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1. Popis skracenica

AGEs (eng. advanced glycation end products) = krajnji produkti glikacije

AMPK (eng. AMP-activated protein kinase) = proteinska kinaza aktivirana adenozin-
monofosfatom

BDNF (eng. brain-derived neurotrophic factor)= mozdani neurotrofni faktor
BMR (eng. basal metabolic rate) = bazalni metabolizam

CR (eng. caloric restriction/reduction) = kalorijska restrikcija/redukcija
GUK = koncentracija glukoze u krvi

HGH (eng. human growth hormone) = ljudski hormon rasta

HSL (eng. hormone-sensitive lipase) = lipaza ovisna 0 hormonima

IF (eng. intermittent fasting) = isprekidani post

IGF-1 (eng. insulin-like growth factor) = faktor rasta sli¢an inzulinu

INSR (eng. insulin receptor) = inzulinski receptor

IRS-1 (eng. insulin-receptor substrate) = supstrat inzulinskog receptora
mMTOR puta (eng. mammalian target of rapamycin) = ciljna molekula rapamicina u sisavaca

mTORC1 (eng. mammalian target of rapamycin complex) = kompleks ciljne molekule
rapamicina u sisavaca

NPY = neuropeptid Y
ROS (eng. reactive oxygen species) = kisikovi slobodni radikali (reaktivne vrste Kisika)

SREBP1 (eng. sterol regulatory element-binding protein 1) = protein koji se veze na
regulatorni element sterola

TNF-a (eng. tumor-necrosis factor alpha) = ¢imbenik nekroze tumora alfa



2. Uvod

Danasnji uobicajeni nacin prehrane podrazumijeva nekoliko obroka na dan, Sto nije bio
slucaj tijekom vecine naSe evolucijske povijesti. U drustvu lovaca-sakupljaca, razdoblja bez
hrane bila su Cesta, zbog ega su nasi predci stekli potrebne fizioloske prilagodbe. Uzimajuci
to u obzir, Cesto se hipotezira o potencijalnim zdravstvenim dobrobitima posta (Mattson i sur.,
2017; Longo i Panda, 2016; Mattson i sur., 2014; Longo i Mattson, 2014). Pod postom se ovdje
podrazumijeva potpuno uzdrzavanje od hrane te tekuéina koje imaju energetsku vrijednost,
odnosno tzv. ,,vodeni post™ (eng. water fast), pri ¢emu je dozvoljena konzumacija vode, ¢aja i
kave, ¢ija je energetska vrijednost zanemariva.

Isprekidani post (eng. intermittent fasting, IF) moze se provoditi na razne nacine: jedan
tjedan posta mjesecno, jedan dan tjedno, ili pak postoji vremenski okvir u danu (npr. 8, 6, ili 4
sata) tijekom kojeg se unosi hrana, a ostatak vremena se posti. Alternirajuci post (po 1 dan
hranjenja izmjenjuje se s po jednim danom posta) pokazao se ucinkovit u snizavanju razina
inzulina (Heilbronn i sur., 2005) i pobolj$anoj osjetljivosti na inzulin (Halberg i sur., 2005), kao
i snizenju koncentracija kolesterola i triacilglicerola u krvi, te snizenju krvnog tlaka (Varady i
Hellerstein, 2007). Ramazanski post, tijekom kojeg Muslimani poste od izlaska do zalaska
sunca, takoder se moze okarakterizirati kao IF, te su pojedine studije utvrdile smanjenje
sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka, upalnih markera poput interleukina, te ¢imbenika
nekroze tumora alfa (TNF-a), zbog ¢ega su zakljucili da post smanjuje upalne procese u tijelu
te pozitivno djeluje na metabolizam. (Unalacak i sur., 2011).

Za razliku od IF-a, nesto je slabije istrazen dugotrajni post: izuzev laboratorijskih Zivotinja,
podaci su uglavnom ograni¢eni na analize sluc¢ajeva (eng. case studies). Ekstreman je primjer
Angus Barbieri, koji je pod lije¢ni¢kim nadzorom postio punih 382 dana bez zamijecenih
Stetnih posljedica (Stewart i Fleming, 1973). Redovita mjerenja i pregledi pokazali su da je,
unato¢ stanju hipoglikemije, bio sposoban za normalno funkcioniranje. Uzimao je suplemente
natrija i kalija, te je sa pocetne tezine od 207 kg, na kraju doSao do 82 kg, te odrzao tezinu kroz

idu¢ih 5 godina.

