma 1 koji omogucéavaju regulaciju fizioloskih funkcija kao odgovor na

razli¢ite periode dana i razlicite egzogene podrazaje (Hall i sur., 2017).

Slika 2. Pojednostavljena ilustracija povratne regulacije period gena (Hall i sur., 2017)



2.1.2. Metode mjerenja cirkadijanog ritma

Mjerenje cirkadijanog ritma nije jednostavno i zahtijeva eliminaciju svih vremenski ovisnih
vanjskih ¢imbenika kako bi se izolirao cirkadijani — endogeni ritam. Do danas su osmiSljena
Cetiri protokola za njegovo mjerenje kod ljudi, a svaki od protokola ima svoje prednosti i
nedostatke.

Protokol konstantne rutine ukljucuje produzeni period budnosti duzi od 24 sata tijekom kojeg
se svi vanjski ¢émbenici (ukljucujuci svjetlost, temperaturu i hranjenje) odrzavaju konstantnima.
S obzirom da se svi vanjski ¢imbenici odrzavaju konstantnima, smatra se da su svi mjereni
ritmi Cisti endogeni cirkadijani ritmi.

Ostala tri protokola dozvoljavaju promjene u egzogenim cCimbenicima te dozvoljavaju
ispitanicima da spavaju, ali uklju¢uju promjene vremena spavanja kako bi se proslo kroz
razli¢ite dijelove 24-satnog dana. Matematicke tehnike se zatim koriste kako bi se ekstrahirala
cirkadijana komponenta ritma. Kao rezultat toga, ovi protokoli omogucuju istovremeno

pracenje 1 cirkadijanog ritma 1 vanjskih komponenti ritma (Pogiogalle i sur., 2017).

2.2. CIRKADIJANA REGULACIJA GLUKOZE, LIPIDA I METABOLIZMA
ENERGIJE KOD LJUDI

2.2.1. Metabolizam glukoze
U proteklih nekoliko desetljec¢a, mnoga istrazivanja su pokazala znacajan utjecaj cirkadijanog
ritma na metabolizam glukoze. Istrazivanje provedeno na 8 zdravih odraslih osoba pri kojem
je koriStena 24-satna konstantna infuzija glukozom pokazalo je najviSu koncentraciju glukoze
rano ujutro (prosjecno oko 02:28 h; raspon: 00:45 - 3:50 h) koja je bila 32 % iznad najnize
dnevne koncentracije glukoze. Kod polovice ispitanika razina sekrecije inzulina je takoder
porasla otprilike u isto vrijeme kada i koncentracija glukoze, dok kod druge polovice nije
primijecen ritam sekrecije inzulina (Shapiro 1 sur., 1988). Novije istrazivanje koje je koristilo
protokol konstantne rutine sa izokalori¢énim meduobrocima svaka 2 sata u 6 zdravih muSkaraca
pokazalo je endogeni cirkadijani ritam glukoze i inzulina s najvi§im vrijednostima koje su se
pojavljivale vrlo brzo nakon uobicajenog vremena budenja (Shea i sur., 2005). Jo§ jedno

istrazivanje koje je takoder koristilo 24-satnu infuziju glukozom kod ljudi oboljelih od
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dijabetesa tipa 2, kao 1 kod pretilih ljudi, pokazalo je da je koncentracija glukoze bila najvisa
ujutro, a najniza oko 19:00 sati za zdrave pretile osobe, odnosno oko 20:30 sati za osobe
oboljele od dijabetesa tipa 2. Takoder, no¢ni porast koncentracije glukoze korelirao je s
porastom koncentracije kortizola, a no¢ni porast sekrecije inzulina bio je proporcionalan
porastu koncentracije glukoze kod zdravih pojedinaca. Razlike u ritmu glukoze i inzulina
djelomicno mogu biti uzrokovane razli¢itim vremenom 1 amplitudama ritma izlu¢ivanja
kortizola kod pojedinaca oboljelih od dijabetesa tipa 2 u usporedbi sa zdravim pojedincima
(Shapiro i sur., 1991). Osim protokola konstantne rutine koristeni su i drugi protokoli u
istrazivanjima koja su pokazala da san utjee na dnevni ritam metabolizma glukoze. Kada se
sva istrazivanja uzmu u obzir, pokazalo se da cirkadijani ritam ima znacajnu ulogu u
metabolizmu glukoze, te je slabija kontrola glikemije zamijeCena kasnije poslijepodne i

tijekom no¢i (Poggiogalle i sur., 2017).

