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1. UvOD
Starenje je kompleksan proces akumulacije molekularnih, stani¢nih 1 tkivnih oStecenja koja
dovode do gubitka funkcije, podloznosti organizma bolestima i smrti. Primarni cilj
istrazivanja na temu starenja ili dugovjecnosti je poboljsati zdravlje starijih ljudi i testirati te
poduzeti mjere koje bi dovele do prevencije, odgode ili ublazavanja bolesti povezanih sa
starenjem *. Jedan dio podataka prikupljen je i u ljudskoj populaciji. IstraZivanja na tu temu
dala su rezultate koji ukazuju da je promjenom nacina prehrane i Smanjenjem unosa kalorija
moguce produljiti zivotni vijek 2. Veéina istrazivanja temelji se na eksperimentalnim
modelnim organizmima. Jedno od prvotnih istrazivanja kalorijske restrikcije (engl. caloric
restriction, CR) koje je pokazalo da takav nacin prehrane produljuje zivot u $takorima i
postavilo je temelje za mnoga nova istrazivanja koja su pokazala sli¢ne rezultate i u nekim
drugim vrstama poput kvasaca, primata, ostalih glodavaca, muha i crva *#. Znanstvenci su
proucavali odredene populacije ljudi koji slucajno ili s namjerom prakticiraju nekakav oblik
CR-a °. Istrazivanja su ukljucivala populacije ljudi koje su provodile religijski post
(muslimani tijekom Ramazana, ¢lanovi ortodoksne gréke Crkve i kr§¢ani na Danijelovom
postu), stanovnike japanskog otoka Okinawe i ¢lanove eksperimenta Biosphere 2 °.
Zajedni¢ko svim ovim skupinama je smanjenje tjelesne tezine, manja BMI vrijednost,
smanjeni kolesterol, LDL, krvni tlak, inzulin i rizik od bolesti povezanih sa starenjem.
Proucavanjem ovih populacija nije utvrden utjecaj na produljenje Zivota (zbog dugog
zivotnog vijeka ljudi), ali imaju najve¢i udio stogodi$njaka $to bi moglo upuéivati na to >°.
Daljnja istrazivanja i§la su smjeru istrazivanja idealnog i lako odrzivog nacina prehrane koji
bi imao iste efekte kao 1 CR te je utvrdeno kako je varijacijom veli¢ine i frekvencije obroka

moguce dobiti iste rezultate.

2. TIPOVI KALORIJSKE RESTRIKCIJE
Uz CR postoje jo$ tri najpoznatija rezima prehrane koja su eksperimentalno dala pozitivne
rezultate, a to su vremenski ograni¢eno hranjenje (engl. time-restricted feeding, TRF),
periodi¢ni post (engl. intermittent fasting, periodic fasting, IF) i dijeta koja oponasa post
(engl. fast-mimicking diet, FMD). CR podrazumijeva dnevni kalorijski unos smanjen za 15-
40%, ali bez pothranjenosti 1. U eksperimentima koji koriste Zivotinje postotak CR-a odreduje
se u odnosu na kontrolnu grupu Zivotinja. Osim navedene pojave produljenja Zivota u miSeva
1 drugih modelnih organizama, CR takoder utje¢e na patofizioloSke promjene povezane sa
starenjem tako Sto smanjuje stopu metabolizma 1 oSteCenja nastalih oksidacijskim stresom,

poboljsava stani¢ni promet i homeostazu proteina, te takoder pozitivno utjeCe na metabolicke
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poremecaje poput pretilosti, inzulinske rezistencije, dislipidemije i pove¢anog krvnog tlaka, a

pokazano je kako ima utjecaja i na razvoj tumora "0,

Vremenski ograniceno hranjenje (TRF) je rezim prehrane koji ograni¢ava unos hrane na 4-12
sati dnevno bez redukcije kalorijskog unosa ®. Zasad ne postoje dokazi da TRF utje¢e na
dugovjecnost zivota, ali ovakav nain prehrane bi mogao biti rjeSenje za jedan od najvecih
metabolickih problema koje uzrokuje ,,zapadnjacka“ dijeta (hrana s visokim udjelom masti i
ugljikohidrata, rafinirani $eéer), a to je pretilost *. TRF pomaZe u smanjenju tjelesne teZine,
povecava potroSnju energije, poboljSava kontrolu koli¢ine glukoze, smanjuje koli¢inu inzulina
i masti u krvi te ublazava upalne procese 23, Vrlo vazno je naglasiti da TRF utjede i na
cirkadijarni ritam organizma odnosno na ekspresiju gena reguliranih vremenom Kkoji
omogucuju odgovor organizma na okoliSne promjene $to je opaZeno proucavajuci glodavce tj.
misje mutante za neki od regulacijskih gena za cirkadijarne ritmove 4. Istrazivanja ukazuju
kako bi TRF bio najvise efektivan vazan je relativan odnos vremenskog okvira hranjenja i

cirkadijarnog ritma organizama.

Periodi¢ni post (IF) podrazumijeva alterniranje 24 sata posta i 24 sata normalnog kalorijskog
unosa ili 2 dana posta s 5 dana normalnog kalorijskog unosa. Isti efekt se moze postiéi i
ukoliko se u danima posta unosi 25% dnevnog kalorijskog unosa. Evolucijski gledano IF tj.
post je prirodni fenomen kojim su zivotinje, a i ljudi bili izloZeni u vremenu kad su morali
uhvatiti plijen kako bi se prehranili te su u meduvremenu prisilno postili. U dana$njem
vremenu ljudi Zive sjedilackim zivotom $to je omogucilo uzimanje visoko kalori¢nih obroka
¢im se pojavi nagon gladi, a to rezultira pojavom pretilosti te izbjegavanjem pozitivnih
ucinaka koje nosi post *°. Potvrdeno je da IF u miSevima ima utjecaj na dugovjecnost,
prevenira pretilost, kardiovaskularne bolesti, poviSeni krvni tlak, dijabetes 1
neurodegenerativne bolesti ®®. Zanimljivo je i da usporava rast tumora te povecava
osjetljivost tumora na kemoterapiju 7. Takoder, poznato je i da poveéava osjetljivost na
inzulin te poboljSava rad mozga §to je pokazano testovima kognitivnih sposobnosti koji su
kao rezultat dali povecanu plasticnosti neurona i poticanje Ziv€anih mati¢nih stanica na
diferencijaciju 8. Slican efekt je dokazan i na miSevima koji su izloZeni ketogenoj prehrani
baziranoj na mastima °. Klinicka istrazivanja na ljudima potrvdila su smanjenje kilaZe,
smanjenje hipertenzije, povecanje inzulinske osjetljivosti te pacijenti koji su primali
kemoterapiju tijekom IF-a imali su smanjene nuspojave kemoterapije, a u tom slucaju dolazi

do selektivnosti u ubijanju tumorskih stanica i o¢uvanju zdravih normalnih stanica %°.