Kalorijska restrikcija ili kalorijska redukcija (eng. caloric restriction / reduction, CR)
pojam je koji se odnosi na smanjenje dnevnog energetskog unosa u odnosu na hranjenje ad
libitum, i to za najmanje 10% u ljudi, tj. 20% kod glodavaca (Bales i Kraus, 2013.). Postoji
znatan broj argumenata u korist posta u odnosu na CR
(https://www.youtube.com/watch?v=APZCfmgzoS0&Ilist=PLHTVWIcipASkBiN-



https://www.youtube.com/watch?v=APZCfmgzoS0&list=PLHTVWIcipASkBiN-x_fmeKvkzmgA1WmQe&index=2&t=1s

x_fmeKvkzmgAIWmQe&index=2&t=1s), te studije koje potkrjepljuju terapijski ucinak

uzdrzavnja od hrane, primjerice u lijecenju hipertenzije (Goldhamer i sur., 2001) te dijabetesa
tipa Il (Ku i sur., 2017). Nadalje, tumorske se stanice brzo dijele, te za prezivljavanje trebaju
glukozu, jer im je izvor energije iskljucivo proces glikolize — stoga post moze smanjiti rizik od

malignih bolesti (Brandhorst i Longo, 2016).

Cuveni ,Minnesota starvation experiment®, proveden tijekom Drugog svjetskog rata,
pokazao je kako CR moze dovesti do neuroloskih smetnji poput depresije, te opadanja bazalnog
metabolizma (eng. basal metabolic rate, BMR); ué¢inak je bitno pojac¢an ako se prehrana k tome
temeljila na ugljikohidratima (Keys i sur., 1950; Kalm i Semba, 2005). Stoga se pretpostavljalo
da isto vrijedi i za (vodeni) post, no zbog biokemijskih i fizioloSkih mehanizama o kojima ¢e
biti rije¢i u ovome radu, to nije slucaj. Naprotiv, brojne su studije pokazale pozitivne
zdravstvene uc¢inke IF-a. (Tinsley i LaBounty, 2015; Barnosky i sur., 2014; Azevedo i sur.,
2013; Mattson i Wan, 2005).

Cilj ovog rada je sazeti 1 objasniti najbitnije uc¢inke uzdrzavanja od hrane, odnosno napraviti

pregled integrativne fiziologije posta.

3. Mitohondriji i oksidativni stres

Slobodni su radikali molekule su koje imaju nesparene elektrone u zadnjoj elektronskoj
ljuski pojedinih atoma. Zbog toga privlace elektrone iz drugih molekula, tj. oksidiraju ih.
Slobodni radikali mogu oStetiti proteine, lipide, te nukleinske kiseline, $to moZe dovesti do
mutacija u DNA, te nastanka karcinoma. Naj¢es¢i su slobodni radikali reaktivne vrste kisika
(eng. reactive oxygen species, ROS). Osim zbog fizickih uzroka kao $to je zraenje, te
kemijskih reagensa, ROS nastaju tijekom oksidativnog metabolizma u mitohondrijima, u lancu
prijenosa elektrona (Yoshikawa i Naito, 2002). Do oksidativnog stresa dolazi kada je narusena
ravnoteza nastanka i neutraliziranja slobodnih radikala (Betteridge, 2000). ,,Mitohondrijska
teorija starenja“ tvrdi da je upravo akumulirana oksidacija biomolekula odgovorna za povisenu
incidenciju malignih bolesti u starijoj dobi, te loSije funkcioniranje organskih sustava koje se

tada primjecuje (Cadenas i Davies, 2000).

Sjedilacki stil zivota uz kalorijski bogatu prehranu dovodi do energetskog suviska;
posljedi¢no, mitohondrijski katabolizam energijom bogatih spojeva povisuje stopu stvaranja

ROS-a. Nadalje, reakcijom suvisne glukoze s proteinima plazme nastaju krajnji produkti
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glikacije (eng. advanced glycation end products, AGEs), koji su povezani s upalom, jer je
utvrdeno da poticu daljnji nastanak slobodnih radikala. ROS povisuju koli¢ine upalnih markera
te uzrokuju lipidnu peroksidaciju, ¢ime povecavaju rizik od aterogeneze, odnosno sr¢anozilnih
bolesti. Stoga se post istrazuje kao terapija u lijeCenju i prevenciji kroni¢nih oboljenja

povezanih sa stilom Zivota, primjerice dijabetesa tipa Il (Wright i sur., 2006).

Porodica proteina zvanih sirtuini identificirani su kao klju¢an faktor u procesu starenja,
buduc¢i da imaju ulogu u popravku DNA te metabolizmu tijekom stresa. Gen SIRT3 kodira
tumor-supresorski protein lokaliziran u mitohondriju, a primijeena je njegova pojacana
ekspresija tijekom alternirajuceg posta (Kim i sur., 2010); time je smanjena proizvodnja

slobodnih radikala, te pospjeseni stani¢ni procesi popravka.