2.2.2. Metabolizam lipida
Lipidi su skupina makronutrijenata koja podlijeze cirkadijanom ritmu vise nego bilo koji drugi
metaboliti plazme. U metabolomi¢kom istrazivanju provedenom na 10 muskaraca, provodeci
protokol konstantne rutine, utvrdeno je da 15 % metabolita plazme podlijeZe cirkadijanom
ritmu, od ¢ega ¢ak 80 % otpada na lipide (Dallmann i sur., 2012). Koncentracije veéine lipida
najviSe su izmedu sredine jutra i podneva. Jo$ jedno istrazivanje koje je koristilo protokol
konstantne rutine 1 lipidomicki pristup istrazilo je 263 vrste lipida (glicerolipide,
glicerofosfolipide, sfingolipide, slobodni kolesterol, kolesterol estere, LDL kolesterol) u
plazmi 20 zdravih muSkaraca (Chua 1 sur., 2013). Pri tome je 13 % lipidnih vrsta pokazalo
cirkadijane oscilacije, od kojih su ve¢ina bili trigliceridi i digliceridi s najvi§im vrijednostima
u jutarnjim satima. Nasuprot tome, fosfatidilkolini su imali najviSe vrijednosti u vecernjim
satima, dok LDL kolesterol nije pokazao cirkadijani ritam. Pojedince je takoder bilo moguce
podijeliti u skupine s obzirom na jacinu ritmi¢nosti izmjene koncentracija triglicerida i

fosfatidilkolina §to nam sugerira postojanje razli€itih cirkadijanih fenotipova.



2.2.3. Metabolizam energije
Istrazivanja provedena na zivotinjama pokazala su dnevne ritmove u metabolizmu energije,
kako na molekularnoj, tako i na razini cijelog organizma, dok kod ljudi za sada postoje dokazi
samo na razini cijelog organizma. Provedena su dva istraZivanja kod kojih se koristio protokol
konstantne rutine. U jednom istrazivanju koriStena je indirektna kalorimetrija na 7 zdravih
muskaraca 1 utvrdeno je da je potroSnja energije najveca izmedu 09:00 sati 1 12:00 sati, a
najniza izmedu 24:00 sati 1 06:00 sati (Krauchi i Wirz-Justice, 1994). U drugom istrazivanju
provedenom na 10 zdravih muSkaraca mjerena je koli¢ina udahnutog kisika i koli¢ina
izdahnutog ugljikovog dioksida, te su dobiveni sli¢ni rezultati samo sa manjim amplitudama
izmedu najviSih 1 najnizih vrijednosti (Spengler 1 sur., 2000). Takoder, utvrdeno je da je
termicki efekt hrane (TEF) 44 % visi ujutro nego kasno poslijepodne (Zwiauer 1 sur., 1992).
Pod regulacijom cirkadijanog ritma su dakle 24-satna i postprandijalna potrosnja energije kao
1 subjektivni osjecaj gladi, odnosno sitosti, no nije uocen utjecaj na potrosnju energije u
mirovanju, uzimanje hrane, te koncentracije grelina i leptina. Podaci o utjecaju cirkadijanog
ritma na oksidaciju konzumirane hrane jo§ su kontraindikativni 1 potrebna su daljnja

istrazivanja (Poggiogalle i sur., 2017).



2.3.NUTRIJENTI KOJI MODULIRAJU CIRKADIJANI RITAM

Moduliranjem srediSnjeg cirkadijanog sustava utjeCemo na sve sustave u tijelu jer
suprahijazmatska jezgra hipotalamusa (SCN) odasilje informacije o fazi ciklusa ostalim,
perifernim satovima, kombinacijom neuroloskih, humoralnih i bihevioralnih signala.
Vazopresin je odgovoran za interneuralnu komunikaciju unutar SCN-a. Sto se ti¢e perifernih
satova, konzumacija hrane poti¢e lucCenje inzulina, koji predstavlja jedan od glavnih
modulatora perifernih satova. Razli¢ita osjetljivost tkiva na inzulin moZe dovesti do razli¢itog
vremena potrebnog za sinkronizaciju satova. Istrazivanje provedeno na misevima kojima je
apliciran streptozotocin, koji inducira smrt B-stanica gusSterace pri cemu ne dolazi do lucenja
inzulina, pokazuje regulaciju ovisnu o hranjenju $to nam govori da postoje 1 drugi ¢imbenici
koji utje¢u na modulaciju perifernih satova (Oishi i sur., 2004; Davidson i sur., 2002). Promjene
tjelesne temperature, koje uglavnom koreliraju sa hranjenjem, mogle bi sinkronizirati satove u

brojnim tkivima.