Posljednja varijacija prehrane je FMD tj. post-oponaSaju¢a dijeta koja obuhva¢a mnogo
razli¢itih nacina prehrane koji imaju kao posljedicu efekte navedene kod prijaSnjih nacina
prehrane. FMD su osmisljene zbog toga Sto je CR, TRF i IF tesko odrzavati na duge staze kod
ljudi. Bazira se na manjem unosu ugljikohidrata i pove¢anom unosu masti na nacin da se
izbjegnu periodi bez unosa kalorija. Efekti navedeni za prethodne varijacije prehrane vrijede i
za FMD te je jo§ vazno istaknuti i to da pomaze ublazavanju simptoma nekih autoimunih
bolesti kao §to je multipla skleroza preko regulacije imunosnog sustava ®. Cilj ovog zavr$nog
seminara je objediniti eksperimentalne podatke koji pokazuju utjecaj kalorijske restrikcije
(CR) 1 vremenski ogranic¢enog hranjenja (TRF) na ljudsku fiziologiju te objasniti molekularne

mehanizme koji stoje iza toga.

3. KALORIJSKA RESTRIKCIJA

3.1. Utjecaj CR-a na metabolizam i molekularnu signalizaciju u stanici

Starenje je bioloski proces kojeg na stani¢noj razini obiljezava progresivna akumulacija
disfunkcionalnih proteina i oSteéenja organela ?*. Navedene promjene ukljuéuju genomsku
nestabilnost, skracivanje telomera, epigenetske promjene, naruSavanje proteostaze, promjene
u osjecaju za koli¢inu nutrijenata, disfunkcionalnost mitohondrija, stani¢no starenje,
iscrpljivanje mati¢nih stanica i promjene u medustani¢noj komunikaciji %2, Starenje kao
proces pogada razlicite organe i karakterizira ga oboljevanje od kroni¢nih bolesti uzrokovano
mehanizmima koji potic¢u isto. Smatra se da je CR jedna od najuspjeSnijih intervencija koje
odgadaju progresiju starenja i razvoj kroni¢nih bolesti povezanih sa starenjem $to je pokazano
na razli¢itim modelnim organizmima i Zivotinjama ?2. CR kao intervencija za produljenje
zivota potencijalno mijenja raspodjelu energije 1 usmjerava energiju od reproduktivnih i
biosintetskih procesa te prema procesima koji ukljuuju odrzavanje i popravak 2. Mnogi
znanstvenici smatraju da CR djeluje kao umjereni stres na organizam S$to uzrokuje adaptaciju
stanica i organizma te prevenira veéu $tetu koja bi nastala kao posljedica veéeg stresa 2. U
vezi s time je i teorija ,,mitohormeze* koja kaze da indukcijom mitohondrijskog metabolizma
1 povecanim stvaranjem reaktivnih kisikovih vrsta (RKV) pokrece aktivni obrambeni
mehanizam koji rezultira povecanom rezistencijom na stres i mogucée povecava zivotni vijek
24 Postoji vise mehanizama preko kojih CR utjede na dugovjeénost i kvalitetu zivota. Jedan
od mehanizama za rjeSavanje problema nakupljenih proteina u stanici $to dovodi do
nefunkcionalnosti istih je autofagija koju potic¢e CR 2. Smatralo se da CR smanjuje stopu
metabolizma po jedinici mase tkiva i koli¢inu RKV-a Kkoji nastaju oksidativnom

fosforilacijom u mitohondriju te oStecuju molekulu DNA, lipide i proteine, ali istina je da to
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nije posve to¢no te da nije do kraja razjaSnjen tocan mehanizam kojim CR umanjuje Stetu

izazvanu oksidacijskim stresom za $to su potrebna daljnja istrazivanja &2°.

3.1.1. Autofagija i uloga mTORCL1 proteina

Autofagija je evolucijski konzerviran proces odgovoran za degradaciju pogre$no smotanih
proteina koji tvore agregate i oSeteCenih organela $to ima jako veliki utjecaj na odrzavanje
homeostaze stanice i na dugovjecnost . Provedena istrazivanja su pokazala kako poja¢ana
autofagija produljuje zivot i da ometanje autofagije smanjuje zivotni vijek kod modelnih
organizama 1. Pozanto je i da se autofagna aktivnost smanjuje prirodno s godinama i zato se
u vezu sa starenjem dovodi nakupljanje nepotrebnih stani¢nih komponenata 2°. Protein
mTORCL1 je inhibitor autofagije i njegovom inhibicijom dokazano je produljenje zivota kod
animalnih modelnih organizama i stani¢nih modela ?’. To je sredi$nja stani¢na kinaza koja
regulira stani¢ni rast i sintezu proteina u stanici. Njegova aktivnost potaknuta je nutrijenatima,

mehani¢kim stresom i faktorima rasta, a inhibira ga energetski stres i manjak nutrijenata 2.

mTORCI1 ima dualnu ulogu koja rezultira Stetnom akumulacijom citosolnih proteina koje
povezujemo sa starenjem jer istodobno potiCe sintezu proteina i inhibira autofagnu
degradaciju istin ?’. Vazno je napomenuti kako postoje tri puta autofagije ovisna o
lizosomalnoj razgradnji, a to su: autofagija potpomognuta Saperonima, mikroautofagija i
makroautofagija 2. Makroautofagija je dosad najbolje proucena te ¢e se u daljnjem tekstu
mehanizam i veza s CR odnositi na istu. Postoji skupina gena povezanih s autofagijom (engl.
autofaghy-related genes, Atgs) ¢iji produkti su vazni za fromiranje autofagosoma te su kljucni
za normalnu autofagnu aktivnost . mTORC1 negativno regulira autofagiju
hiperfosforilacijom Atgl3 i Atgl (ULK1 kod sisavaca) $to onemogucuje njihovu interakciju
te inicijaciju stvaranja autofagosoma 2°. Takoder, mTORC]1 inhibira autofagiju i na razini
transkripcije, fosforilacijom transkripcijskog faktora TFEB na lizosomalnoj membrani §to
sprije¢ava njegovu translokaciju u jezgru te transkripciju Atg-ova *°. Nije poznato produljuje
li supresija mTORC1-a zivotni vijek direktno povecavajuéi autofagiju, smanjujuci sintezu
novih proteina u stanici ili oboje ?°. Uoceno je kako dugotrajno prakticiranje CR-a potice
autofagiju Sto rezultira pove¢anjem broja modulatora i transkripata povezanih s autofagijom
31 Autofagija posredovana CR-om se u najveéoj mjeri postize aktivacijom senzora za
nutrijente AMPK i SIRT1 %. AMPK je kinaza koja je aktivirana tijekom energetskog stresa
odnosno povecanjem unutarstani¢ne koncentracije AMP-a i ADP-a do ¢ega moze doci

21

tijekom tjelovjezbe ili manjka nutrijenata §to omogucuje CR Navedeni proteini

povecéavaju aktivnost transkripcijskih faktora koji su uklju¢eni u ekspresiju gena FOXOL1 i
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FOXO3 koji pripadaju Atg-ovima te inhibiraju TORC1 2. Tijekom starvacije, mTORC1
disocira s lizosoma te otpusta transkripcijski faktor TFEB kojeg defosforilira kalcineurin,
kojeg aktivira kalcij otpusten iz lizosoma, pa TFEB odlazi u jezgru gdje poti¢e pocetak