Jo§ jedna studija alternirajuceg posta, ovaj put na ispitanicima s astmom, potvrdila je
smanjene razine markera oksidativnog stresa, kao i snizene serumske vrijednosti kolesterola,

triglicerida, te ¢cimbenika nekroze tumora (TNF-a). (Johnson i sur., 2006)

4. Promjene u endokrinom sustavu

3.1.  Uloga inzulina

Langerhansovi otoCi¢i u gusteraci sintetiziraju i luce inzulin (B-stanice), glukagon (a-
stanice) i somatostatin (6-stanice). Nakon egzocitoznog oslobadanja i prijenosa krvlju do
ciljanih tkiva, inzulin se veze na pripadaju¢i tirozin-kinazni receptor za inzulin (INSR); potice
se kaskada prijenosa signala zbog koje unutarstani¢ne vezikule s GLUT4 transporterom
fuzioniraju sa stanicnom membranom, omogucuju¢i unos glukoze u stanice, te eventualnu
pohranu u glikogen ili pretvorbu u trigliceride (Lehninger i sur., 2013).

Obroci bogati ugljikohidratima podizu razine inzulina, koji inhibira djelovanje lipaze ovisne
0 hormonima (eng. hormone-sensitive lipase, HSL), potrebne za mobilizaciju masti,
sprjecavajuci tako razgradnju masti; uc¢inku doprinosi i to §to inzulin poti¢e ekspresiju gena za
enzime koji sudjeluju u sintezi masnih kiselina, pomicuci ravnotezu na stranu o¢uvanja masnih
zaliha, umjesto potrosnje. Na hepatocitima, inzulin se veZe na svoj receptor, koji fosforilira
supstrat inzulinskog receptora (eng. insulin-receptor substrate, IRS-1), ¢ime se pokrece
kaskada prijenosa signala, rezultiraju¢i aktivacijom SREBP1 (eng. sterol regulatory element-

binding protein 1, protein koji se veze na regulatorni element sterola), koji pak aktivira



glukokinazu. Glukokinaza katalizira prvi korak u pohrani glukoze u glikogen. U slucaju
popunjenih zaliha glikogena, SREBP1 stimulira de novo lipogenezu. De novo lipogeneza, do
koje dolazi pod utjecajem inzulina, sprjecava razgradnju glikogena, te u¢inkovito iskoristavanje
masti (Lehninger i sur., 2013). Ve¢ spomenuti ,,Minnesota starvation experiment™ (Keys i sur.,
1950) ukljucivao je CR pri kojoj su vecinu kalorija €inili ugljikohidrati, zbog ¢ega je inzulin
ometao mobilizaciju masti — zato su se razgradivali mi$iéi prije masti, $to je dovelo do slabljenja
lokomotornog sustava ispitanika; takav ucinak nije primijeen kod studija isprekidanog,
alterniraju¢eg, niti produljenog posta.

Djelujuci na ekspresiju gena za klju¢ne enzime metaboli¢kih putova, glukagon stimulira
glukoneogenezu i inhibira glikolizu, dok za inzulin vrijedi obrnuto — stoga kanceroznim
stanicama pogoduju visoke koncentracije inzulina. Naime, ve¢ je 1928. Warburg primijetio da
tumori svih tipova imaju daleko viSe razine glikolize od zdravog tkiva, ¢ak i kad im je dostupan

kisik; tzv. Warburgov ucinak koristi se za detekciju i terapiju raka (Lehninger i sur., 2013).

4.2. Dodatne endokrine reakcije

Pri redukciji kalorijskog unosa, stitnjac¢a izluuje manje aktivnog oblika tiroidnog hormona
(trijodtironina), S§to uzrokuje smanjenje BMR-a. Medutim, iako CR usporava bazalni
metabolizam, Fung i suradnici pokazali su da se tijekom posta BMR zapravo povecava

(https://www.youtube.com/watch?v=tluj-oMN-Fk).

Ljudski hormon rasta (eng. human growth hormone, HGH) anabolicki je hormon koji se
sintetizira u adenohipofizi, a jedna od uloga mu je mobilizacija masnih kiselina iz adipocita.
Takvo djelovanje sprjecava razgradnju misi¢nog tkiva tijekom posta, mehanizmom inhibicije
glukoneogeneze aminokiselina misi¢nih proteina. S obzirom na to da misi¢ne stanice ¢ak i u
mirovanju troSe viSe energije za odrZavanje nego adipociti, o¢uvanje misi¢a kljucno je za
odrzavanje visokog BMR-a. (Guyton i Hall, 2006). Razine HGH znacajno rastu nakon drugog
dana posta (Ho i sur., 1988; Espelund i sur., 2005).

