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Popis kratica

ADF: alternate day fasting, post izmjeni¢nih dana

AMP: adenozin monofosfat

AMPK: AMP-activated protein kinase, proteinska kinaza aktivirana AMP-om

ATG: autophagy related genes, geni povezani s autofagijom

ATM: ataxia telangiectasia mutated protein kinase, protein kinaza mutirana kod

teleangiektaticne ataksije

ATP: adenozin trifosfat

BDNF: brain-derived neurotrophic factor, mozdani neurotrofni ¢imbenik

BMI: body mass index, indeks tjelesne mase

CAMP: ciklicki adenozin monofosfat

Chk2: checkpoint kinase 2, kinaza kontrolne tocke 2

CLK: ciklus limunske kiseline

COz: ugljikov dioksid

CR: caloric restriction, kalorijsko ogranicenje

CREB: cAMP response element binding protein, protein koji se veze na element odgovora
na CAMP

CRP: C-reaktivni protein

DASH: Diatery Approach to Stop Hypertension, nutritivni pristup za zaustavljanje

hipertenzije
DM: diabetes mellitus

DMT1: diabetes mellitus tip 1
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fibroblast growth factor 2, ¢cimbenik rasta fibroblasta
fasting mimicking diet, dijeta koja imitira post
y-aminobutyric acid, y- aminomasla¢na kiselina
glucagon-like peptide 1, glukagonu sli¢an peptid 1
glukoza u krvi (nataste)

hemoglobin Alc (glikirani hemoglobin)
high-density lipoprotein, lipoprotein visoke gustoce

human epidermal growth factor receptor 2, ljudski receptor epidermalnog faktora
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hypoxia inducible factor, ¢imbenik induciran hipoksijom

hem oksigenaza 1
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insuline like growth factor 1, inzulinu slican faktor rasta 1

insuline like growth factor binding protein 1, IGF-1 — vezujudi protein
interleukin

infarkt miokarda

international normalised ratio, medunarodni normiraju¢i omjer
low-density lipoprotein, lipoprotein niske gustoce

mammalian target of rapamycin, meta rapamicina kod sisavaca



NAD: nikotinamid adenin dinukleotid

NO: dusikov monoksid
OMAD: one meal a day, jedan obrok dnevno
p53: protein 53

PET/CT: Positron Emission Tomography / Computed Tomography, pozitronska emisijska

tomografija / kompjutorizirana tomografija

PF: periodic fasting, periodi¢ni post

PKA: protein kinaza A

PKB: protein kinaza B

PMP22: periferni mijelinski protein 22

PYY: peptid YY

SAD: Sjedinjene Americke Drzave

T3: trijodtironin

T4: tiroksin

TG: trigliceridi

TNF-a: tumor necrosis factor «, ¢cimbenik tumorske nekroze a
TRF: time restricted feeding, vremenski ograni¢eno hranjenje
VEGF: vascular endotelial growth factor, vaskularni endotelni ¢imbenik rasta

VLCD: very low calorie diet, dijeta vrlo niskog kalorijskog unosa
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1. UVOD

1.1. Metabolizam makronutrijenata
Za prezivljavanje i odrzavanje zdravlja te obavljanje fizioloskih funkcija ljudskome organizmu
neophodna je energija. Osigurava je kroz hranu, poglavito kroz tri glavna makronutrijenta:

ugljikohidrate, masti i proteine.

Ugljikohidrate u prehrani ve¢inom unosimo u obliku slozenih polisaharida, primarno Skroba i
malih koli¢ina glikogena, kao i jednostavnih Seera (monosaharida i disaharida). SloZeni se
ugljikohidrati probavom razgraduju do monosaharida koji se membranskim transporterima

transportiraju u enterocite te nastavljaju svoj put u krvotok.

Masti ve¢inom unosimo u obliku triglicerida (TG) koje je takoder potrebno razgraditi do masnih
kiselina i glicerola kako bi se mogli apsorbirati. Produkti probave masti u obliku micela se prenose
do stanica crijevnog epitela, prolaze njihovu membranu te se po ulasku u njih ponovno sintetiziraju
trigliceridi. Oni se ugraduju u hilomikrone, koji se transportiraju limfnim sustavom te potom

dospijevaju u cirkulaciju.

Proteini iz hrane glavni su izvor aminokiselina, a od naro€ite su vaznosti oni koji sadrzavaju
esencijalne aminokiseline (one koje organizam nije sposoban sam sintetizirati). Razgradnja
proteina zapocinje denaturacijom zbog izrazito kiselog pH u Zelucu te djelovanjem pepsina Po
dolasku u tanko crijevo, razgradnju proteina nastavljaju gusteradini proteoliticki enzimi te
peptidaze Cetkaste prevlake. Nastale aminokiseline, kao i zaostali dipeptidi i tripeptidi apsorbiraju
se u crijevne stanice posebnim prijenosnicima te oslobadaju u krv, odakle se distribuiraju u tkiva.
Aminokiseline sluze prvenstveno za izgradnju novih proteina i drugih spojeva s duSikom, kao Sto
su nukleotidne baze. Visak se aminokiselina ne moze skladistiti niti izluciti ve¢ se upotrebljava kao
metaboli¢ko gorivo. Amino-skupine u o polozaju se odstranjuju i ve¢inom prevode u ureu, a glavne
se okosnice bjelanevina metaboliziraju u acetil-CoA, acetoacetil-CoA, piruvat i neke
meduprodukte ciklusa limunske kiseline. Odatle se ve¢inom usmjeravaju u glukoneogetski pute te

se iz njih sintetizira glukoza.



Konac¢ni razgradni produkti osnovnih skupina makronutrijenata su molekule sa sredisnjom ulogom
u metabolizmu, a vecina ih zavrSava put u obliku acetil-CoA, dajuéi pritom nekoliko molekula
ATP-a, osnovne energetske valute organizma. Potom se, kako je prikazano na Slici 1, acetilna
jedinica iz acetil-CoA potpuno oksidira u ciklusu limunske kiseline do CO,. Slijedi proces
oksidativne fosforilacije tijekom koje se 3 para elektrona prenose na NAD" i jedan na FAD. Daljnji
protok tih elektrona na O2 osigurava protonski gradijent koji se koristi za sintezu glavnine molekula
ATP-a (Berg i sur., 2015a).