32 Inhibicijom autofagije dolazi do

transkripcije brojnih Atg-ova koji potic¢u autofagiju
smanjenja u¢inka CR-a na produljenje Zivotnog vijeka 3. CR moZe smanjiti poremecaje
autofagije do kojih dolazi starenjem i smatra se da do toga dolazi barem djelomic¢no
inhibicijom TORC1-a $to ublazava utjecaj koji on inac¢e ima na autofagiju te da dovodi i do
povecanja aktivnosti AMPK i SIRT1-a ?%. Nije poznat mehanizam kojim TORC1 djeluje na
SIRT1, ali pretpostavlja se da SIRT1 interagira s TSC2 koji je inhibotor TORC1-a L. S druge
strane, mehanizam i veza AMPK-a i TORC1-a je jako dobro razjasnjena. AMPK umanjuje
aktivnost TORC1-a na barem dva nacina. Jedan je aktivacija TSC2 koji sprijeCava vezanje
TORC1-a na aktivator (Rheb) na membrani lizosoma, a drugi na¢in je direktna inhibicija
fosforilacijom RAPTOR-a, primarnog regulatornog proteinskog kompleksa TORC1-a **. Uz
SIRT1 i AMPK, CR moze potaknuti autofagiju inhibicijom IGF-a $to rezultira inhibicijom
TORC1-a ®. Kod ljudi koji prakticiraju CR (smanjen normalni dnevni unos kalorija za 30%)
zabiljeZen je povecan broj posrednika autofagije uklju¢ujuci obitelji SIRT i AMPK, ULK1 te
FOXO-a u odnosu na ljude koji prakticiraju tipiénu ,,zapadnjacku dijetu” 3!. Takoder je
uoceno kako utiSsavanje TORC1-a poti¢e dugovje¢nost vise nego sam CR i da utiSavanje Atg-
ova poniStava efekte izazvane rapamicinom §to ukazuje da postoji veza izmedu TORCI1-a i
autofagije u kontekstu starenja jer je rapamicin jaki inhibitor TORC1-a za koji je poznato da

potiée autofagiju u normalnim uvjetima 2733,

3.1.2. Modifikacije mitohondrija i oksidacijski stres

Teorija slobodnih radikala kaze da veliki utjecaj na dugovjecnost ima nastanak reaktivnih
kisikovih vrsta (RKV) koji nastaju kao nusprodukti stani¢nog disanja 2°. U stanici je vazna
ravnoteza izmedu koncentracije RKV-a i antioksidacijskih enzima kao $to su superoksid
dismutaze (engl. superoxide dismutases, SODs) kako bi se odrzao reducirajuéi okoli§ 2°.
Neravnoteza navedenih spojeva rezultira oksidacijskim stresom, a akumulacija istog smatra se
kao jedan od glavnih razloga starenja . Istrazivanja na razli¢itim Zivotinjama pokazuju kako
one sa smanjenom stopom oksidacijskog stresa, kao §to su zivotinje koje se hrane po CR
rezimu, imaju dulji zivotni vijek dok zivotinje koje imaju vecu stopu oksidacijskog stresa,
primjerice misevi koji nemaju SOD-ove, zive kraée 2°. Postoje mnoge teorije koje
objasnjavaju djelovanje CR-a na dugovjecnost baziranih na zastiti stanica od povecanog

oksidacijskog stresa, ali nije jasan mehanizam kojim CR utje¢e na antioksidativnu aktivnost u



stanicama 22. Postavlja se pitanje utjee li CR na koncentraciju antioksidativnih enzima u
stanici ili na neki drugi nacin modificira aktivnost istih. Dosadasnja istrazivanja pokazuju
kako prekomjerna ekspresija antioksidansa nema utjecaja na dugovjecnost Sto dovodi u

sumnju utjecaj CR-a na koncentraciju antioksidativnih enzima stanicama

. Vazno je
napomenuti kako veca koncentracija antioksidansa ne zna¢i nuzno vecu zastitu $to se mora
uzeti u obzir %, Takoder razli¢ita istrazivanja pokazuju da je utjecaj CR-a na antioksidativnu
aktivnost ovisan o organu koji se koristi za istrazivanje te bi istrazivanja trebala ukljuciti §to
vise razli¢itih organa kako bi se utvrdio pravi utjecaj CR-a na antioksidacijske enzime .
lako se smatralo da CR produljuje zivot tako $to usporava metabolizam i reducira koli¢inu
RKV-a u mitohondrijima to ipak nije tocno jer je dokazano da ne dolazi do smanjenja stope
metabolizma u miSevima koji se hrane po CR-u (za 30-40% smanjeni dnevni unos kalorija u
odnosu na kontrolu) te da ¢ak dolazi do poveéane aktivnosti u mitohondrijima . Molekularni
mehanizam Koji stoji iza redukcije oksidacijskog stresa potaknutog CR-om ostaje nedostiZzan
25, Protein Sir2 kod kvasca Saccharomyces cervisiae i vinske musice Drosophila
melanogaster ima povecanu aktivnost i pokazano je da produljuje zivotni vijek ovih dvaju
vrsta %% Sir2 ima NAD'-ovisnu deacetilaznu aktivnost. Rezultati ovih istrazivanja
sugeriraju da funkcija Sir2 kao posrednika CR-a postoji i kod sisavaca. Ortolog Sir2 kod
sisavaca, SIRT1, se pojacano eksprimira u mnogim tkivima kod miseva koji se hrane po CR-u
25, Poznavajuéi ulogu Sir2 kao posrednika odgovora organizma na CR i informacije da
zivotinje na CR-u imaju smanjeni oksidativni stres znanstvenici su posumnjali da i kod
sisavaca homolozi Sir2-a mogu imati ulogu u regulaciji oksidacijskog stresa te su se okrenuli
istrazivanju mitohondrijskog proteina SIRT3 posto 90% RKV-a nastaje u mitohondriju .
Poznato je da CR inducira poveéanu ekspresiju proteina SIRT3, a SIRT3 je NAD*"-ovisha
deacetilaza koja aktivira mitohondrijski antioksidacijski enzim SOD2 te njegova aktivacija
smanjuje oksidacijski stres 2>%2. Aktivacija SOD2 i poveéana rezistencija povezana je s
brojnim dugozivuéim misjim modelnim organizmima “. Poveéana ekspresija proteina SOD2
moze samo umjereno reducirati koncentraciju RKV-a, ali deacetilacijom znac¢ajno se pojac¢ava
sposobnost enzima da reducira RKV-ove u stanici, a deacetilira ga SIRT3 2. Ovi dokazi idu u
prilog teoriji mitohondrijske hormeze te je moguce kako je aktivacija SIRT3-a kod zivotinja
koje se hrane po CR-u klju¢ni korak tog obrambenog mehanizma o kojem govori teorija
,mitohormeze* %. Neki znanstvenici se ne slazu s ovim mehanizmom aktivacije SIRT3-a i
deacetilacije SOD2 i smatraju da CR smanjuje membranski potencijal mitohondrija i nastanak
RKV-a te da u isto vrijeme modificira i omjer zasi¢enih i nezasi¢enih molekula u

mitohondrijskoj membrani §to prevenira oSte¢enja izazvana oksidacijskim stresom i odrzava
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fluidnost membrane 22. CR smanjuje stvaranje vodikovog peroksida na kompleksima I i Il u
misi¢ima i u jetri S§to je pokazano na miSevima soja C57BL/6 nakon samo jednog mjeseca
40%-tnog CR-a %2.