Tijekom dugotrajnog posta, ponavljajuca je tema nestanak gladi nakon 2 do 3 dana, te njen
povratak nakon 12 do 28 dana (Sinclair, 1911). Pojava se moze objasniti peptidnim hormonom
grelinom, koji potiCe apetit, te ometa potro$nju masti. Poznato je da grelin izlu¢uju Kiselinske
stanice zeludca kada je on prazan (Guyton i Hall, 2006). Medutim, studija koju su proveli
Natalucci i sur. 2005., pratila je ispitanike tijekom 33 sata posta, te pokazala da su razine grelina
najniZe ujutro (nakon §to je organizam cijelu no¢ bio bez hrane), a da rastu oko uobicajenog

vremena obroka — vjerojatno posljedica naviknutosti na hranjenje u to doba. Medutim, taj porast
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grelina spontano se smanjuje i ako ne dode do hranjenja unutar 2 sata. Takoder, Espelund 1 sur.
(2005.) pratili su ispitanike koji su postili 84 sata, pri ¢emu su i oni utvrdili da razine grelina u
krvi rastu periodi¢no, ,,u valovima* na dnevnoj bazi, no sa svakim danom posta, postaju sve

manje. Ove nedavne studije objasnjavaju Sinclairova opazanja s pocetka 20. stoljeca.

4.3. Hormonska uloga adipoznog tkiva

Neuroendokrina signalizacija masnog tkiva sluzi prijenosu informacije o energetskim
zalihama organizma; proces ukljucuje izlucivanje adipokina (peptidnog hormona) leptina iz
adipocita, koji potom putuje krvotokom, prelazi krvno-mozdanu barijeru, te dolazi do
hipotalamusa i arkuatne jezgre, gdje inhibira neuropeptid Y (NPY), uzrokujué¢i smanjivanje
apetita (Amitani i sur., 2013; Guyton i Hall, 2006).

Kao i na inzulin, organizam mozZe postati rezistentan na leptin, a odredena istrazivanja
potkrjepljuju hipotezu da je upravo hiperinzulinemija uzrok leptinske rezistencije (Lustig i sur.,
2004) Tijekom posta, razine inzulina su niske, $to povecava osjetljivost na sam inzulin, ali i na
leptin. U jetri i mi$i¢ima, leptin stimulira proteinsku kinazu aktiviranu adenozin-monofosfatom
(eng. AMP-activated protein kinase, AMPK), ¢ije djelovanje inhibira sintezu masnih kiselina
te aktivira njihovu oksidaciju, poticuci procese koji generiraju energiju. Zbog ovakvog ucinka,
smatra se da je leptinski odgovor evoluirao kao prilagodba za prezivljavanje razdoblja bez

hrane. (Lehninger i sur., 2013).

5. Cirkadijani ritmovi u jetri 1 miSi¢ima

Nedavno objavljena studija na miSevima pokazala je kako post moze poboljsati
cjelokupno zdravlje i zastititi od bolesti povezanih sa starenjem, djelujuc¢i na cirkadijane
ritmove u jetri i skeletnim misi¢ima (Kinouchi i sur., 2018). Cikadijani sat (eng. circadian
clock) intrinzi¢ni je sustav mjerenja vremena, koji pomaze odrZzanju homeostaze u
promjenjivim uvjetima. Ve¢ su prijasnje studije utvrdile postojanje utjecaja hrane na periferna
tkiva (Eckel-Mahan i sur., 2013; Hatori i sur., 2012; Kohsaka i sur., 2007), no ovo je bilo prvo
istrazivanje koje je utvrdilo regulaciju vremenskih gena ovisnih 0 postu (eng. fasting-specific

jetra. Misevi su bili izloZeni 24-satnom postu, pri ¢emu je utvrdena smanjena potrosnja kisika
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te ukupna potrosnja energije, $to indicira i manju stopu stvaranja ROS-a. Svi su opazeni uéinci
poniSteni ponovnim hranjenjem. Autori isti¢u da se sli¢an stani¢ni odgovor ocekuje i u Covjeka,
te smatraju kako bi se ova strategija mogla primijeniti u preventivne i terapijske svrhe (Kinouchi
i sur., 2018).