MASTI UGLJIKOHIDRATI BJELANCEVINE
FAZA |
' ’
Masne kiseline  Glukozai Aminokiseline
i glicerol drugi Seceri
= B A
34 ;" FAZA Il

limunske
kiseline

FAZA NI

Oksidativna
fosforilacija

8 e. 0,
[b H}O
ATP

Slika 1. Faze katabolizma (prema: Berg i sur.,
2015b)

1.2. Metabolizam u postprandijalnom stanje

Kljuéna svrha biokemijskih promjena tijekom hranjenja i gladovanja jest odrzavanje konstantne
razine glukoze u krvi. U stanju sitosti, povisena razina glukoze u krvi i parasimpaticki ziv€ani
sustav daju signal B-stanicama Langerhansovih oto¢ic¢a gusterace da pojac¢ano izluéuju inzulin. On
snizava razinu glukoze u krvi tako $to je poti¢e na ulazak u misi¢no i masno tkivo te jetru, a ubrzava

i glikolizu, tj. iskoristavanje glukoze u stanicama. Istodobno, zaustavlja procese stvaranja glukoze
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(glikogenolizu i glukoneogenezu) te potice izgradnju glikogena. Novopridosla glukoza u masnim
stanicama osigurava glicerol-3-fosfat neophodan za izgradnju triglicerida, tj. visak glukoze odlaze
se u obliku masnog tkiva. Inzulin djeluje i na sintezu proteina, poti¢u¢i unos aminokiselina
razgranatog lanca u miSice, istodobno suprimiraju¢i razgradnju proteina. Ukratko, inzulin
signalizira stanje sitosti i potice organizam da glukozu unesenu hranom odlozi u obliku glikogena
I masti, odakle ¢e je moc¢i ponovno povuci kada mu bude potrebna te suprimira razgradnju misi¢nih

proteina.

Glikogen je polimer sastavljen od molekula glukoze povezanih a-1,4-glikozidnim vezama.
Razgranat je zahvaljujuéi a-1,6-glikozidnim vezama koje se pojavljuju priblizno nakon svakih 10
jedinica. Ima ulogu lako dostupnog skladista glukoze, a smjesten je u jetri i skeletnim misi¢ima. U
jetri je 5 puta koncentriraniji (10% mase jetre u odnosu na 2% mase miSica), ali kako je ukupna
masa miSi¢a u tijelu mnogo veca, ukupno sadrzavaju ve¢u masu glikogena. MiSi¢ima glikogen
osigurava vlastite energetske potrebe i u regulaciji njegove razgradnje glavnu ulogu ima adrenalin.
Jetra je, s druge strane, osjetljiva na glukagon, a njezino spremiste glikogena sluzi za odrzavanje
konstantne razine glukoze u krvi. lako su masti puno koncentriraniji izvori energije, tijelo ne
skladisti svu pricuvnu energiju u obliku masti jer je kontrolirano otpustanje glukoze iz glikogena
neophodno za opskrbljivanje mozga glukozom, a moze posluziti i kao izvor energije za iznenadnu
napornu aktivnost. Osim toga, za razliku od masnih kiselina, otpustena glukoza moze osigurati

energiju za anaerobne aktivnosti, tj. i bez prisutnosti kisika (Berg i sur., 2015c).

1.3. Metabolizam u nedostatku hrane

1.3.1. Kratkotrajno gladovanje

Tijekom kratkotrajnog gladovanja, primjerice no¢nog ili nesto duzeg, jednodnevnog, dolazi do
odredenih metaboli¢kih promjena. Nakon $to, nekoliko sati nakon jela, padne koncentracija
glukoze u krvi, razina inzulina opada, a zamjenjuje ga glukagon, ¢ije je djelovanje obrnuto inzulinu

te on signalizira stanje gladi, tj potrebe organizma za energijom.

Stoga dolazi do Stednje glukoze, inhibira se glikoliza, a mobiliziraju se glikogenske rezerve
pokretanjem kaskade ciklickog AMP-a koji aktivira protein-kinaze. Dostupni podatci variraju
(10h-36h), no smatra se da je potrebno oko 24 sata posta kako bi se potrosile glikogenske rezerve
(Anton i sur., 2018; Mattson i sur., 2018; Kerndt i sur., 1982).



Kako je inzulin poticao izgradnju masnog tkiva te djelovao inhibitorno na hormon osjetljivu lipazu,
enzim koji dovodi do razlaganja triglicerida na masne kiseline i glicerol u masnim stanicama, u

njegovom odsutstvu dolazi do hidrolize triacilglicerola u adipoznom tkivu.

Zbog snizene razine inzulina, znatno se smanjuje unos glukoze u misice te je prestaju koristiti kao
izvor energije. Masne kiseline, naprotiv, imaju neograni¢enu mogucnost ulaska u misice kako bi
opskrbile stanice energijom. Stoga miSi¢ne i jetrene stanice, da bi dale svoj doprinos u $tednji

glukoze, pocinju koristiti masne kiselina koje se otpustaju iz masnog tkiva kao zamjenu za glukozu.

U njima dolazi do pB-oksidacije masnih kiselina, a pritom nastali acetil-CoA fosforilacijom
inaktivira kompleks piruvat — dehidrogenaze te zaustavlja pretvorbu piruvata u acetil-CoA. Stoga
piruvat odlazi u jetru gdje se pretvara u glukozu procesom glukoneogeneze. Ista je i sudbina
glicerola nastalog cijepanjem molekula triacilglicerola, kao i laktata nastalog anaerobnom

glikolizom. U proces glukoneogeneze odlaze i aminokiseline nastale cijepanjem proteina.

U gladovanju izostaje uobicajeno nadomjestanje razgradenih proteinima novosintetiziranima. U
pocetku su izvor ugljikovih jedinica s tri atoma proteini s brzom metaboliCkom izmjenom,
primjerice iz crijevnog epitela ili guSteraCinog sekreta. Nastavlja se potom s bjelancevinama iz
misi¢a, medutim kako je brzo kretanje, za koje su potrebni misi¢i, kljuno za sposobnost
prezivljenja vecine Zivotinja, organizam gubitak miSi¢ne mase nastoji svesti na najmanju mogucéu

mjeru.

1.3.2. Dugotrajno gladovanje

Bitno je imati na umu da prosjecni Covjek mase 70 kg raspolaze s oko 160000 kcal (670000kJ)
metabolicke pricuve (Slika 2). Ako uzmemo u obzir da dnevne potrebe variraju od 6700kJ
(1600kcal) do 25000kJ (6000kcal), pricuva metaboli¢kog goriva dovoljna je da osigura energiju,

tj. kalorijski unos za razdoblje gladovanja od 1 do 3 mjeseca (Berg i sur., 2015d).