Nutritivni signali moduliraju stani¢ne cirkadijane satove po ¢itavom tijelu. Prehrana s visokim
udjelom masti kod miSeva, koji su drzani u uvjetima konstantnog mraka, produzila je
cirkadijane lokomotorne ritmove. Mehanizam ovog ucinka i dalje je nerazjasnjen, ali utvrdeno
je da dijeta s visokim udjelom masti utjee na prehrambeno ponasanje, oscilaciju u

transkriptima jetre i cirkulirajucih lipida u serumu.

Prehrana s visokim udjelom soli (4 % ili 8 % NaCl) konzumirana duze od dva tjedna pomice
fazu ciklusa satova u jetri, bubrezima i plu¢ima misa. Povecanje koncentracije glukoze u krvi
nakon konzumacije ovakve prehrane je znacajno viSe nego nakon konzumacije adekvatne,
dobro izbalansirane prehrane, $to sugerira da su ovakvi prehrambeni signali izrazito mo¢ni u
resetiranju perifernih satova. Apsorpcija nutrijenata u tankom crijevu ovisi o koncentraciji
natrija jer su mnogi transporteri nutrijenata zapravo kotransporteri s natrijem, poput glukoza-
natrij kotransportera. Nadalje, prehrana s visokim udjelom soli povecava ekspresiju gena za

transportere glukoze, Glut2 i Sglt 1, u jejunumu, ¢ime je zapravo povecana apsorpcija glukoze.

Riblje ulje koje sadrzi dokozaheksaensku (DHA) i eikozapentaensku (EPA) kiselinu ubrzava
uskladivanje satova u jetri kod miSeva poveéanjem sekrecija inzulina. Takoder, uvodenjem L-
ornitina u ranom neaktivnom periodu dolazi do povecanja koncentracije inzulina i glukagonu
sli¢nog peptida 1 u plazmi i do pomaka faze ciklusa perifernih satova kod miseva. Povecanje
koncentracije glukoze u krvi i posljedicno povecanje sekrecije inzulina, kljucni su ¢imbenici
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za uskladivanje perifernih satova ovisno o prehrani, posebice onih u jetri.

Rezveratrol, polifenol koji se nalazi u grozdu, uzrokuje pomak faze ciklusa molekularnih
satova kod stanica fibroblasta, slicno kao S§to kofein usporava fazu ciklusa cirkadijane
aktivnosti putem rjianoidnih receptora u stanicama mozga miSa. Kofein takoder produzuje
cirkadijani ritam NIH3T3 stanica misa, U20S stanica osteosarkoma kod ljudi i tkiva jetre misa,
uzrokuje pomak faze ciklusa u kultiviranim stanicama misSa, te usporava cirkadijani ritam

melatonina kod ljudi.

Spojevi koji potic¢u sekreciju hormona zaduzenih za sinkronizaciju satova, ukljucujuéi inzulin,
oksintomodulin i glukokortikoide, mogu utjecati slicno kao $to utjecu hrana ili stres na
periferne satove. Nasuprot tome, supersori inzulina mogu maskirati utjecaj ovisan o prehrani

na tkiva osjetljiva na inzulin.

Prehrambeni ¢imbenici koji utjecu na podizanje tjelesne temperature poput ljutih zacina,

takoder mogu biti modulatori faza ciklusa cirkadijanog ritma u razli¢itim tkivima.

Nutritivni signali jedni su od glavnih ¢imbenika za uskladivanje perifernih satova koji odreduju
fazu odmora i fazu aktivnosti stanica. Stoga je vazno znanje o modulatorima cirkadijanih
ritmova jer mogu pridonijeti u sprjeCavanju homeostatske neravnoteze 1 posljedi¢no u
sprje¢avanju nastanka kroni¢nih bolesti povezanih s neravnotezom cirkadijanih ritmova (Oike,

2017).

2.4 BOLESTI KAO POSLJEDICA POREMECAJA CIRKADIJANOG RITMA

Epidemioloske studije koje su pokazale povecanu stopu pojavnosti raka kod radnika koji su
dugi period radili smjenski rad uputile su na znacajan utjecaj cirkadijanog sata kao ¢imbenika
urazvoju raznih bolesti. Takoder, studija iz 1996. godine utvrdila je povecanu razinu pojavnosti
raka dojke kod radio i tele operatera (Tynes 1 sur., 1996). Uslijedila su brojna istrazivanja koja

su ukazivala na povezanost poremecaja cirkadijanog ritma i razlicitih bolesti.