6. Ketonska tijela kao alternativni izvor energije

5.1.  Postizanje i ucinci ketoze

Pojam ketoze odnosi se na preferentno koristenje ketona (ketonskih tijela) kao izvora
energije, umjesto glukoze (Samoilova i sur., 2010.). Ketoza moze se posti¢i ograni¢avanjem
koli¢ine ugljikohidrata u prehrani na manje od 5%, te proteina na manje od 20%, ili pak
vodenim postom od minimalno 2-3 dana. Niske razine inzulina tijekom posta stimuliraju
lipolizu, odnosno djelovanje HSL, te se trigliceridi razgraduju na glicerol i masne kiseline.
Glicerol se koristi u glukoneogenezi, ¢ime se proizvodi glukoza za stanice poput eritrocita, koje
ovise 0 njoj. Vecina tkiva moze koristiti masne kiseline kao izvor energije, uz izuzetak vec
spomenutih eritrocita, te mozga. Ketonska tijela (aceton, acetoacetat, i B-hidroksibutirat) u
uobicajenim se uvjetima nalaze u krvi u malim koli¢inama, dok tijekom posta njihov udio raste;
nastaju iz masnih kiselina, te prelaze krvno-mozdanu barijeru. Nakon otprilike 4 dana posta,
mozak dobiva 75% energije iz ketona. (Fung, 2018). Valja razlikovati ketozu, tijekom koje
organizam moze normalno funkcionirati, od (dijabeti¢ke) ketoacidoze, koja je patoloSko stanje
snizenog pH u krvi i tkivima, to jest potencijalno letalan poremecaj homeostaze (Lehninger i
sur. 2013).

Tijekom ketoze, razine razgranatih aminokiselina, posebice leucina, u krvi vise su od
uobicajenih, §to igra ulogu u ocuvanju misi¢ne mase; njihovo anaboli¢ko djelovanje temelji se
na strukturnoj slicnosti molekula ketonskih tijela i aminokiselina razgranatog lanca — ketonska
se tijela preferentno troSe za dobivanje energije, ¢ime se sprijecava razgradnja aminokiselina u
glukoneogenezi, tj. gubitak miSi¢ne mase (Volek i Phinney, 2012). Sprjecavanju troSenja misic¢a
za glukoneogenezu doprinosi i HGH, ¢ije su razine poviSene tijekom posta, a poviSene razine
epinefrina sprjecavaju pad BMR-a (Fung, 2016).

Proizvodnja ketonskih tijela inhibirana je inzulinom, budu¢i da on, izmedu ostalog, potice

pretvorbu ugljikohidrata u triacilglicerole, kao $to je opisano u 3.1. (Lehninger i sur., 2013).



Istrazivanje inhibicije inzulina putem ketogene dijete u pacijenata s malignim oboljenjima
pokazalo je da stupanj ketoze korelira sa zaustavljanjem tijeka bolesti, ili ¢ak remisijom raka
(Fine i sur., 2012).

Kako se u masnoama moze pohraniti viSe energije nego u proteinima, te su misSici
energetski ,,skupi“ za odrzavanje, pri smanjenom kalorijskom unosu gubi se vise miSi¢ne mase
nego masnog tkiva, §to smanjuje BMR (Bailor, 2013). Medutim taj se proces ne dogada tijekom
vodenog posta (ili ketogene dijete), kada je glukoneogeneza vecinski inhibirana. Medutim,
ketogena dijeta Cesto sadrzi mnogo zasi¢enih masnoca, te premale koliCine vlakana i vitamina.
To moze povisiti rizik od sréano-Zilnih bolesti, te imati brojne nuspojave, ukljucujuci smrt
(Stewart i sur., 2001; Kang i sur., 2004; Kang i sur., 2005; Bank i sur., 2008). Stoga je post
preferentna alternativa ketogenoj dijeti, u svrhu postizanja ketoze.

6.2.  Ucinak na kognitivne sposobnosti

Pokazano je da stanje ketoze rezultira poboljsanjem fizi¢kih i mentalnih sposobnosti
(Murray i sur., 2016), te da koncentracija ketona izravno korelira sa pospjesenim pamcenjem
(Krikorian i sur., 2012). Spekulira se da metabolicki ,,prekidac¢” izmedu ketoze te razdoblja
obilja moze optimizirati funkcije mozga te njegovu prilagodljivost, §to za posljedicu ima vecu

otpornost na neurodegenerativene bolesti, odnosno neuroplasti¢nost (Mattson i sur., 2018).

Studije na miSevima podvrgnutim IF-u pokazale su manju degeneraciju kognitivnih
funkcija te manje klinickih simptoma Alzheimerove, Parkinsonove, te Huntingtonove bolesti
(Longo i Mattson, 2014), a neuroprotektivno djelovanje ketona pokazano je i u studijama na
ljudima (Maalouf i sur., 2009). Smatra se da mehanizam u podlozi ovog opazanja ukljucuje
smanjeno oksidativno oSteCenje, poboljSano neurotrofno signaliziranje te smanjenje upalnih
procesa (Mattson, 2012). To su potvrdile studije u kojima je pokazano da se pri postu smanjuju
razine proupalnih citokina (TNF-a, te interleukina IL-6 i IL-1-B), a istodobno rastu razine
proteinskih Saperona i neurotrofnih faktora. (Arumugam i sur., 2010). Osim tijekom posta,
mozdani neurotrofni faktor (eng. brain-derived neurotrophic factor, BDNF) pojacano se
sintetizira 1 tijekom fizi€ke aktivnosti, a pokazano je da mehanizam kojim fizicka aktivnost
podize razine BDNF-a upravo povisivanje razine ketonskog tijela B-hidroksibutirata (Sleiman
i sur., 2016). BDNF ima klju¢nu ulogu u stvaranju i odrzavanju veza medu neuronima, odnosno

ucenju i pamcenju.
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Mozak nije jedino tkivo koje preferentno koristi ketonska tijela za energiju — isto je
pokazano i za sr¢ani misi¢, vjerojatno zato $to ketonska tijela generiraju viSe energije po jedinici

kisika u usporedbi s glukozom (Breg i sur., 2002).