Metabolicko
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Ukupno: uskladisSteno je 165900 kcal; u cirkulaciji je 113 kcal.

Slika 2. Prosjeéne energetske zalihe ljudskog organizma  (prema:
https://derangedphysiology.com/main/required-reading/endocrinology-metabolism-
and-nutrition/Chapter 318/physiological-adaptation-prolonged-starvation)

Kako mozak i neka druga tkiva, primjerice eritrociti, ovise o glukozi, prioritet osigurati dovoljne
koli¢ine glukoze za navedena tkiva. To se ostvaruje odrzavanjem koncentracije glukoze u krvi
iznad minimalne vrijednosti od 2 mmol/L (40mg/dL). Velina energije pohranjena je u
masnokiselinskim dijelovima triglicerida, medutim iz njih je nemoguée dobiti glukozu jer se acetil-
CoA ne moze prevesti u piruvat, preteCu glukoneogenetskog puta. Ogranic¢enu koli¢inu glukoze
moguce je dobiti iz glicerolnog dijela triglicerida. Medutim, glavni izvor endogene glukoze u stanju
gladovanja predstavljaju aminokiseline nastale razgradnjom proteina koje stupaju u proces
glukoneogeneze u jetri. Problem predstavlja nepostojanje proteinskih pricuva energije, ve¢ sav
protein ima i odredenu ulogu, bilo enzimsku ili strukturalnu. Stoga svaki gubitak proteina
predstavlja 1 gubitak funkcije. Zato je drugi prioritet metabolizma tijekom gladovanja ocuvanje
bjelancevina, u ¢emu uspijeva zahvaljujuci skretanju metabolickog goriva. Glukoza tako vise nije

glavno metabolic¢ko gorivo, ve¢ tu ulogu preuzimaju masne kiseline i ketonska tijela.



Stoga nakon priblizno 3 dana gladovanja jetra poCinje sintetizirati velike koli¢ine acetoacetata i D-
3-hidroksibutarata (B-hidroksibutarata) te acetona, tzv. ketonskih tijela. Raste stupanj njihove
sinteze iz acetil CoA jer ciklus limunske kiseline u jetri biva zasi¢en velikom koli¢inom acetilnih
jedinica nastalih razgradnjom masnih kiselina. Osim toga, oksaloacetat, koji je krucijalan za ulaz
acetil CoA u CLK, iscrpljuje se glukoneogenezom. Ketonska tijela, kao posljedica tih promjena
otpustaju se u velikim koli¢inama iz jetre u krvotok te opskrbljuju energijom neka tkiva, primjerice
srce 1 mozak. Ve¢ nakon 3 dana gladovanja ketonska tijela pokrivaju jednu tre¢inu energetskih
potreba mozga, a nakon nekoliko tjedana gladovanja postaju njegovo glavno metabolicko gorivo.
Prisutnost poviSenih razina ketonskih tijela u krvi naziva se ketonemija, a u urinu ketonurija. U
usporedbi s dnevnom potro$njom prvog dana gladovanja od 120g, na ovaj se nacin dnevna masa
glukoze potrebna mozgu smanjuje na 40 g. Po pitanju razgradnje miSi¢ne mase, dolazi do
smanjenja sa 75 g prvog dana gladovanja na 20 g razgradenih misi¢a dnevno, §to je klju¢no za
prezivljenje. Stoga je duljina gladovanja (apsolutnog posta) koju osoba moze energetski prezivjeti
ovisna uglavnom o raspolozivim zalihama triglicerida. Tek nakon §to se zalihe iscrpe, metabolizam
u potpunosti prelazi na jedini preostali izvor energije, bjelancevine, koje se ubrzano razgraduju, $to

u konacnici dovodi do smrti uslijed zatajenja srca, jetre ili bubrega (Berg i sur., 2015d).

1.4. Hormoni koji sudjeluju u regulaciji energetskog statusa

Regulacija energetskog statusa i apetit nadzirani su slozenim biokemijskim mehanizmima. Osim
inzulina, u ovim procesima vaznu ulogu igra jo$ jedan proteinski hormon, leptin. Ve¢inom ga
izlu¢uju adipociti tako da, prekomjernim kalorijskim unosom, rast mase masnog tkiva prati i porast
izlu¢ivanja leptina, a gubitkom tjelesne mase se njegova razina snizava. Prije vise od 20 godina
leptin i njegov receptor su identificirani kao klju¢ni regulatori tjelesne mase i energetske
homeostaze, posto je otkriveno da spajanjem na receptor U hipotalamus dojavljuje stanje sitosti,
povecavajuci potrosnju energije te potiskujuéi apetiti i dobivanje na masi. Stoga je svojevremeno
postojalo odusevljenje potencijalom njegova iskoriStavanja kao lijeka protiv debljine. Medutim,
hormon uglavnom nije dozivio uspjeh u lijeCenju pretilosti zbog Cinjenice da pretili ljudi gotovo
uvijek imaju hiperleptinemiju i leptinsku rezistenciju. Cini se da leptin ima obiljezja citokina i
djeluje imunomodulatorno i to Cesto proupalno. Takoder, stupa u interakcije, tzv. unakrsne

razgovore (eng. ,,cross-talk®) s brojnim drugim receptorima. Zbog toga ima brojne periferne



ucinke, tj. ulogu u regulaciji imuniteta, hematopoeze, angiogeneze, reprodukcije, krvnog tlaka i
izgradnje kosti te je uklju¢en u patologiju, autoimunih bolesti i raka, sto je ponovno otvorilo

zanimanje za istrazivanje leptina i njegovog receptora kao terapijskih meta (Wauman i sur., 2017).

Energetska homeostaza dugoro¢no je regulirana inzulinom i leptinom, medutim u proces su
ukljuceni i drugi, kratkodjeluju¢i hormoni. Kolecistokinin se tako, primjerice, otpusta iz probavnog
trakta za vrijeme hranjenja i potie osjecaj sitosti vezivanjem na receptore u mozgu. Sli¢no djeluje
i GLP-1. Takoder, svoj doprinos daje i grelin, Zelu¢ani peptid koji se luci u stanju gladi i potice
apetit. Njegova razina raste nekoliko sati prije svakog obroka, dosegne svoj vrhunac neposredno
prije obroka, a nakon obroka pada. Istrazuje se i hormon PYY, protein koji ima inhibitorni u¢inak
na apetit (Price i Bloom, 2014).