Hipoteza ,,svjetlost po no¢i (engl. light-at-night (LAN)) stavila je u srediste procesa nastanka
raka hormon melatonin, koji se uglavnom sintetizira u stanicama po no¢i, a njegova sinteza
suprimirana je svjetloS¢u. Melatonin nije samo hormon ve¢ i sakuplja¢ reaktivnih molekula
kisika koje mogu biti uzro¢nici nastanka raka. Stoga, se ovom hipotezom tvrdi da ljudi koji su

navecer izlozeni svjetlosti, zbog smanjene sinteze melatonina, imaju ve¢i rizik od onkogeneze



odnosno ve¢i rizik za pojavu raka (Hansen, 2001). Epidemioloske studije daju ¢vrste dokaze
za povezanost izlaganja svjetlosti po no¢i i raka dojke, $to ukazuje na Cinjenicu da je manja
vjerojatnost za pojavu raka dojke kod potpuno slijepih ljudi (Flynn-Evans i sur., 2009).
Nazalost, izlaganje svjetlosti po no¢i postalo je dio modernog nacina zZivota $to za posljedicu
ima neuskladenost cirkadijanih ritmova i takozvani socijalni jetlag (engl. social jetlag (SIL)).
Socijalni jetlag definira se kao razlika u vremenu spavanja na radne dane i1 slobodne dane,
odnosno dane vikenda, a posljedica je alarma (budilica) Cije redovito koristenje dovodi do
nedostatka sna i1 izvodenja dnevnih aktivnosti u vrijeme kada bi ¢ovjek normalno trebao
spavati. Sve navedeno dovodi do neuskladenosti cirkadijanog ritma, a epidemioloske studije
su utvrdile povezanost socijalnog jetlaga i1 brojnih zdravstvenih problema pa se tako
vjerojatnost za pojavu pretilosti povecava 33 % za svaki sat socijalnog jetlaga, jednao kao i
vjerojatnost za ponasanja koja povecavaju rizik od raznih bolesti kao $to su ovisnost o nikotinu

ili alkoholu.

Odnos izmedu neravnoteze cirkadijanog ritma i cjelokupnog zdravlja ljudi uklju¢uje mrezu
brojnih ¢imbenika koji utjecu na razvoj bolesti. Pa je tako na primjer tesko odrediti dolazi i,
kod smjenskih radnika, do pojave zdravstvenih problema zbog neravnoteze cirkadijanog ritma

ili zbog nedostatka sna (Roennberg i Merrow, 2016).



2.5, POVREMENI POST

U posljednjih nekoliko godina paznju istrazivaca, kao i opée populacije, je zaokupio povremeni
post ili ,,intermittent fasting* kao jedan od nacina za borbu s prekomjernom tjelesnom masom.
Povremeni post moze se definirati kao dijeta u kojoj se razdoblja posta izmjenjuju s
razdobljima hranjenja. Najcesc¢e se koristi kao strategija za gubitak kilograma, no istrazivanja
pokazuju da povremeni post moze imati zna¢ajan utjecaj na cjelokupni metabolizam, kao i na
promjenu faze ciklusa cirkadijanog ritma. Istrazivanja provedena na zivotinjskim modelima i
ljudima naglasavaju potencijalan pozitivan fizioloski odgovor na povremeni post koji utjece na
ketogenezu, modulaciju hormona, smanjenje oksidativnog stresa i upale, kao i povecanje
izdrzljivosti na stres, lipolizu 1 autofagiju (Jamshed 1 sur., 2019; Phillips,, 2019). Postoje
razliciti oblici ove dijete, no ovdje ¢e biti poblize objasnjeni samo neki, koji su pokazali najbolji
klini¢ki rezultat, te ¢e biti istaknut njihov utjecaj na cjelokupno zdravlje pojedinca kao i vezu
izmedu povremenog posta i cirkadijanog ritma.