U eticki upitnoj studiji (Drenick i sur., 1972), pretilim pacijentima koji su postili 2 mjeseca
injiciran je inzulin, pri ¢emu im je koncentracija glukoze u krvi (GUK) pala do 0,5 mmol/L, no
nije doslo do hipoglikemijske reakcije, tj. nuspojava, jer su bili adaptirani na ketozu te nisu u
znacajnoj mjeri ovisili o glukozi. Takve bi vrijednosti GUK-a trebale rezultirati komom ili

smrcu, NO nije primije¢ena nikakva promjena u kogniciji niti fizickom stanju ispitanika.

Nadalje, novorodencad ima upola nizi GUK od prosje¢ne odrasle osobe, te se procjenjuje
da njihov mozak dobiva barem 50% energije iz ketona, upravo u vrijeme intenzivnog
neuroloskog razvoja, §to je povezano s ulogom BDNF-a u stvaranju i odrzavanju veza medu

neuronima. (Muneta i sur., 2016).

Za razliku od opisanih pozitivnih u¢inaka ketoze, tijekom eksperimenta izgladnjivanja u
Minnesoti (Keys i sur., 1950), ispitanici su jeli poglavito Skrobnu hranu, §to je sprijecilo
prelazak na ketozu, te rezultiralo brojnim nuspojavama. Takoder, eksperiment je neto¢no
nazvan ,,izgladnjivanjem*, buduci da ispitanici nisu uopce postili, ve¢ se radilo o CR. Ovakva
drasti¢na razlika u fizioloSkim ucincima pokazuje kako izjava ,kalorija je kalorija® nije ni
priblizno to¢na, buduc¢i da se razliciti spojevi metaboliziraju razliitim biokemijskim putevima,

1zazivajuci drugacije endokrine odgovore.

Zbog pozitivnog ucinka na mozak, ketogene se dijete Cesto preporucuju u lijeenju
epilepsije te ¢ak i nekih oblika raka, no zbog ranije spomenutih Stetnih ucinaka zasi¢enih
masnoca 1 velike koli¢ine proteina u takvoj prehrani, ¢ini se da je post bolji nacin postizanja

ketoze nego prehrana bogata masnocama.

7. Autofagija, rak, 1 dugovjecnost
6.1. Autofagija

Stanice posjeduju mehanizme uklanjanja oSte¢enih molekula i organela: jedan od njih je
ubikvitinacija, pri ¢emu se proteini oznacuju za razgradnju u proteasomu. Drugi, slozeniji

mehanizam, jest autofagija, koji ukljuuje usmjeravanje oSteCenih proteina, membrana te
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organela na razgradnju unutar lizosoma. Autofagija je suprimirana redovitim i obilnim
hranjenjem, i to preko mTOR puta (eng. mammalian target of rapamycin, kinaza koja regulira
procese poput rasta i proliferacije), ovisnog o nutrijentima. Post inhibira mTOR, Kkoji se nalazi
unutar makromolekulskog kompleksa mTORC1, poticué¢i autofagiju u mnogim tkivima,
primjerice misi¢ima, bubrezima i jetri, ¢cime se postize uklanjanje nefunkcionalnih molekula 1

njihova zamjena. (Mattson i sur., 2014)

Proces autofagije karakteristican je za sve ecukariote, te ukljuCuje sekvestraciju
citoplazmatskih komponenti u autofagosome obavijene dvostrukom membranom, koji potom
fuzioniraju s lizosomima, te dolazi do degradacije i recikliranja komponenti. Pojacani procesi
autofagije povezani su sa smanjenim rizikom od raka, kardiovaskularnih bolesti i

neurodegenerativnih poremecaja, te sporijim starenjem. (Choi i sur., 2013)

Pronadeno je da neuralna autofagija, koja se moze posti¢i ve¢ kratkotrajnim postom, ima
neuroprotektivno djelovanje, te se pokusavaju razviti lijekovi koji bi imitirali taj ucinak.
(Alirezaei i sur., 2010).