Jo$ jedan vazan protein jest i adiponektin, koji je takoder genski produkt stanica masnog tkiva, a
smatra ga se odgovornim za inzulinsku osjetljivost te ima pozitivne u¢inke na metabolizam glukoze
1 lipida. Dakle, snizena razina adiponektina povezana je s los$ijim odgovorom stanica na inzulin, a
upravo se ona pojavljuje kod pretilih te se povezuje s dijabetesom, aterosklerozom i
kardiovaskularnim bolestima (Oh i sur., 2007). Gubitak tjelesne mase je ucinkovita metoda
povisenja koncentracije adiponektina u Kkrvi. Rezistin je hormon kojeg luce adipociti te je

proporcionalan udjelu masnog tkiva, a €ini tkiva neosjetljivima na inzulin.

1.5. Autofagija

Autofagija je lizosomalni kataboliti¢ki proces kojim, u svrhu odrzavanja homeostaze, eukariotske
stanice razgraduju i recikliraju unutarstanicne komponente, kao §to su oSteCene organele ili pak
pogresno smotani ili mutirani proteini (Galluzzi i sur., 2017; Levine i Klionsky, 2004). Molekulska
masinerija koja posreduje procesima autofagije evolucijski je oCuvana u visih eukariota i regulirana
takozvanim ATG genima koji su prvi put opisani kod kvasaca (Mizushima i sur., 2011; Klionsky i
sur., 2003). Sastoji se od 5 faza, odvija unutar vezikule nazvane autofagosom, a, kao S$to je
prikazano na Slici 3, u regulaciju su ukljuceni brojni proteinski kompleksi, primjerice mTOR,
AMPK, Akt/PKB i HIF (Antonioli i sur., 2017; Galluzzi i sur., 2017). lako se autofagija odvija na
bazalnoj razini u uobicajenim fizioloskim uvjetima, odredeni ¢imbenici mogu na nju utjecati. Tako
primjerice stresori kao $to su hipoksija, nutritivna deprivacija, oSteCenje DNK i citotoksi¢ni agensi

mogu podic¢i razine autofagije (Kaur i Debnath, 2015; Kroemer i sur., 2010).



Autofagija je u zadnje vrijeme vrlo zanimljiva znanstvenicima kao potencijalna meta nutritivnih ili
farmakoloskih intervencija koje bi aktivacijom ili inhibicijom ovog procesa utjecali na razli¢ite
poremecaje, od upalnih i zaraznih bolesti (Cadwell, 2016), preko neurodegenrativnih (Menzies i
sur., 2017), metabolickih i kardiovaskularnih bolesti (Bravo-San Pedro i sur., 2017) do pretilosti
(Lavallard i sur., 2012) i raka (Amaravadi i sur., 2016; Galluzzi i sur., 2015).
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1.6. Podjela razlic¢itih oblika posta

Ne postoji univerzalna definicija posta u literaturi, ali najjednostavnije se post moze definirati kao
suzdrzavanje od hrane ili 0zbiljno ograni¢avanje hrane. Osobito ukazuje na kontekst
dobrovoljnosti, a cesto ima i konotaciju religijskog ¢ina
(https://www.dictionary.com/browse/fasting). Osim potpunog uzdrzavanja od hrane, moze
oznacavati konzumaciju samo odredenih namirnica. Tako se, primjerice, u znanstvenoj i
popularnoj literaturi moze naici na pojam ,,post na soku‘ (eng. ,,juice fasting*) (Huber i sur., 2003),

a poznat je i krsc¢anski termin ,,post o kruhu i vodi. Osim religijske motivacije, poznat je i Strajk



gladu, kada osoba koristi post kao znak protesta, a na post nekoga moze motivirati i Zelja za
mrsavljenjem ili nekim terapijskim ucinkom.

Razlikuje se od termina gladovanje upravo jer ozna¢ava da mu se dobrovoljno pristupa, kao i zbog
toga Sto da se odnosi na Covjeka, a ne zivotinju. Takoder, gladovanje se Cesto izjednacava s
apsolutnim postom vrlo dugog trajanja, koji rezultira stanjem ekstremne gladi zbog dugotrajnog
nedostatka esencijalnih nutrijenata te rizikom od Stetnosti i potencijalne smrtnosti (Couto de
Andrade Junior i sur., 2017). Unato¢ tome, odvijanja u organizmu su u velikoj mjeri identi¢na, bez
obzira gladuje li se namjerno i svjesno ili prisilno i nezeljeno (Kerndt i sur., 1982).

U fiziologiji se termin post nekada koristi i da oznaci period nehranjenja tijekom noéi/spavanja,
tzv. noéni post (eng. ,,overnight fasting™).

Longo i Mattson (Longo i Mattson, 2014) definiraju post kao stanje koje se kod ¢ovjeka postize
neunoSenjem ili unoSenjem minimalnih koli¢ina kalorija u razdobljima koja najces¢e sezu od 12
sati do 3 tjedna. Razlikuje se od kalorijske restrikcije jer ona podrazumijeva kroni¢no smanjenje
kalorijskog unosa za samo 20-40%, i to uz odrzanu ucestalost obroka.

Podjela razli¢itih vrsta i rezima posta teska je zadaca, a mnogi termini isprepleteni i nekonzistentno
koristeni u razli¢itim izvorima. Ukratko i pojednostavljeno mogu se podijeliti prema kalorijskom
unosu i prema trajanju, kao sto je prikazano Slikom 4.

Po kalorijskom unosu ih dijelimo na dijetu bez kalorijskog unosa (sinonimi: post na vodi, apsolutni
post, beskalorijski post, dijeta O kalorija) i dijetu vrlo niskog kalorijskog unosa (eng. ,,very low
calorie diet*; VLCD) (maksimalno 800kcal).

Prema trajanju dijele se na dugotrajni (prolongirani) post i isprekidani (intermitentni) post kao ¢ije
podvrste se mogu svrstati i termini: periodi¢ni post, vremenski ograni¢eno hranjenje i post
izmjeni¢nih dana.