Bez obzira na jednostavnu primjenjivost 1 nezahtjevnost ove dijete, ipak se ne preporuca za
odredene populacijske skupine poput djece i adolescenata, trudnica 1 dojilja te starijih od 75
godina, zbog njihovih preciznih energijskih i nutritivnih potreba. Kod takvih pojedinaca nije
prikladno eliminirati esencijalne nutrijente ¢ak ni na kratak vremenski period. Takoder,
povremeni post se ne preporuca za pothranjene osobe, a iako neka istrazivanja ukazuju na
mogué pozitivan utjecaj povremenog posta na kontrolu koncentracije glukoze u krvi i
osjetljivosti na inzulin kod osoba s dijabetesom, Americka udruga za dijabetes ne preporuca
ovakav oblik prehrane za kontrolu ove bolesti. Jednako tako, niti pacijenti s dijagnosticiranim
poremecajem u prehrani nisu prikladni kandidati za prakticiranje ovakve vrste dijete (Attina 1

sur., 2021).
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2.6.POVIJESNI PREGLED

Povremeni post svoje korijene vuce iz doba ranog kr§¢anstva kada su pojedinci apstinirali od
hrane i pi¢a kao teznja za postizanjem savrSenstva i Cistoce. Takav oblik posta bio je poznat
pod nazivom ,,holly anorexia‘ ili ,,anorexia mirabilis*. Tijekom razdoblja Renesanse, ¢inilo se
kako je nestao ovaj oblik posta, da bi se ponovo pojavio, ali u obliku hereti¢kih protesta,
katkada ¢ak smatranih inspiriranih Sotonom. Stoga je ocito da se post, u vjerskom kontekstu,
koristi ve¢ stolje¢ima, kao put ka proc¢is¢enju. Hipokrat, kojeg smatramo ocem moderne
medicine, jednom je napisao ,.Jesti kada si bolestan je hraniti svoju bolest.*“ §to nam sugerira
da se u proslosti post koristio i kao metoda lijeCenja raznih bolesti. Stari Grei su takoder
vjerovali da post poboljSava kognitivne sposobnosti (Vasim i sur., 2022).

Povijesno gledano, ljudi diljem svijeta prosli su kroz nekoliko perioda gladi ili prisilnog posta.
Primjer tome je vrijeme rata, zatoceni$tva, koncentracijski logori, kao i razdoblja siromaStva i
oskudice. Za razliku od dobrovoljnog religijskog posta, ovaj oblik prisilnog posta smatra se
izgladnjivanjem koje za posljedicu ima gubitak kilograma, pad obrane koji nam osigurava
imunoloski sustav, kao 1 pojavnost razli¢itih infekcija (Creamer, 2018). Vrlo vazno istrazivanje
provedeno na sveuciliStu u Minnesoti u razdoblju izmedu studenog 1994. godine i prosinca
1945. godine za cilj je imalo utvrditi posljedice izgladnjivanja kod adekvatno uhranjenih ljudi.
Ovo istrazivanje znac¢ajno je za razumijevanje poremecaja u prehrani zbog toga Sto su odredeni
fizicki simptomi, te fizioloSka i1 socijalna ponaSanja sli¢na kod izgladnjelih ljudi 1 ljudi s

poremecajem u prehrani (Fuhrman i sur., 1951).
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2.7.TTPOVI POVREMENOG POSTA

Zajedno s brojnim istrazivanjima pojavljivali su se i novi tipovi povremenog posta. Danas ih

mozemo klasificirati s obzirom na obrazac hranjenja / posta, potencijalne fizioloSke procese i

zdravstvene benefite.

Tablica 1. Tipovi povremenog posta (Attina 1 sur., 2021)

Vremenski Modificirana 5/2
5/2 dijeta Prolongirani post
ogranicena prehrana dijeta
Vrijeme uzimanja hrane  Post svaki drugi ~ Oblik posta slican Period posta od 4
Definicij ogranicenona 8 do 12 dan ili na kao ADF, sa strogom do 7 dana.
gnicya sati dnevno ili manje odredene dane u 1 specificnom
tjednu (tzv. kalorijskom
ADF). restrikcijom na dane
Proizvoljan unos  posta. Tijekom dana
kalorija na dane  posta, kalorijski unos
hranjenja. sastoji se od 15 do
25 % prehrambenih
potreba. Proizvoljna
prehrana na dane
hranjenja.
OgraniCavanje Jedan dan posta,  Restriktivni dani nisu Tijekom dana
. ... | vremena uzimanja drugi dan uzastopni i posta, obi¢no je
Karakteristike h C e . .
rane moze biti dobra normalnog konzumira se samo dozvoljena samo
strategija za hranjenja. mala koli¢ina hrane.  voda.
smanjenje kalorijskog Samo na dane
unosa. posta ocekuje se
Ne mora nuzno kalorijska
ukljucivati kalorijsku  restrikcija.
restrikciju.
16/8: 8 sati u danu 5/2: najcesci 5/2:15-25 % unos Nema uobicajene
Metoda kada je dozvoljena oblik. Kalorijska  dnevne energetske metode,

konzumacija hrane,
16 sati posta

12/12: Vrijeme
hranjenja 1 posta traju
podjednako

restrikcija 2 dana
(preferirano ne
uzastopna),
ostalith 5 dana
normalno
hranjenje.