3.2. Utjecaj CR-a na tumore i upalne procese

Tijekom proteklih nekoliko godina doslo je do otkri¢a da okolisni faktori i stil zZivota utjecu na
inicijaciju, proliferaciju i progresiju tumora Sto sugerira kako je moguce utjecati 1 prevenirati
malignosti. Pokazano je kako na pojavu nekih tumora moguce utjeCe pretilost, smanjena
fizicka aktivnost i nezdrava prehrana te kako je CR efektivan u prevenciji tumora u
laboratorijskim glodavcima i majmunima *. Antitumorsko djelovanje nije dokazano kod
ljudi, ali postoje rezultati koji pokazuju smanjenje koncentracije faktora rasta, anaboli¢nih
hormona, upalnih citokina i markera oksidacijskog stresa koji se povezuju s raznim
malignostima #*. Tumor je kompleksna bolest povezana s akumulacijom mutacija u kriti¢nim
genima (onkogeni ili tumor-supresijski geni) koje uzrokuju poremecaje u regulaciji
proliferacije i diferencijacije stanica, organizaciji tkiva, a naposljetku dovodi do invazije i
dislokacije tkiva transformacijom normalnih u zlo¢udne tumorske stanice. Noviji podatci
sugeriraju da na invaziju tkiva, proliferaciju i metastaziranje tumora utje¢u mikrookoli$ i
interakcije izmedu stanica tumora i stanica koje ih okruzuju *4. Brojni okoligni faktori i na¢in
zivota djeluju na regulaciju ekspresije gena za popravak DNA, stani¢nu proliferaciju i
diferencijaciju ili apoptozu $to omogucuje akumulaciju mutacija u Stanicama koje pod
permisivnim uvjetima prolaze transformaciju u zloéudne tumorske stanice *°. 1zlaganje nekim
negenotoksi¢nim kancerogenima, upalni procesi, poveéani oksidacijski stres i sekrecija
anabolickih hormona, imunosupresija i aktivacija puta prijenosa signala rezultiraju
genomskom nestabilnosti, gubitkom kontrole proliferacije, rezistencijom na apoptozu i
moguée tumorom “. CR, osim §to potiGe autofagiju, poti¢e i neke procese popravka DNA te
je potencijalna i reproducibilna fizioloska intervencija za zastitu od tumora u sisavaca °.
Razumijevanje metabolickih i molekularnih mehanizama odgovornih za prevenciju tumora
potaknutih CR-om vodi ka otkricu lijekova i terapija za prevenciju i tretiranje tumora. Utjecaj
CR-a na tumore nije isti za pojedini tumor. Neki pokazuju bolji odgovor na CR od drugih, a
postoje i neki koji su otporni na efekte CR-a *4. Antitumorsko djelovanje CR-a je znacajno
smanjeno u misjim mutantima za Nrf2 koji su bili izlozeni kancerogenima *’. Aktivacija
transkripcijskog faktora Nrf2 potice transkripciju razliCitih antioksidativnih i kancerogen-
detoksikacijskih enzima $to bi moglo biti vazno i povezano s antitumorskim utjecajem CR-a.

Patuljasti miSevi sa smanjenom inzulin/IGF-1 signalizacijom (utiSavanje gena za IGF-1 i IGF-



1 receptor) zive dulje i imaju smanjenu stopu oboljenja od tumora povezanih sa starenjem §to
bi moglo biti povezano s boljom otpornosti na oksidacijski stres kod miSeva na CR-u %,
MiSevi s utiSanim genom za Mn-superoksid dismutazu imaju povecane razine oksidativnih
oSeteéenja DNA ¢ime se povecava vjerojatnost oboljenja od tumora *. Ovakvi podatci

ukazuju da je veza izmedu oksidativnog stresa, tumora i starenja kompleksna.

Utjecaj CR-a na razinu glukoze mogao bi djelovati izravno antitumorski. Tumorske stanice
prolaze reprogramiranje metabolizma u odnosu na normalne stanice Sto rezultira ovisnos¢u o
protoku glukoze kroz glikolizu te je moguce da pretumorske i tumorske stanice koje prolaze
takve promjene u metabolizmu imaju povecanu osjetljivost na smanjenu koncentraciju
glukoze u Krvi izazvanu CR-om “8, Peptidni hormon inzulin koji se proizvodi u B-stanicama
guSetrace oslobada se kao odgovor na hiperglikemiju koja je povezana s inzulinskom
rezistencijom, neuobicajenim metabolizmom glukoze, kroni¢énom upalom i sintezom drugih
metabolickih hormona kao $to je IGF-1, leptin i adiponektin. Klinicka i epidemioloska
istrazivanja su pokazala kako je povecana koncentracija inzulina povezana s povecanim
rizikom od obolijevanja ili progresije raka dojke, endometrija, crijeva, bubrega i gusterace te
da utjece 1 na povecanje koncentracije IGF-1, faktora kriticnog za rast i razvoj mnogih tkiva
8 1GF-1 se obi¢no veze za IGF-vezujuée proteine (IGFBP) koji reguliraju koli¢inu slobodnog
IGF-1-a u cirkulaciji koji je dostupan da potakne signalizaciju za rast ili opstanak. Povecani
IGF-1 u krvi je povezan s nastankom tumora *¢. Smanjenje inzulina i IGF-1-a kao odgovor na
CR je barem djelomiéno povezan sa smanjenim razinama glukoze u organizmu *,
Hiperinzulinemija, koja obi¢no dolazi s pretilosti, rezultira pove¢anom razinom inzulina u
cirkulaciji kao odgovor na hiperglikemiju koja povecava koncentraciju receptora za faktor
rasta (GHR) i poti¢e signalizaciju GHR-a $to pojacava sintezu IGF-1-a “%. Inzulinska
rezistencija i hiperinzulinemija se povezuju sa utiSavanjem sinteze IGFBP-ova §to povecava
razinu dostupnog IGF-1-a. CR pobolj$ava inzulinsku osjetljivost i normalizira razinu glukoze
§to rezultira smanjenjem inzulina u krvi, pove¢anu produkciju IGFBP-ova (posebno IGFBP1 i
IGFBP3) i stoga smanjuje razinu dostupnog IGF-1-a. Inzulin moze pokrenuti signalni put
preko dvije izoforme inzulnskog receptora (IR), IR-A i IR-B od kojih se IR-A eksprimira u
mnogim tumorskim stanicama te signalizacija preko tog receptora rezultira mitogenskim
ucinkom i aktivira metaboli¢ki signalni put “¢. Stanice koje eksprimiraju IR-ove i receptore za
IGF-1 (IGF-IR) mogu eksprimirati i hibride tih dvaju receptora na koje se veze IGF-1, a
inzulin nema afinitet za takve hibride te ekspresija IR-A u tumorskim stanicama dopusta

povec¢ano formiranje tih hibridnih receptora i olaksava mitogensku signalizaciju IGF-1-a @