Uz ovu podjelu, zbog njihove primjene u istrazivanjima, vazno je spomenuti i dvije specifi¢ne
dijete vrlo niskog kalorijskog unosa: takozvanu dijetu koja imitira post, ¢ije se trajanje moze
odrediti u okviru bilo kojeg rezima (Brandhorst, i sur., 2015; Choi i sur., 2016; Wei i sur., 2017) te
Buchingerov post kao poseban rezim koji ukljucuje i neke specifi¢nosti (Abendroth i sur., 2010;
Huber i sur., 2003).
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Slika 4. Podjela razli¢itih oblika posta

1.6.1. Dugotrajni post

Dugotrajni tj. prolongirani post je razdoblje posta koje traje duze od 2 dana, blizak je
periodicnome, ali se od njega razlikuje jer ga osoba ne prakticira u ponavljaju¢im ciklusima.
Najcesce se koristi terapijski motiviran i medicinski nadziran Buchingerov post u trajanju 4-21 dan
(Wilhelmi de Toledo i sur., 2019; Li i sur., 2017; Abendroth i sur., 2010) ili post na vodi u trajanju
4-40 dana (Goldhamer i sur., 2001, 2002). Takoder, zabiljeZzena su i izvjeS¢a o sluCajevima
religijski motiviranog beskalorijskog posta (Brett i Nesbit, 2013) ili $trajka gladu (Faintuch i sur.,
2000) u periodima od 40 i viSe dana, kao i 50-dnevnog apsolutnog posta motiviranog zeljom za
mrsavljenjem (Elliott i sur., 2016) te 44-dnevnog posta o vodi izvedenog kao performans (Jackson
i sur., 2006).

U proslom stoljecu bila su ¢esc¢a istrazivanja jo§ duzih razdoblja apsolutnog posta, medu kojima je
najduzi znanstveno zabiljeZeni post trajao 382 dana. Prosao ga je 207 kg tezak 27-godiSnjak
(Stewart i Fleming, 1973) koji je post zavrsio s tjelesnom masom od 81 kg, a 5 godina kasnije uspio
ju je odrzati na oko 89 kg. Ono §to je omogucilo ovako dugo prezivljavanje su velike energetske

zalihe u obliku masnog tkiva.

Ako bi post trajao predugo (nakon iskoriStenja zaliha masti), rapidni katabolizam proteina doveo
bi do ozbiljnih posljedica za zdravlje i fatalnih ishoda. Glavni uzrok nuspojava kod uobicajeniog
trajanja dugotrajnog posta predstavlja nedostatak mikronutrijenata, §to se moze izbjeci
suplementacijom. U suprotnom je moguca hipovitaminoza, a zbog poremecaja elektrolita (narocito
hiponatrijemije) moze do¢i do posturalne hipotenzije te bradikardije i drugih aritmija. Premda su
generalno ozbiljne nuspojave dugoro¢nog, naro¢ito medicinski nadziranog posta, rijetke, u proslom

stoljeéu je zabiljezeno nekoliko primjera smrtnih sluajeva (Kerndt i sur., 1982). Cesée dolazi do
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blazih nuspojava kao §to su mucnina, slabost, vrtoglavica, gréevi i bolovi u trbuhu. Dokazano je i
da za vrijeme posta reverzibilno raste razina urata u krvi (Wilhelmi de Toledo i sur., 2019; Elliott
i sur., 2016; Drenick i sur., 1964) te su moguci akutni napadaji gihta (Kerndt i sur., 1982). Za to su
vjerojatno odgovorna ketonska tijela koja ulaze u kompeticiju s mokra¢nom kiselinom za
transportere u proksimalnim kanali¢ima bubrega (Xu i sur., 2017; de Oliveira i Burini, 2012) i time
joj smanjuju izlu¢ivanje. Znacéajno je kako je, unato¢ povisSenju razine urata u krvi, od 1422 osobe
ukljucene u istrazivanje Buchinger klinike (Wilhelmi de Toledo i sur., 2019), samo jednom doslo
do napadaja gihta, i to kod 72-godis$njaka koji je imao povijest ove bolesti i prije posta. To je i
logi¢no, posto do napadaja gihta dolazi tek kod kroni¢ne hiperuricemije, kada se dovoljno kristala
urata natalozi u zglobovima, a u znanstvenoj zajednici postoji i vjerovanje kako je kratkoro¢na
hiperuricemija protektivni odgovor (de Oliveira i Burini, 2012), s obzirom da je mokra¢na kiselina

zasluzna za vise od 50% antioksidativnog kapaciteta krvi (Glantzounis i sur., 2005).

Spomenuto istrazivanje (Wilhelmi de Toledo i sur., 2019) navodi kako je kod velike vecine
ispitanika tijekom dugotrajnog posta dolazilo samo do blagih simptoma, koji su se najcesce
pojavljivali samo u prvim danima posta, a najée$¢i medu njima bili su poremecaji spavanja , umor,
suhocéa ustiju, bolovi u ledima i glad. Umjerene i ozbiljne nuspojave ¢inile su samo 0,70%, tj.
0,98% nuspojava. True North Health Clinic u SAD-u koja medicinski nadzire post na vodi, iznijela
je podatak kako su medu 768 pacijenata ukljucenih u istrazivanje (Finnell i sur., 2018),
prevladavale blage do umjerene ocekivane nuspojave posta, najéeS¢e umor, mucnina, nesanica i
glavobolja te su samo u dva slu¢aja zabiljezene ozbiljne nuspojave. Premda ova dva istrazivanja
imaju svoje metodoloske nedostatke, zbog velikog broja ispitanika daju odredenu dozu pouzdanja
u sigurnost dugoro¢nog medicinski nadziranog posta unutar klinika, bilo beskalorijskog ili onog s

vrlo niskim kalorijskim unosom (Buchingerov post).

1.6.2. Isprekidani post

Isprekidani (intermitentni) post (eng. ,,intermittent fasting™, IF) obuhvaca obrasce prehrane u
kojima pojedinci prolaze kroz duze vremenske periode (npr. 16—48 h) s malim unosom energije ili
bez ikakvog unosa energije, redovito ih izmjenjujuéi s periodima uobic¢ajenog hranjenja (Harvie i
sur., 2017). Povoljno je kod njega $to smanjuje rizik od malnutricije koji postoji kod prolongiranog

posta te u posljednje vrijeme raste njegova popularnost medu istrazivacima.
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1.6.2.1. Periodi¢ni post

Harvie i suradnici koriste izraz periodi¢ni post (,,periodic fasting”, PF) da bi od intermitentnog
posta s kratkotrajnijim, ali u¢estalijim razdobljima posta razlikovali studije koje koriste manje
Ceste, ali po trajanju duze periode (2-21dan) posta ili dijete koja imitira post (Harvie i sur., 2017).
U znanstvenoj literaturi tako postoje primjeri provodenja dijete koja imitira post 4 dana 2 puta
mjesecno (Brandhorst i sur., 2015) te 3 dana svakih 7 dana (Choi i sur., 2016), kao i 2-5 dana posta

na vodi prije svakog ciklusa kemoterapije (Safdie et al., 2009).