potrebe se preporuca
na dane posta.
Proizvoljna prehrana
ostalih 5 dana.

proizvoljan post s
restrikcijom
unosa hrane.
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2.7.1. Vremenski ograni¢ena prehrana

Osnovna definicija ovog oblika posta je ograniavanje vremena hranjenja na specifican broj
sati u danu. Razlikujemo model 16/8 i model 12/12. Pri ¢emu se model 16/8 temelji na tome
da je 8 sati u danu dozvoljena konzumacija hrane, dok se 16 sati u danu posti. Model 12/12
ima dozvoljeno podjednako vrijeme hranjenja i vrijeme posta u trajanju od 12 sati. Postoji jos
varijacija ove dijete gdje se unutar 24 sata mijenja vrijeme hranjenja i posta, no navedeni su

najcesce primjenjivani oblici (Attina i sur., 2021).

Vremenski ograniceno hranjenje potice mobilizaciju slobodnih masnih kiselina, povecava
oksidaciju masti i proizvodnju ketonskih tijela (Rynders i sur., 2019). Ovakva dijeta bez ciljane
energijske restrikcije moze potaknuti 1 odrzati sinkronizaciju metaboli¢kih i bihevioralnih
cirkadijanih satova. Uz energetsku restrikciju od otprilike 20 % primijeen je gubitak
kilograma (koji se odrzao kroz godinu dana), poboljSanje sna, manji osjecaj gladi u vrijeme
prije spavanja, povecana razina energije, zajedno sa znacajnim gubitkom tjelesne masnoce

mjerene bioimpendancijom (Antoni i sur., 2018).

Uz navedene blagotvorne ucinke na metabolizam, ovaj oblik povremenog posta u novije
vrijeme se pocinje koristiti kao inovativna strategija za prevenciju i lijeCenje mentalnih

poremecaja, poremecaja spavanja i kognitivnih poremecaja (Currenti i sur., 2020).

2.7.2. 5/2 dijeta i modificirana 5/2 dijeta

Dijeta 5/2 predstavlja oblik prehrane kod kojeg se post odvija tijekom dva neuzastopna dana u
tjednu, dok se ostalih 5 dana jede uobicajeno. Kod modificirane 5/2 dijete takoder se posti 2
dana, ali na te dane dozvoljena je konzumacija 15 do 25 % dnevne energijske potrebe, dok se

ostalih 5 dana jede proizvoljno (Attina i sur., 2021).

Istrazivanja provedena na pretilim miSevima pokazala su da dijeta 5/2 u kombinaciji s
visokomasnom prehranom rezultira smanjenjem tjelesne mase, poboljSanom kontrolom
koncentracije glukoze u krvi i dnevne fluktuacije odredenih fizioloSkih i biokemijskih
parametara. Kontrola koncentracije glukoze u krvi je poboljSana na dane posta. Takoder ovakva
dijeta mogla bi smanjiti rizik od pojave dijabetesa tipa 2, poboljsati osjetljivost na inzulin,

smanyjiti upalu 1 potaknuti sintezu glikogena i1 metabolizam lipida (Zhang i sur., 2020).

Kod ljudi, primjena ovakve prehrane u trajanju od 22 dana dovodi do gubitka tjelesne mase,
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poboljsanja metabolickog profila, krvnog tlaka i upale. Pokazuje generalne blagotvorne ucinke
na zdravlje, a prosje¢na energijska restrikcija koja proizlazi iz ovog oblika dijete je otprilike

37 % (Attina 1 sur., 2021).

Modificirana dijeta 5/2 dijeta (tablica 1) ima slican utjecaj na metabolizam i1 ukupno zdravlje

kao 1 dijeta 5/2.

2.7.3. Prolongirani post

Prolongirani post je dijeta prilikom koje se posti izmedu 4 1 7 dana, a tijekom dana posta

uglavnom je dozvoljena samo voda.