Kod epitelnih tumora najces¢i signalni put koji se aktivira je PI3K/Akt put kojeg mogu
aktivirati i inzulin i IGF-1. Ovaj put ukljuc¢uje mTOR koji je ve¢ spomenut u poglavlju o
autofagiji te je njegova aktivnost obi¢no povecana u tumorskim i normalnim stanicama
pretilih miSeva ili miSeva s dijabetesom dok CR smanjuje signalizaciju mTOR-a u tim istim
tkivima. Uz Akt, povecana koncentracija AMPK-a do koje dolazi uslijed smanjenog unosa
nutrijenata (CR) inhibira aktivaciju mTOR-a, a poznato je i da specifi¢ni inhibitori mTOR-a
sprijecavaju tumorigenezu povezanu s pretiloséu *°. Prakticiranje CR-a vodi i poveéanoj
koncentraciji adiponektina, hormona kojeg lu¢i potkozno bijelo adipozno tkivo *°. Moguéi
mehanizam kojim adiponektin djeluje protiv nastanka tumora je povecanje osjetljivosti na
inzulin i smanjenje signalizacije inzulin/IGF-1 i mTOR-a aktivacijom AMPK. Adiponektin
takoder smanjuje ekspresiju proupalnih citokina inhibicijom NF-kB-a kojeg izlucuju
aktivirane B-stanice “®. Kod upalnih procesa i mnogih tumora dolazi do poremeéaja u
regulaciji JAK/STAT signalnog puta kojeg aktivira leptin, hormon kojeg sintetizita bijelo
adipozno tkivo. Leptin sluzi kao senzor za nutrijente u organizmu te djeluje na centar za glad
u hipotalamusu, ima utjecaj na tumorigenezu, angiogenezu, imunosne odgovore, sintezu
citokina i druge bioloske procese. Kod pretilih ljudi dolazi do sinteze vec¢ih koncentracija
leptina te se stvara rezistencija na isti, a dodatno sintezu leptina poti¢u inzulin,
glukokortiokoidi, TNF-a i estrogeni. CR smanjuje razinu leptina u krvi na na¢in da utjece na
smanjenje masnog tkiva koje ga sintetizira. Istrazivanja na zivotinjama in vitro pokazuju da
postoji veza izmedu omjera leptina i adiponektina u organizmu i nekih tumora, ali su potrebna
daljnja istrazivanja kako bi doslo do nekih zakljucaka “®. Pokazano je da 50%-tni CR
smanjuje ucestalost mamilarnog karcinoma (zenke soja MMTV-TGF-a) te da to ima veze sa

smanjenim omjerom leptin/adiponektin 2.

Kroni¢u upalu karakteriziraju povecana koncentracija slobodnih masnih kiselina, citokina i
kemokina koji privlade imunosne stanice u lokalni mikrookoli§ upale “¢. Kaskada upale je
dalje amplificirana oslobadanjem raznih citokina, najvise iz makrofaga, u lokalnu i sistemsku
cirkulaciju. Slobodne masne kiseline koje dolaze iz adipocita u cirkulaciju odlazu se u druga
tkiva §to potice inzulinsku rezistenciju, dijabetes, steatozu jetre i gusterace, aktivira molekule
ukljuéene u epitelnu karcinogenezu kao $to su NF-kB i COX-2 %2 Aktivacija NF-xB je
karakteristicna za mnoge tumore i povezana je s inzulinskom rezistencijom 1 poviSenim
razinama leptina, inzulina ili IGF-1-a *8. Upala se danas smatra obiljezjem tumora te se
kroni¢na ,tinjajuéa“ upala povezuje s poveéanim rizikom od oboljenja *¢. Kalorijska

restrikcija smanjuje broj tumor-infiltriraju¢ih makrofaga koji poti¢u inicijaciju i progresiju



tumora, smanjuje razinu citokina u tkivima i cirkulaciji te utjece na razinu NF-xB i ekspresiju
COX-2 u tkivima i razli¢itim tipovima tumora “8, Utjecaj CR-a na upalu takoder pridonosi i
prevenciji od tumora. Tumorima su potrebni nutrijenti i Kisik za rast i razvoj te je potrebno
formirati nove krve Zile ¢iji nastanak potice VEGF, vaskularni endotelni faktor rasta kojeg
sintetiziraju tumori >3. CR smanjuje sistemsku i tkivnu koncentraciju VEGF-a i na taj nacin
utjeCe negativno na angiogenezu kod Copenhagen Stakora s adenokarcinomom prostate na
40%-tnom CR-u “8, PAI-1 je takoder ukljuen u angiogenezu, a to je inhibitor serinskih
proteaza kojeg sintetiziraju endotelne, stromalne i adipozne stanice *. Kao odgovor na CR

smanjena je koncetracija PAI-1, ali nije poznata mehanisticka veza izmedu PAI-1 i tumora.

3.3. Utjecaj CR-a na pretilost i dijabetes

Sve vise se povecava stopa oboljelih od dijabetesa tipa Il. Ve¢ je spomenuto kako CR
povecava koncentraciju adiponektina u krvi 1 kod ljudi i kod laboratorijskih Zivotinja. Poznato
je da pacijenti s dijabetesom imaju smanjenu koncentraciju adiponektina koji modulira
inzulinsku aktivnost, reducira razinu inzulina i disfunkciju B-stanica °* Manipulacijom
prehrane kod cetiri soja miseva (soj C57BL/6 podlozan debljanju, genetski pretio ob/ob soj,
otporan na pretilost A/J soj i knockout za PPAR-a) dobiveni su rezultati koji sugeriraju da na
sekreciju adiponektina utje¢e koli¢ina unesenih kalorija vie nego postotak masti >*. Bijelo i
smede adipozno tkivo povezano je s razvojem poremecaja koje ukljucuje metaboli¢ni
sindrom: pretilost, kardiovaskularne bolesti, dijabetes tipa Il, tumore i neurodegenerativne
bolesti. Istrazivanja su pokazala kako povecani adipociti potkoznog abdominalnog tkiva
predvidaju dijabetes kod ljudi, a ne pretilost sama °°. Poveéanje veli¢ine masnih stanica ima
vazniju ulogu u stvaranju metaboli¢nih poremecaja za razliku od broja masnih stanica zbog
toga $to je vazan broj masnih kiselina koji se nalazi u tim stanicama, a ve¢i je kod vecih
adipocita. Neka istrazivanja su pokazala kako pod utjecajem CR-a stanice masnog tkiva
postaju manje >*. Redukcija veli¢ine adipocita korelira s poveéanjem senzibilnosti na inzulin
do ¢ega dolazi vjerojatno zbog povecanja broja inzulinskih receptora na membrani stanica >*.
Istrazivanja su pokazala da dugotrajni CR potice prelazak bijelih adipocita u smede §to utjece
na tezinu i ima potencijala u terapiji protiv pretilosti ®. Vazno je napomenuti da razlicita
hrana koja je konzumirana i intermedijerni metaboliti koji nastaju razli¢ito utjecu na indukciju
prelaska bijelog u smede tkivo, primjerice laktat i B-hidroksibutirat su jaki induktori dok L-
arginin zbog svoje uloge u metabolizmu smedeg i bijelog adipoznog tkiva ima veliki
potencijal za isto °*. Brojne studije potvrduju efektivnost CR-a u smanjenju rizi¢nih faktora za