6.2.  Utjecaj na karcinogenezu

Brojna su istrazivanja pokazala pozitivan ucinaka alterniraju¢eg posta (Seigel i sur., 1988),
kao i CR, na prezivljavanje raka (Hursting i sur., 1994; Tannenbaum, 1996; Berrigan i sur.,
2002). Medutim, dok IF i CR snizavaju glukozu u krvi za oko 15%, produljeni ju post snizava
za 75% (Longo i Mattson, 2014; Lee i Longo, 2011), §to je znacajno s obzirom na oVvisnost
tumorskih stanica o glukozi (VVander Heiden i sur., 2009; Warburg, 1956). Nadalje, produljeni
post snizava razine proliferativnog faktora rasta nalik inzulinu (eng. insulin-like growth factor,
IGF-1) do 75%, dok to kroni¢na CR postize tek za 25% u miSeva, a kod ljudi uopce ne, osim
ako je kombinirana sa smanjenim unosom proteina — tada je smanjenje tek 30%. Smanjenje
unosa proteina znacajno je jer uklanja izvor dusika, sprje¢avajuci sintezu proteina, a time 1 rast
malignih stanica. Veéina mutacija, pa tako i onih u kanceroznim stanicama, negativno djeluje
na njihovo prezivljavanje; primjerice, mutacije u metabolickim putevima dovode do manje
ucinkovitog iskoriStavanja energije. Snizene razine glukoze i aminokiselina u krvi omogucéuju
difencijalno prezZivljavanje pri kojem su u prednosti stanice bez mutacija, budu¢i da mogu

prezivjeti u uvjetima siromas$nijim energijom (Brandhorst i Longo, 2016).
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6.3. Kronic¢ne bolesti i dugovjecnost

IF uzrokuje poboljSanje sastava tijela (eng. body composition), odnosno pospjesuje
uspostavljanje povoljnijeg omjera misi¢a 1 masnog tkiva. Osim toga, doprinosi opéem
zdravstvenom statusu, zbog Cega se preporucuje umjesto CR (Tinsley i LaBounty, 2015).
Ponajvise zahvaljujuéi procesu autofagije te smanjenog nastanka ROS-a, razdoblja posta
Umanjuju razinu stani¢nih ostecenja, te doprinose produzenju Zivotnog vijeka (Madeo 1 sur.,
2010). Na zivotinjskom modelima, alternirajuci je post pokazao zastitno djelovanje protiv
dijabetesa te srcano-zilnih bolesti, kao i smanjenu incidenciju pojedinih karcinoma, te visu
stopu prezivljavanja istih (Varady i Hellerstein, 2007). Za IF, pokazano je snizenje tlaka, kao i
sréane frekvencije u mirovanju, te brza prilagodba na stres, odnosno oporavak od istog. Autori
hipoteziraju da post u neuronima i miocitima uzrokuje blagi stres, na §to se te stanice fizioloski
i biokemijski prilagodavaju. Prilagodba dovodi do pobolj$sanog odgovora na veée stresove, kao
Sto su ishemicna ostecenja analogna mozdanom i sréanom udaru. Molekularni mehanizam ove
otpornosti ukljucuje poveéanu produkciju BDNF-a, koja se moze izazvati i drugim blagim
stresorima, poput fizicke aktivnosti (Mattson i Wan, 2005). Konacno, zahvaljujuc¢i smanjenju
gladi do kojeg dolazi tijekom dugoro¢nog posta (Sinclair, 1911), ovaj je pristup koristan
pretilim pacijentima, koji smanjenjem tjelesne mase smanjuju i mnoge rizicne ¢imbenike koji

bi doveli do skracenja Zivotnog vijeka.

7. Sprjecavanje sindroma ponovnog hranjenja

Nakon prekida dugorocnog posta, moze se javiti tzv. sindrom ponovnog hranjenja (eng.
refeeding syndrome): rije¢ je o potencijalno letalnoj promjeni koncentracije elektrolita i
kolicine tjelesnih tekucina, do koje dolazi kod ponovnog hranjenja pothranjenih pacijenata. Od
klini¢kih simptoma, najznacajnija je hipofosfatemija, no bitan je i manjak tijamina (vitamin
B1), kao i promijene razina minerala (natrij, magnezij, kalij), te glukoze, proteina, i masnoca.
Glavni je uzrok sindroma koristenje parenteralnih otopina koje ne sadrze fosfate, §to izaziva