Kako bi se nosili s produljenim periodom posta, kod Zivotinja dolazi do znacajnih akutnih
fizioloskih promjena poput epigenetickih promjena u hipotalamusu, dugotrajnih promjena u
metabolizmu. Post takoder potice promjene u hormonskom balansu, tjelesnoj masi,
koncentracijama jetrenih enzima, kardiovaskularnim parametrima, tjelesnoj temperaturi i

toksikoloskom odgovoru (Pedroso i sur., 2020; Jensen 1 sur., 2013).

Kod ljudi, prilikom ovakvog posta dolazi do promjena u anabolizmu 1 katabolizmu. Vrlo je
vazno smanjenje inflamatornog statusa odnosno dolazi do smanjenja koncentracije
cirkuliraju¢ih pro-inflamatornih citokina za ¢ak 40 do 50 %. Kalorijska restrikcija takoder
doprinosi pove¢anom ukupnom broju bijelih krvnih stanica, limfocita i monocita (Meydani 1
sur., 2016; Ravussin 1 sur., 2015). Post od 3 ili viSe dana dovodi do sniZenja koncentracije

glukoze 1 inzulina za 30 % (Attina i sur., 2021).
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2.8. UTJECAJ POVREMENOG POSTA NA ZADRVLJE LJUDI

Da bi smo bolje razumjeli utjecaj povremenog posta na zdravlje potrebno je poznavati osnove
metabolizma glukoze i lipida. Randle i suradnici 1963. godine predlozili su teoriju
metabolizma energije tijekom hranjenja i posta poznatu kao ,,ciklus glukoze 1 masnih kiselina*
pri kojem se glukoza i masne kiseline natjeCu za ulazak u proces oksidacije (Randle 1 sur.,
1963). Glukoza je primarni izvor energije za ve¢inu tkiva te se nakon obroka glukoza koristi
kao izvor energije, a masti se skladiste kao trigliceridi u adipoznom tkivu. Tijekom duzeg posta,
trigliceridi uskladiSteni u adipoznom tkivu, prevode se u slobodne masne kiseline i glicerol koji
se zatim koriste kao izvor energije. Jetra pretvara masne kiseline u ketonska tijela, koje tijekom
posta postaju glavni izvor energije za mnoga tkiva, posebice mozak. U fazi ciklusa hranjenja,
inzulin je glavni hormon koji potice iskoriStavanje glukoze kao izvora energije, dok je u fazi
ciklusa posta glavni hormon glukagon, koji poti¢e iskoriStavanje u jetri uskladiStenog
glikogena kao izvora energije. U trenutku kada dode do negativne energetske bilance, rezerve
glikogena u jetri se potrosSe, zapocinje metabolizam masnih kiselina, Sto se uglavnom dogada
oko 12 sati nakon pocetka posta. Ovakva metabolicka promjena, prelazak s koriStenja glukoze
kao izvora energije na ketonska tijela koja potjecu iz masnih kiselina, odnosno prelazak sa
sinteze lipida 1 kolesterola 1 skladiStenja masti na mobilizaciju istih, osigurava oCuvanje
misi¢ne mase 1 miSi¢ne funkcije. Stoga se smatra da povremeni post koji inducira ovakve
metaboli¢ke promjene, moze imati vaznu ulogu u poboljSanju kompozicije tijela kod pretilih

pojedinaca.

Na slici 3. prikazane su promjene koncentracija glukoze i ketonskih tijela tijekom 48 sati, kod
pojedinaca koji su provodili uobi¢ajenu Americku (zapadnjacku) prehranu, te onih koji su
provodili dvije razli¢ite vrste povremenog posta. Graf A prikazuje koncentraciju glukoze 1
ketonskih tijela kod uobicajene Americke prehrane. 1z ovog grafa vidljivo je da prilikom
konzumacije 3 glavna obroka uz meduobroke ne dolazi do ranije spomenutih metabolickih
promjena, glukoza se koristi kao primarni izvor energije, a koncentracije ketonskih tijela su
relativno niske. Graf B prikazuje koncentraciju glukoze i ketonskih tijela prilikom provodenja
5/2 tipa povremenog posta te je vidljivo da na dane posta koncentracija ketonskih tijela raste,
pri cemu je koncentracija glukoze niska, dok na dane hranjenja koncentracija glukoze raste u
vremenu konzumacije obroka, a istovremeno je koncentracija ketonskih tijela niska. Graf C
odnosi se na vremenski ogranic¢enu prehranu i to 18 sati posta i 6 sati hranjenja. Kod ovog tipa

posta mozemo uociti da nakon otprilike 12 sati posta koncentracija ketonskih tijela pocinje rasti
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i zadrzava se na relativno visokoj razini narednih 6 sati posta, odnosno do sljedece konzumacije

obroka (Anton i sur., 2018).