dijabetes od kojih je jedan da smanjuje visceralno masno tkivo koje je mjesto sinteze TNF-a
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kod pacijenata s dijabetesom °’. Postoji nekoliko mehanizama za koje se smatra da bi mogli
objasniti promjene koje donosi CR na metabolizam glukoze. Smanjeni unos energije smanjuje
apopotozu stanica gusterace koja izlucuje inzulin $to je dokazano kod miseva s dijabetesom
koji su bili na CR-u °*. Poboljsana senzitivnost na inzulin povedava ekspresiju SIRT-1-a koji
moguce prilagodava glukoneogene i glikoliticke puteve u jetri kao odgovor na CR 4. SIRT-1
povecava otpustanje glukoze iz jetre tako Sto djeluje na PGC-1a i kod miSeva povecava stopu
metabolizma 1 smanjuje tezinu, kolesterol u krvi, adipokine, Secer u krvi i razinu inzulina $to
bi drugim rije¢ima znacilo da aktivnost SIRT-1-a promovira pozitivne efekte CR-a >*. Jedan
od problema dijabetesa je 1 oksidacijski stres i komplikacije koje uklju¢uju smanjenu
sposobnost endotelnih stanica da se bore protiv glukotoksi¢nosti koja povlaci razne
kardiovaskularne posljedice dijabetesa koje uzrokuje hiperglikemija poticanjem stvaranja
RKV-a unutar i izvan mitohondrija °*. Poveéana koncentracija RKV-a inhibira aktivnost
gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenaze (GAPDH) $to vodi nakupljanju gliceraldehid-3-fosfata
(GA3P) i ostalih glikolitickih intermedijera. GA3P poti¢e podizanje razina metilglioksala Sto
vodi povecanoj koncentraciji AGE-ova i protein kinaze C (PKC) §to ima brojne efekte na
organizam: smanjenje aktivnosti endotelne sintaze dusikovog oksida (eNOS), produkciju
RKV-a, pretjeranu aktivnost koagulacijskog sustava, povecanu ekspresiju nekih faktora rasta i
stimulaciju NF-kB-a §to sve pojacava upalno stanje >. CR pojacava aktivnost endogenih
antioksidativnih sustava kao $to je ve¢ opisano u poglavlju o modifikacijama mitohondrija i

oksidacijskom stresu §to smanjuje koli¢inu RK'V-a koji $tetno utjecu na stanice u organizmu.

3.4. Utjecaj CR-a na kardiovaskularno zdravlje

Mnoge epidemioloske studije indiciraju da postoji veza izmedu smanjenog unosa hrane i
rizika od oboljevanja od kardiovaskularnih bolesti. Kao §to je ve¢ spomenuto CR smanjuje
oksidativni stres u endotelnim stanicama $to se povezuje s fenomenom poviSene ekspresije
eNOS-a. SIRT-1 acetilira lizin kako bi pojacao aktivnost eNOS-a 8. Poveéana dostupnost
eNOS-a tj. dusikova oksida, povezana sa smanjenom koncentracijom RKV-a, reducira krvni
tlak kod ljudi i Zivotinja koji su na CR-u °°. Osim §to ima vazodilatacijsko djelovanje, NO
smanjuje oksidacijski stres i ima protuupalno djelovanje, a takoder i prevenira aterosklerozu
svojim antiproliferativnim djelovanjem na glatke misi¢e krvnih zila, inhibira agregaciju
trombocita i adheziju stanica povezanih s upalnim procesima >*. Neki citokini poput TNF-a,
IL-6, IL-1B 1 IL-17A su pokazali pozitivnu korelaciju s i kardiovaskularnim bolestima §to CR
suprimira ®°. Veéina puteva ve¢ spomenutih ranije u tekstu (Nrf2, leptin, oksidactivni stres,

AMPK, adiponektin) koja su rezultat CR-a povezana su sa smanjenjem rizika oboljenja od
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kardiovaskularnih bolesti i sa smanjenjem stope mortaliteta te nije ¢udno kako CR povoljno

djeluje na starenje srca i krvnih Zila >,

4. VREMENSKI OGRANICENO HRANJENJE

4.1. Utjecaj TRF-a na cirkadijarne ritmove

Uvjeti zivota na naSem planetu evoluirali su pod jakim utjecajima izmjene svjetla i tame.
Okolisni faktori, poput temperature i vlaznosti zraka zajedno s dostupnosti hranjivih tvari,
doveli su do evolucije 24-satnog unutra$njeg vremenskog mehanizma ili cirkadijarnog ritma
kako bi omoguéila organizmu da predvidi promjene na dnevnoj bazi i prilagodi fitnes 4.
Gotovo svi organizmi imaju cirkadijarne ritmove koji se definiraju kao 24-satne oscilacije
koje se mogu naéi na molekularnoj, fiziologkoj i bihevioralnoj razini %1. Dok je plasti¢nost
cirkadijarnih ritmova bila prednost za adaptaciju na razli¢ita godiS$nja doba, danas u svijetu
gdje su i hrana i svjetlost konstantno dostupni, moze biti prepreka. Nakon izuma elektri¢nog
osvjetljenja gotovo svaki Covjek moze naruSiti taj prirodni mehanizam tako Sto odabire
vrijeme za spavanje koje prilagodava svom rasporedu $to utjeCe i na hranjenje, a to vodi
razliCitim poremecéajima zbog prekomjernog unosa hrane tj. kalorija. Hranjenje u
neoptimalnim djelovima dana poti¢e pretjerano skladistenje energije umjesto potrosnje °L.
Pokazano je da TRF mozZe pomoc¢i pri oCuvanju definiranog dnevnog unosa hrane u odredeno
vrijeme i time prevenirati neke od kroni¢nih bolesti. Kod sisavaca, sredi$nji molekularni
cirkadijarni sat pronaden je u hipotalamusu i naziva se suprahijazmatska jezgra (engl.
suprachiasmatic nuclei, SCN) te sinhronizacija stanica SCN-a vodi koordinaciji cirkadijarnih
ritmova perifernih tkiva ®2. Sliéni molekularni ,,satovi“ pronadeni su u mnogim perifernim
tkivima kao §to su jetra, crijevo, srce, adipozno tkivo, mreznica oka 1 razliite regije u mozgu
62, Udio ciklicki eksprimiranih transkripata u perifernim tkivima je od 5% do 20%
transkriptoma 1 ve¢ina ih je tkivno-specificnih $to naglaSava cirkadijarnu kontrolu funkcija
perifernih tkiva. SCN regulira periferni ritam preko Ziv€anih veza i sekrecije humoralnih
faktora ili indirektno poti¢u¢i ritmi¢no hranjenje, lokomotronu aktivnost i/ili promjenu
tjelesne temperature §to zauzvrat koordinira ritmi¢nu ekpresiju gena 2. Ekspresiju gena
perifernih tkiva poput jetre kontroliraju i SCN i lokalni endogeni sat 2. Molekularni sat u
SCN neuronima i perifernim stanicama je unutarstani¢ni mehanizam baziran na povratnoj
spregi transkripcijsko-translacijskih petlji 5. Prvi otkriveni gen kodira za transkripcijski faktor
CLOCK koji dimerizacijom s BMALI aktivira transkripciju vezuci se na E-Kutiju i sli¢ne
sekvence ®3. BMALL stvara dimere i sa drugim homolozima CLOCK proteina, primjerice