Napisane su brojne kuharice i popularne knjige koje preporucuju takozvanu ,,5:2 dijetu®, to jest
rezim isprekidanog posta u kojemu se dva (najcesce uzastopna) dana u tjednu posti, u manjoj ili
vecoj mjeri. Harvie i suradnici tako su istrazivali smjenjivanje 2 dana konzumacije 492-542 kalorije
s 5 dana normalnog kalorijskog unosa (Harvie i sur., 2011). S obzirom na redovito smjenjivanje 2

dana posta i 5 dana uobicajene prehrane moze se svrstati u ovako definirani periodi¢ni post.

1.6.2.2. Vremenski ograni¢eno hranjenje

Terminom vremenski ograni¢eno hranjenje (eng. ,.time restricted feeding*, TRF) opisuje se nacin
prehrane u kojem je unos hrane ograni¢en na vremenski period od 8 sati ili manje svaki dan (Harvie
i sur., 2017; Chaix et al., 2014). Rezim s hranjenjem vremenski ograni¢enim na 8 sati popularno je
nazvan ,,16:8 dijeta“. U svojem krajnjem obliku pretvara se u unos cjelodnevnih kalorijskih potreba
u jednome obroku, eng. ,,one meal a day*, OMAD. Ekstremni je to reZzim na koji se moze naici na
internetskim stranicama i televizijskim emisijama, ali je vrlo rijetko opisan u znanstvenoj literaturi
(Carlson i sur., 2007).

Iako neka istrazivanja to nisu imala za cilj, ograni¢avanje vremena hranjenja za posljedicu najcesce
ima smanjen dnevni unos energije. Osim toga, ovaj tip posta ima pozitivan utjecaj na cirkadijani
ritam (24-satni ritam biokemijskih promjena u organizmu koji uklju¢uje mnoge ho rmone i signalne
puteve) (Melkani i Panda, 2017; Longo i Panda, 2016). Naime, uslijed neujednaenog i
neprirodnog Zivotnog ritma, koji uz san, izlozenost svjetlu i druge varijable, ukljucuje i raspored
obroka i duljinu posta preko noé¢i, moze do¢i do poremecaja cirkadijanog ritma i zdravlja

organizma (Froy, 2012).

1.6.2.3.  Post izmjeni¢nih dana
Post izmjeni¢nih dana (eng. ,,alternate day fasting”, ADF) popularna je varijanta isprekidanog

posta, a sastoji se od smjenjivanja dana hranjenja i dana posta, to¢nije vrlo smanjenog kalorijskog
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unosa. | sama ima nekoliko inaCica. Tako se istrazivalo smjenjivanje jednog dana uobicajene
prehrane s jednim danom apsolutnog posta (Bruce-Keller i sur., 1999; Anson i sur., 2003;
Heilbronn i sur., 2005), potom s danom 75%-tne (Oh i sur., 2018; Hoddy i sur., 2015; Varady i
sur., 2013) i 80%-tne (Johnson i sur., 2007) kalorijske restrikcije. Unos na dane posta kod Catenacci
I suradnika bio je svega 44+26 kcal, zahvaljujuci konzumaciji juhe (Catenacci i sur., 2016). Neka
istrazivanja ukljucuju i dane hranjenja u kojima je dnevni unos veéi od dnevne potrebe, primjerice

125% (Trepanowski i sur., 2017).

1.6.3. Dijeta koja imitira post

Provedba dugoro¢nog posta moze biti izazov za ljude, a suradljivost ispitanika se s vremenom
smanjuje. Da bi uéinili post prihvatljivim vecini ljudi, osmisljena je dijeta s niskom razinom
proteina i Secera i relativno visokim udjelom masti koja povecava suradljivost izbjegavanjem
potpunog uskracivanja hrane i opasnosti od neuhranjenosti te nedostatka mikronutrijanata,
istovremeno imitirajuéi ucinke posta na ciljane parametre. Glavni cilj je tako odrzavanje niske
koncentracije IGF-1, inzulina i glukoze u cirkulaciji, dok se povecavaju koncentracije IGF-

vezujuceg proteina 1 (IGFBP-1) i ketonskih tijela u plazmi (Di Francesco i sur., 2018).

Dijeta prozvana dijeta koja imitira post (eng. ,,fasting mimicking diet, FMD) je niskokalori¢na i
oslanja se na biljne juhe, biljni ¢aj, energetske plocice, grickalice na bazi oraSastih plodova i
dodatke prehrani koji se postupno primjenjuju u ponavljaju¢im ciklusima. Tako su, primjerice
Brandhorst i suradnici primjenjivali petodnevni ciklus svakog mjeseca tijekom 3 mjeseca. Prvoga
dana, kalorijski unos bio je oko 1090 kcal (10% proteina, 56% masti i 34% ugljikohidrata), a od 2.
do 5. dana unosilo se samo 725 kcal (9% proteina, 44% masti i 47% ugljikohidrata) (Brandhorst i
sur., 2015). U istom radu, sli¢na je dijeta bila osmisljena i za laboratorijske miSeve, pri ¢emu je
zivotinjama bilo dopusteno da konzumiraju 50% ad libitum kalorijskog unosa u obliku praha na
bazi povréa pomijesanog s glicerolom, ekstradjevi¢anskim maslinovim uljem i hidrogelom prvog
dana i reduciran na 10% ad libitum unosa od 2. do 4. dana. Sli¢ne rezime na misevima i ljudima
istrazivali su i drugi (Rangan i sur., 2019; Cheng i sur., 2017; Wei i sur., 2017; Di Biase i sur.,
2016).