A Uobic¢ajena americka prehrana

niska

isoka i

Ketoni
niska
A
12 AM 12 PM 12 AM 12PM 12AM

B visoka 5/2 dijeta
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| ! { L 1
| I
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Slika 3. Koncentracija glukoze i ketonskih tijela prilikom primjene tri razli¢ite dijete (prema

Vasim i sur., 2022)

Prilikom posta dolazi do porasta koncentracije AMP-a (i ADP-a) i pada koncentracije ATP-a
Sto dovodi do aktivacije AMP-aktivirane protein kinaze (AMPK) koja posljedi¢no inhibira
anabolicke metabolicke puteve, a stimulira katabolicke metabolicke reakcije poput autofagije
¢ime se eliminiraju oSteceni proteini i organele 1 poboljSava mitohondrijska funkcija.

Takoder dolazi do aktivacije NAD" deacetilaze sirtuina (skupina proteina koja regulira procese
poput starenja i smrti stanica) Sto rezultira autofagijom i redukcijom oksidativnog stresa (Anton
1 sur., 2018).

Svi navedeni procesi zajedno pridonose poboljSanju metabolicke funkcije organizma 1

sveukupnog zdravlja.
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2.9. UTJECAJ POVREMENOG POSTA NA CIRKADIJANI RITAM

Kada govorimo o cirkadijanom ritmu i povremenom postu potrebno je spomenuti ¢injenicu da
postoje razli€iti kronotipovi kod ljudi. Temeljni princip krono prehrane je prilagodavanje
vremena hranjenja sa unutarnjim cirkadijanim ritmom organizma. Kronotip je bihevioralna
manifestacija unutarnjeg sata pojedinca. Razlikujemo kasne kronotipove (tzv. ,,sove®) i rane
kronotipove (tzv. ,,ptice Seve®). Ovo su dva ekstremna kronotipa koja se jako razlikuju u
vremenu najvecée stope metabolizma, tjelesne temperature, kognitivnih funkcija i spavanja, kao
1 navika vezanih za hranjenje. Tako razlikujemo 1 ranu 1 kasnu vremenski ograni¢enu prehranu.
Kod rane vremenski ogranic¢ene prehrane vremenski period u kojem je dozvoljeno hranjenje
smjeSta se u jutarnje sate, dok kod kasne vremenski ograni¢ene prehrane u popodnevne sate
(Schuppelius i sur., 2021).

Stoga je potrebno razmotriti moZze li osoba osjetiti pozitivan ucinak ranog povremenog posta
ako je njen kronotip kasni 1 obrnuto ili ovakav post moZe dovesti do neravnoteZe 1 pomaka faza
ciklusa cirkadijanog ritma. Potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se utvrdio tocan utjecaj
razli¢itih tipova vremenski ograniene prehrane na pojedince s razli¢itim kronotipovima
(Schuppelius i sur., 2021).

Mnogi pozitivni udinci povremenog posta pripisuju se zapravo ponovnom uskladivanju
cirkadijanih ritmova. Jedno istrazivanje pokazalo je da rana vremenski ograni¢ena prehrana
utjece na ekspresiju Sest gena ukljucenih u regulaciju cirkadijanog ritma (Potter i sur., 2016;

Wright i sur., 2015).

17



3. ZAKLJUCCI

1. Cirkadijani sustav, kojeg ¢ine sredi$nji bioloski sat u hipotalamusu i periferni satovi
po ¢itavom organizmu, imaj vaznu ulogu u regulaciji razlicitih fizioloSkih funkcija

u organizmu.

2. Razumijevanje mehanizama koji sudjeluju u uskladivanju cirkadijanih satova nu-

Zno je za prevenciju brojnih kroni¢nih bolesti.

3. Povremeni post, osim kao popularna dijeta za gubitak viska kilograma, ima zna-

¢ajan utjecaj na metabolizam i uskladivanje cirkadijanih ritmova.

4. Potrebna su dodatna dugotrajnija istraZivanja s ve¢im brojem ispitanika kako bi se
utvrdila to¢na blagotvorna djelovanja, kao i potencijalni rizici primjene povreme-
nog posta, bilo kao metode za gubitak kilograma ili metode za uskladivanje cirka-

dijanih satova, na zdravlje ljudi.
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