NPAS2, kako bi se aktivirala transkripcija i odrzavala ritmi¢nost ®*. Mete heterodimera
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BMALL:CLOCK su regulatorne regije gena Per (Perl, 2 i 3) i Cry (Cry 1 i 2) te
oligomerizacija ili nuklearna translokacija tih gena vodi inhibiciji BMALL:CLOCK
posredovane transkripcije ®2. Svi prethodno spomenuti geni pokazuju 24-satnu oscilaciju u
SCN stanicama i perifernom tkivu osim CLOCK-a koji ne oscilira u SCN stanicama 2. Uz
navedenu petlju postoje 1 neke druge koje takoder igraju ulogu u odrzavanju cirkadijarnog
ritma organizma. Prakticiranjem TRF-a hrana je dostupna svaki dan u isto vrijeme i samo na
nekoliko sati. TRF djeluje na cirkadijarne ritmove u perifernim tkivima bez efekta na glavni
oscilator SCN ¢ime uzrokuje odvajanje periferije i centralnog SCN-a %2, Mnogi hormoni
pokazuju cirkadijarni ritam u izlu¢ivanju: inzulin, glukagon, adiponektin, kortikosteron, leptin
i grelin %2, TRF ima dominantno djelovanje u odnosu na SCN tako da TRF poti¢e ritam
neovisno o izlozenosti svjetlu §to je pokazano na miSevima mutantima za neki od gena iz seta
za cirkadijarni ritam ili s oSte¢enim SCN-om °2, Fiziologke aktivnosti koje inace diktira SCN
kao $to su tjelesna temperatura, lokomotorna aktivnost i ritam otkucaja srca promijenjeni su
pod ujtecajem TRF-a %2. Mjesto gdje se nalazi oscilator kojeg je moguce uvjetovati hranom
(engl. food-entrainable oscillator, FEO) nije poznato iako se sumnja da bi moglo biti u nekim
regijama u mozgu, ali te regije se ne mogu smatrati u potpunosti odgovornima za isto ®°. Za
uvjetovanje nisu odgovorni ni signali vagusnog Zivca, niti leptin, a CLOCK i BMAL1 nisu
neophodni za FEO ®°. Dalje, istrazvanja pokazuju kako bi FEO djelomi¢no mogao biti u
stanicama koje sintetiziraju grelin u zelucu %®. Moguce je da TRF kompenzira cirkadijarne
ritmove kod pacijenata s tumorima ili starijim osobama koje imaju poremecaje u istima §to bi
zamijenilo dosada$nju terapiju svjetlosti koja se koristila za resetiranje poremecenih

cirkadijarnih ritmova 2,

4.2. Utjecaj TRF-a opéenito

Utjecaj TRF-a na fiziologiju covjeka i mehanizmi koji se kriju iza toga nisu jo§ uvijek
razjas$njeni, ali postoje neka istrazivanja koja se baziraju na opazanjima ljudi koji prakticiraju
TRF. Zbog prakti¢nosti TRF-a u odnosu na CR sve je viSe istrazivanja na tu temu, a ¢esto se |
kao subjekti istrazivanja koriste miSevi i drugi modelni organizmi. Prednosti koje koje nosi
TRF ukljucuju fizioloske i metabolicke promjene u razli¢itim organima i mogu pomoc¢i u
borbi protiv razli¢itih metaboli¢kih poremecaja dokazanih na mievima 4. TRF u jetri potice
protok glukoze tj. piruvata u ciklus limunske kiseline te glukoza-6-fosfata u put pentoza
fosfata Sto doprinsi sintezi nukleotida. Poveéana ekspresija gena Cyp7A, koju uzrokuje TRF,
potice sintezu Zu¢ne kiseline iz kolesterola. TRF povecva i aktivnost smedeg adipoznog tkiva

¢ime se podize i stopa metabolizma, B-oksidacija masnih kiselina i reducira se sinteza glukoze
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u jetri . U bijelom adipoznom tkivu dolazi do smanjenja infiltracije makrofaga i upale. Kod
vinske musice, TRF ima pozitivan u¢inak na zdravlje srca i poboljsava spavanje 4. Navedene
promjene koje inducira TRF kod zivotinja pokrecu pitanje da li unos energije tj. trajanje faze

hranjenja odreduje metabolicko zdravlje kod ljudi.

4.2.1. Tjelesna masa i lipidni parametri u krvnoj plazmi

Provedena su razlicita istrazivanja na ljudima s razli¢itim uvjetima TRF-a (razlika u duljini
faze hranjenja: 4, 7-8 i 10-12 sati) gdje je glavni predmet istrazivanja bila tjelesna masa, a kod
nekih su praceni i lipidni parametri: kolesterol i trigliceridi iz krvne plazme (samo za 7-8-satni
i 10-12-satni TRF). Kod 4-satnog perioda nije uo¢ena promjena u tjelesnoj masi, ali vazno je
naglasiti da su neka od istrazivanja moguce trajala kratko da bi se uocila nekakva promjena i
da su sudionici razli¢ite skupine ljudi te se ne mogu medusobno usporedivati ®’. Hranjenje
tijekom 7-8 sati dnevno je ipak u jednom istrazivanju pokazalo smanjenje tjelesne teZine za
5% tijekom 4 tjedna prakticiranja TRF-a %. Nije poznat razlog zbog kojeg je samo u jednom
istrazivanju doslo do smanjenja tezine, ali mogucée je da su subjekti unosili manju koli¢inu
kalorija u odnosu na one u ostalim istrazivanjima te je vazno napomenuti kako je samo jedno
od nekoliko istrazivanja pratilo unos energije pa se ne mogu usporedivati medusobno ®’. Sto
se tice lipida iz krvi koji su praceni tijekom pojedinih istrazivanja, kod istrazivanja koje je
zabiljezilo gubitak kilograma doslo je do promjene. Doslo je do smanjenja ukupnog
kolesterola, LDL-a i triglicerida kod muskaraca i Zena te blagog pove¢anja HLDL-a ®8. Posto
su promjene zabiljeZzene samo u jednom istrazivanju i to onom gdje je zabiljezen gubitak
kilograma mogucée je da upravo gubitak kilograma djeluje na promjenu u sastavu lipida
plazme $to zahtjeva daljnja istrazivanja na tu temu prije donosenja nekakvih zaklju¢aka ®’. Za
razliku od prethodnih grupa istrazivanja, istrazivanja s 10-12 sati kontinuiranog hranjenja
dnevno konzistentno pokazuju smanjenje tjelesne mase za 1-3% S§to prate i promjene u
lipidima ®". Ovakvi rezultati su iznenadujuéi posto se mislilo da dulji vremenski period
hranjenja omogucava sudionicima da lakse dosegnu svoj normalni dnevni unos kalorija iako
se mora napomenuti kako je vec¢ina sudionika bila u procesu Ramadana te je period hranjenja
bio po noéi i ve¢inu perioda hranjenja sudionici su prespavali 8. U ve¢ini studija je pokazano
smanjenje kolesterola, LDL-a i triglecerida kao i kod 7-8 sati TRF-a, ali znacajnije promjene
su zamije¢ene u porastu HLDL-a ®’. Poveéanje HLD-a u tolikoj mjeri je jo$ zabiljezen jedino
kod ljudi koji prakticiraju treninge izdrZljivosti i jedno od ograni¢enja ovih istrazivanja je
manjak podataka o potro$nji energije sudionika $to je moglo utjecati na rezultate . Veza

izmedu unosa energije 1 gubitka tjelesne mase postoji, ali vazna je pazljiva interpretacija
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izvjestaja o unosu energije zbog moguce nepouzadnosti. Stoga nije poznato na koji nacin 10-
12-satni TRF utjede na unos energije i potrosnju iste pa tako i na tjelesnu tezinu ®’. Veéina
istrazivanja pokazuje da 10-12-satni TRF moguce djeluje preventivho na zdravlje srca i

krvnih Zila zbog pozitivne promjene sastava lipida °’.