1.6.4. Buchingerov post

U Europi, naro¢ito u Njemackoj, sredinom dvadesetog stoljeca posebnu ulogu u popularizaciji

e v e

13



poznatu kao Buchingerov post. U uzem smislu rijeci taj rezim spada u dijetu vrlo niskog kalorijskog
unosa, a podrazumijeva 250-500 kcal osiguranih u obliku povrtne juhe te vo¢nih i povrtnih sokova
i meda uz unos barem 2 L beskalorijskih pi¢a tj. vode i biljnih ¢ajeva (Finnell i sur., 2018; Wilhelmi
De Toledo i sur., 2013). Najcesce se primjenjuje 1 do 3 tjedna te ukljucuje i razdoblje postepenog
uvodenja posta, a samu nutritivnu intervenciju, prati i primjena umjerene tjelovjezbe,
nutricionistickog savjetovanja te meditacijskih tehnika (Michalsen, 2010). Osim toga, ¢esto se
primjenjuju i blagi laksativi kako bi se odstranili ostatci hrane iz crijeva te deskvamirane mukozne
stanice (Wilhelmi de Toledo i sur., 2019). Neki tvrde da kalorijski unos kod Buchingerovog posta
ostvaruje prednost nad apsolutnim postom u vidu znac¢ajnog smanjenja razgradnje proteina, dok
istovremeno izaziva mnogo izrazenije metabolicke promjene nego VLCD koji se priblizava
vrijednosti 800 kcal (Michalsen i Li, 2013).

Buchingerov rad nastavili su njegovi potomci i suradnici te je danas Buchinger-Wilhelmi klinika
u Uberlingenu jedan od svjetskih centara za promociju i primjenu posta. 2019. godine objavljeni
su rezultati velikog istraZivanja o sigurnosti i zdravstvenim u¢incima Buchingerovog posta (1422

pacijenta u trajanju 4-21 dan) (Wilhelmi de Toledo i sur., 2019).

2002. njemacki strucnjaci za post okupljeni u Medicinsko drustvo za post i prehranu (eng. ,,Medical
Association for Fasting and Nutrition®, njem. ,,Arztegesellschaft Heilfasten und Ernahrung)
objavili su prve smjernice za primjenu posta, a 2013. su ih azurirali i preveli na engleski (Wilhelmi
De Toledo i sur., 2013).

1.7. Razvoj misli o postu kroz povijest

1.7.1. BioloSka nuZnost

Opstanak i reproduktivni uspjeh svih organizama ovisi o njihovoj sposobnosti dolaska do hrane. U
skladu s tim, Zivotinje su razvile obrasce ponaSanja i fizioloske prilagodbe koje im omogucuju
prezivljavanje razdoblja nestasice ili odsustva hrane. Kada hrana nije dostupna duze vrijeme, neki
organizmi prelaze u latentnu fazu; na primjer, kvasac ulazi u stacionarnu fazu, nematode ulaze u
dauer stadij, a primjerice tekunice i neki medvjedi hiberniraju (Calixto, 2015). Sisavci imaju organe
kao S$to su jetra i adipozno tkivo koji djeluju kao skladista energije te omogucuju post/gladovanje

kroz razli¢ito duge vremenske periode, ovisno o vrsti. Metaboli¢ki, endokrini i ziv€ani sustav
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razvili su se na nacine koji su omogucili visoku razinu fizicke i mentalne ucinkovitosti U stanju

gladovanja (Mattson i sur., 2017).

I tijekom ljudske povijesti, post je oduvijek bio prisutan. U vremenu prije prelaska na sedentarni
nacin zivota, kada je ¢ovjek bio sakupljac i lovac, kalorijski unos uvelike je ovisio o uspjehu u
lovu. Covjek je morao danima Zivjeti bez unosa hrane velike kalorijske gustoée, uz eventualno
povremeno konzumiranje biljaka sakupljenih u prirodi. Potom, kada bi doZivio uspjeh u lovu, kako
nisu bili osmisljeni naCini ¢uvanja hrane od kvarenja i grabezljivaca, morao je u kratkom vremenu
unijeti veliku koli¢inu kalorija. Zbog dugog perioda ovakvog smjenjivanja razdoblja unosa jako
male i jako velike koli¢ine hrane tj. kalorija (eng. ,,feast and fast) i Covjek je razvio vrlo uéinkovit

sustav skladiStenja i iskoriStavanja pohranjene energije.

1.7.2. Religijska primjena posta

Razvojem civilizacije i prelaskom na sedentarni nacin zivota, osim u slu¢ajevima dugih susa i
velikih vremenskih neprilika, sve veci broj ljudi sve se rjede susretao s gladu. Ljudi viSe nisu bili
primorani toliko Cesto i rigorozno gladovati. Ipak, povremeno suzdrzavanje od hrane postalo je
dobrovoljno i dobilo Siru, duhovnu dimenziju te je tako gotovo svaka civilizacija, kultura i religija

pronasla mjesto za neki oblik posta.

Od hinduista i budista do velikih monoteisti¢kih religija, ljudi su smatrali, i jo§ uvijek smatraju, da
se covjekovo bi¢e odricanjem od hrane vjezba, postaje odjeljenije od tjelesnih ogranicenja 1
usmjerenije na duhovni rast te povezivanje s nadnaravnim. Poznati su tako primjeri Bude, Mojsija,
Isusa Krista i Muhameda koji su osobno prosli duga razdoblja posta i drzali post vaznom
religijskom praksom. Poznato je kako muslimani poste od zore do sumraka tijekom mjeseca
ramazana, a kr$¢ani, Zidovi, budisti i hindusi tradicionalno poste u odredene dane u tjednu ili

kalendarskoj godini (Longo i Mattson, 2014).

1.7.3. Anti¢ka medicina, rana istrazivanja i Sirenje interesa

Danas na ve¢em dijelu planeta Zemlje hrane ima u izobilju, a zbog sjedilackog nacina Zivota u
mnogocemu pati ljudsko zdravlje. Manjak fizicke aktivnosti, dugo neprekinuto sjedenje, kraca
izlozenost suncevoj svjetlosti, stres, zagadenje, unos sve vise visoko preradene, a sve manje svjeze
hrane, samo su neki od ¢imbenika koji u suvremenom gradskom Zivotu doprinose narusavanju

zdravlja. Osim $to se post odrzao u religijama, od davnina se vjerovalo da doprinosi i boljitku
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zdravlja, te se u zadnje vrijeme sve vise budi zanimanje znanstvene zajednice za zdravstvene

dobrobiti ove tisuéljetne prakse.