neravnotezu elektrolita. Tijekom posta aktiviraju se mehanizmi ¢uvanja minerala, pri cemu se
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smanjuje njihova ekskrecija, te je njihova koli¢ina u krvi konstantna — prenaglo hranjenje moze
naruSiti tu ravnotezu. Naime, porast glukoze u krvi uzrokuje porast inzulina, anabolickog
hormona, zbog ¢ega se aktiviraju procesi sinteze glikogena, proteina i masti, koji trose tijamin,
fosfate, magnezij i kalij, dovodec¢i do naglog pada njihove koncentracije u serumu. Poremecaj
kalija 1 magnezija osobito je opasan, budu¢i da moze dovesti do sranog zastoja ili
neuromuskularnih komplikacija. Nagli porast glukoze moze dovesti do masne jetre, zbog
pojacane sinteze triglicerida (posredovane inzulinom), a nagli unos ugljikohidrata dovodi do
zadrzavanja natrija 1 vode, Sto potencijalno uzrokuje edeme i aritmiju. U svrhu prevencije,
nuzno je postupno povecavati koli¢inu nutrijenata, te pratiti sastav krvi. Bitno je naglasiti da
adekvatno proveden dugotrajni post, uz lije¢nic¢ki nadzor i eventualnu suplementaciju, ne bi

trebao dovesti do pothranjenosti, a time ni do ovog sindroma (Mehanna i sur., 2008).
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9. Sazetak

S obzirom na covjekovu evolucijsku sposobnost prezivljavanja duzeg vremena bez
hranjenja, brojna su se istrazivanja bavila potencijalnim zdravstvenim dobrobitima posta.
Isprekidani, alternirajuci te dugoro¢ni post svi pokazuju pozitivne ucinke na zdravlje, pod
uvjetom da se adekvatno provode. Dolazi do smanjenja oksidativnih o$tecenja, razine upalnih
markera, kolesterola i triglicerida, pobolj$anja kognitivnih funkcija, kao i poveéane osjetljivosti
na inzulin i leptin, §to smanjuje rizik od kroni¢nih bolesti, te doprinosi dugovjecnosti. Bitan
mehanizam ovih promjena ukljucuje prijelaz na ketonska tijela i masne kiseline kao izvor
energije; medutim, za razliku od ketogene dijete, ovaj pristup ne ukljucuje zdravstvene rizike
povezane s velikom koli€¢inom masti u prehrani. Nadalje, potice se proces autofagije, povezan
s neuro- i kardioprotektivnim djelovanjem, te usporavanjem starenja. Potpuni post ima prednost
nad kalorijskom redukcijom jer odrzava normalnu razinu bazalnog metabolizma, te sprjeCava
endokrine 1 psiholoske posljedice niskokalori¢ne prehrane bazirane na ugljikohidratima,
takoder ¢uva miSi¢nu masu, inhibicijom glukoneogeneze u jetri. Studije na zivotinjama, kao 1
na ljudskim dobrovoljcima, potvrduju potencijal uzdrzavanja od hrane da produlji Zivotni vijek,
ponajvise zahvaljujuéi nizoj razini slobodnih radikala. Nakon perioda posta nuzno je polako
ponovno uvoditi nutrijente u prehranu, kako bi se sprijecile nuspojave povezane sa sindromom

ponovnog hranjenja.

10. Summary
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https://www.youtube.com/watch?v=APZCfmgzoS0&list=PLHTVWIcipASkBiN-x_fmeKvkzmgA1WmQe&index=2&t=1s
https://www.youtube.com/watch?v=APZCfmgzoS0&list=PLHTVWIcipASkBiN-x_fmeKvkzmgA1WmQe&index=2&t=1s
https://www.youtube.com/watch?v=tIuj-oMN-Fk
https://www.youtube.com/watch?v=xlfZvnV4v50&list=PLHTVWIcipASkBiN-x_fmeKvkzmgA1WmQe&index=6&t=0s
https://www.youtube.com/watch?v=xlfZvnV4v50&list=PLHTVWIcipASkBiN-x_fmeKvkzmgA1WmQe&index=6&t=0s

Considering the fact that humans are capable of surviving without food for a significant
amount of time, extensive research has been done on the health benefits of fasting. Intermittent,
alternating, and long-term fasting have all shown positive effects on human health, if they are
adequately implemented. A reduction of oxidative damage, levels of inflammatory markers,
cholesterol, and triglycerides has been observed, in addition to improved cognitive functions
and increased sensitivity to insulin and leptin, which reduces the risk of chronic diseases, thus
being conducive to longevity. An important mechanism of these changes involves the transition
to ketone bodies and fatty acids as a source of energy; however, unlike the ketogenic diet, this
approach does not involve the health risks associated with the consumption of large amounts of
fat. Furthermore, fasting promotes autophagy, which has neuro- and cardioprotective effects,
in addition to slowing the aging process. Water fasting is superior to caloric restriction due to
its ability to maintain a normal basal metabolic rate, hence preventing the endocrine and
psychological side-effects of a low-calorie, carbohydrate-based diet; fasting also prevents
muscle-loss, by inhibiting gluconeogenesis in the liver. Both animal and human studies confirm
the potential of fasting to extend life expectancy, largely owing to the reduction of free-radical
generation. After a period of fasting, it is necessary to gradually introduce nutrients back into

one's diet, in order to prevent the side effects of refeeding.
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