4.2.2. Glukoza, inzulin i inzulinska rezistencija

Jedno od istrazivanja je pokazalo povecanu apsorpciju glukoze i inhibiciju lipolize adipoznog
tkiva posredovane inzulinom nakon kratkog vremena prakticiranja 4-satnog TRF-a ©°.
Suprotno, jedno drugo istrazivanje nije pokazalo nikakva poboljSanja inzulinske rezistencije
perifernih tkiva i jetre niti promjenu u inhibiciji lipolize posredovane inzulinom °. Razlike su
u tome $to su u jednom istrazivanju sudionici hranu unosili u krutom stanju, a drugi u
tekuéem $§to bi moglo utjecati na rezultate istrazivanja %’. Kod 7-8-satnog TRF-a nema
konzistentnih rezultata, neka istrazivanja koja su zabiljezila smanjenje tezine pokazuju
povecanu razinu glukoze u krvi tijekom posta, a neka kod kojih nema promjene u tezini
pokazuju smanjenje koncentracije glukoze ®’. Moguée je da kod istraZivanja s pove¢anom
razinom glukoze dolazi do povecane glukoneogeneze ili promijenjenih cirkadijarnih ritmova
hormona rasta ili kortizola do Gega dolazi prilikom kraéeg posta ®’. Rezultati istrazivanja sa
sudionicima koji su imali dulju fazu hranjenja (10 do 12 sati) dobiveni su konzistentni
rezultati smanjenja razine glukoze u krvi sudionika ®’. U jednom istrazivanju ipak nije
zabiljezeno smanjenje koncentracije glukoze iako je zabiljzen gubitak teZine, ali su sudionici
prijavili promjene u vremenu spavanja tijekom ispitivanja ’*. Poremeéaji u ritmu i duljini
spavanja mogu imati negativan utjecaj na razinu glukoze u krvi §to moguce objasnjava razlog

zbog ¢ega nije doslo do promjene kod sudionika koji su prakiticrali 10-12-satni TRF 7,

4.2.3. Faktori upale

Informacije o utjecaju TRF-a na upalne citokine su jako limitirane te postoji samo jedno
istrazivanje koje je mjerilo takve parametre kod ljudi. Sudionici su pratili rezim 4-satnog
TRF-a i to svaki drugi dan tijekom 2 tjedna °. Nije uo¢ena nikakva promjena u koncentraciji
IL-6 ili TNF-a $to nije ¢udno jer u ovom istrazivanju nije zabiljezen nikakav gubitak tezine, a
za smanjenje koncentracije IL-6 i TNF-a je opcéenito potrebno izgubit barem 5% tjelesne

mase i takvi rezultati nisu bili iznenadujuci 2.

5. ZAKLJUCCI
Mnoga istrazivanja su potvrdila utjecaj prehrane na fiziologiju ¢ovjeka. Kalorijska restrikcija i

vremenski ograni¢eno hranjenje utjeCu pozitivno na fiziologiju u raznim aspektima. CR
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poboljsava autofagiju ¢ime se uklanjaju oSteCeni organeli ili agregati proteina i tako usporava
proces starenja, smanjuje markere tumora i kroni¢ne upale ¢ime omogucava bolju kvalitetu
zivota, pozitivno utjeCe i na oboljele od dijabetesa poboljSavajué¢i naruSenu inzulinsku
rezistenciju. Svi ovi utjecaji CR-a rezultiraju i boljem kardiovaskularnom zdravlju jer faktori
koji djeluju na prethodno navedene promjene, pozitivno djeluju i na zdravlje srca i krvnih
zila. Unato¢ manjku podataka i nedovoljnom broju istrazivanja provedenih na ljudima
pokazano je da CR, kao i TRF, ima pozitivne efekte na fiziologiju. TRF utjeCe na cirkadijarne
ritmove izluCivanja razli¢itih tvari, hormona i faktora u organizmu te moze pomoci
pacijentima koji imaju poremecaje u istima ili ljudima koji imaju nacin Zivota koji nije u
skladu s inace prirodnim cirkadijarnim ritmom organizma. Zbog malog broja istrazivanja
tesko je reci koji omjer vremena hranjenja i posta je najoptimalniji, ali op¢enito pokazano je
da TRF moze pomo¢i u gubitku tjelesne mase, smanjiti kolesterol, LDL 1 trigliceride, a
povecati HLDL u krvi §to pozitivno djeluje na kardiovaskularno zdravlje. Jedan od problema i
kod CR-a i TRF-a je postivanje pravila i odrzavanje takve prehrane kroz dulji vremenski
period te bi bilo od koristi da istrazivanja idu u smjeru pronalaska adekvatne i lako odrzive
prehrane koja bi pokazala ovakve efekte na fiziologiju covjeka. Smatram da bi trebalo vise
istrazivati utjecaj CR-a i TRF-a na ljudski organizam i fiziologiju jer efekti koji su dosad
otkriveni daju nadu da postoji adekvatna prehrana kojom bi se smanjila stopa oboljelih od

razliitih bolesti te u konacnici 1 stopa mortaliteta.
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7. SAZETAK
Jedan od velikih problema danasnjice je starenje tj. bolesti do kojih dolazi uslijed istog. Kako
bi se produljio zivot i kako bi se poboljsala kvaliteta istog doslo je do istrazivanja utjecaja
razli¢itih okolisnih faktora koji bi mogli pomo¢i u prevenciji i usporavanju progresije
razli¢itih bolesti. Jedan od proucavanih Cimbenika je prehrana i smatra se za jednu od
jednostavnijih intervencija koje mogu biti od pomo¢i. U ovom zavr$snom radu govori se o
utjecajima prehrane na fiziologiju i metabolizam covjeka. Postoji nekoliko poznatih nacina
hranjenja koji imaju pozitivan uéinak na fiziologiju ¢ovjeka, a to su kalorijska restrikcija
(CR), vremenski-ograni¢eno hranjenje (TRF), periodi¢ni post (IF) i post-oponasajuca dijeta
(FMD). Prve dvije navede su detaljnije razradene u ovom zavrSnom radu koji prikazuje
dosadasnja istrazivanja na ljudima i modelnim organizmima. Vazno je naglasiti kako je jedan
od problema istrazivanja ovog podru¢ja ljudski faktor odnosno nekonzistentnost u
pridrzavanju ovakve prehrane tijekom duljeg perioda. Kod CR-a navedena su istrazivanja i
neki mehanizmi koji objasnjavaju utjecaj na starenje, tumorigenezu i angiogenezu, upalne
procese te pretilost, dijabetes i kardiovaskularno zdravlje. TRF je neSto manje istrazen, ali
poznato je da utjeCe na cirkadijarni ritam organizma te da utjeCe na tjelesnu tezZinu, sastav

lipida u krvi i kardiovaskularno zdravlje.

8. SUMMARY
One of the biggest problems nowadays is aging and the diseases it brings. In order to prolong
and improve the quality of life there had been many experiments about influences various
environmental factors have on prevention and slowing down the progression of various
diseases. One environmental factor had caught the eye among scientists and it is diet which
stands for the simplest intervention that might help. Thus, this paper is about effects diet has
on human physiology and metabolism. There are several well-known diets which have shown
the positive effects on physiology: caloric restriction (CR), time-restricted feeding (TRF),
intermittent fasting (IF) and fasting-mimickig diets (FMDs). The first two diets, CR and TRF,
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have been elaborated in this paper which shows researches that have been done by the present
with people and animals as subjects. However, it is important to note the main problem
investigating this topic is human factor and inconsistency in adhering to this diet for longer
period of time. Research done about CR include some mechanisms explaining the effects it
has on aging, tumorigenesis and angiogenesis, inflammatory process and obesity, diabetes and
cardiovascular health. Despite a small number of reaserch published about TRF, it has been
known that it has effect on cyrcadian rhythms, lipid factors, cardiovascular health and helps to

reduce body weight.
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