Ljudi su zamijetili da mnoge Zivotinje, kada se razbole, instinktivno gube apetit te jedu znatno
manje ili ne jedu uopée dok ne ozdrave. Prvi zapisi o ljudskom postu za lijeCenje bolesti datiraju
jos$ iz drevnih civilizacija Grcke, Egipta i Bliskog istoka. Tako su post kao sredstvo za poboljsanje
mentalne uc¢inkovitosti 1 zdravlja opcéenito preporucali najveci mislioci 1 lijeCnici toga razdoblja,
kao $to su Platon, Sokrat, Pitagora, Hipokrat, Asklepije, Celsus, Avicena, Plutarh i Tertulijan.
Hipokratu se pripisuje i citat: ,,Svatko ima lije¢nika u sebi; mi mu samo moramo pomo¢i u
njegovom radu. Prirodna iscjeljujuca sila unutar svakoga od nas je najveéa sila u dolasku do
zdravlja. Neka tvoja hrana bude tvoj lijek, a tvoj lijek neka bude tvoja hrana. Ali jesti bolestan jest

hraniti svoju bolest™.

U Sesnaestom stoljeca, poznati $vicarski lijecnik, Paracelsus tvrdio je da je “post najveci lijek™, a
u narednim stolje¢ima brojni su lije¢nici u svojoj praksi preporucivali post i bili oduSevljeni
rezultatima. Osim navedenih podataka, knjiga ,,Therapeutic fasting™ (DeVries, 1963), govori 0
,stotinama publikacija® s podru¢ja Sjedinjenih Americkih Drzava i Europe, posebice Njemacke,
na temu rezultata istrazivanja posta na zZivotinjama, ali i klinicke tj. terapijske uporabe posta u
devetnaestom i ranom dvadesetom stoljecu. Navodi tako lije¢nike koji su nadgledali ,,desetke
tisuca postova te utvrdili u¢inkovitost posta kao lijeka za odredene bolesti*. Zanimljivi su primjeri
dr. Jamesa McEachena, Roberta R. Grossa i Williama L. Essera koji su postigli, kako tvrdi,
0 715, 680 i 155 pacijenata podvrgnutih terapijskom postu te su postigli manja ili veca poboljsanja
u 88,4%, 95,4% 1 91% slucajeva. DeVries nastavlja svoju knjigu obrazlazuéi pretpostavljene nacine
kako post, sam ili u kombinaciji s drugim nefarmakoloskim mjerama (suncanje, zdrava prehrana
nakon posta), u manjoj ili veCom mjeri, pozitivno utjece na desetke bolesti svih organskih sustava
(glaukom, siva mrena, tuberkuloza, astma, sinusitis, polipi, alergijski rinitis, gusavost, perniciozna
anemija, leukemija, poliomijelitis, multiple skleroza, benigne i maligne neoplazme, ugrusci,
apendicitis, varikozne vene, dijabetes, epilepsija, artritis, reuma, hipertenzija, brojne kozne
bolesti...).

Ovakvi podaci i njihovi izvori u najmanju su ruku upitni, slabo dostupni iz drugih izvora, a detalji

neopisani te ih je zbog starosti i nenavedenih metoda gotovo nemoguce is¢itati i racionalno
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provjeriti. Treba u obzir uzeti i da je DeVries, kao i brojni lijecnici na koje se poziva, bio sljedbenik
tzv. ,,ortopatije* (gr¢. orthos, ispravan i pathos, trpjeti; ,,ispravna patnja“), takoder zvane i ,,prirodna
higijena“. Danasnje sljedbenike te $kole okupljaju Medunarodno drustvo higijeni¢nih lije¢nika
(eng. ,,International Association of Hygienic Physicians®) i Drustvo prirodne higijene (eng.
»Natural Hygiene Society), a predstavlja skolu alternativhe medicine koja potjece iz 19.-0g
stoljeca 1 vecCinom odbija suvremeni, naroCito farmakoloski pristup lijeCenju. Uvelike
pojednostavljuju patofizioloske procese, krive¢i za njih toksemiju (uzrokovanu kemikalijama,
razgradnim produktima neprirodne hrane ili prevelikog suviSka prirodne hrane), nedostatak
odredenih makro i mikronutrijenata te slabljenje, tj. nedostatak energije uzrokovan manjkom sna,
nakupljanjem stresa, negativnih misli i emocija te pretjeranu ili nedovoljnu fizicku aktivnost ili pak
prejedanje, a suvremena je medicina prema njoj veoma skepti¢na. Zalazu se za holisticki pristup
lijeGenju, bolest proglasavaju samo posljedicom gubitka ravnoteze organizma te tvrde da ce
prirodni zakoni vratiti tijelo u normalno, zdravo stanje, kada se prekine ono §to je tu neravnotezu
uzrokovalo. Stoga kao lijek za veéinu poremecaja preporucaju post/dijetu, odmor i druge
nefarmakoloske mjere (promjenu Zivotnog stila) pouzdajuci se u sposobnost organizma da prirodno

povrati zdravlje (http://www.naturalhygienesociety.org/).

Do sedamdesetih godina proslog stolje¢a prevladavala su istrazivanja dugotrajnog apsolutnog
posta samo kao metode lije¢enja ozbiljne pretilosti (Gilliland, 1968; Drenick i sur., 1964; Duncan
i sur., 1962; Bloom, 1959), a u pojedinim slucajevima je dolazilo je i do ozbiljnih, ¢ak i fatalnih
nuspojava (Rose i Greene, 1979; Runcie i Thomson, 1970; Garnett i sur., 1969; Spencer, 1968;
Cubberley i sur., 1965). Finnell i suradnici u preglednom radu iz 2018. (Finnell i sur., 2018),
navode kako su tadasnja istrazivanja redovito ukljucivala razdoblja posta duza od 60 dana te su
ponekad davane i kemijske supstancije za poticanje posta. Takoder, rijetko se provjeravalo ima li
ispitanik kontraindikacije za post, prekidalo post po pojavi komplikacija ili prikladno postupno
navikavalo ispitanike na prehranu nakon posta. Zbog ove upitne metodologije 1 posljedi¢no
jednako tako upitne sigurnosti te uvijek prisutnih etickih dilema, apsolutni post je po¢eo gubiti na
znacaju, a na popularnosti su poceli dobivati rezimi intermitentnog posta, kao i prolongirana

razoblja dijete vrlo niskog kalorijskog unosa.

U novije vrijeme brojnim je autorima popularnih i znanstvenih knjiga, filmova te internetskih

Clanaka, blogova i stranica takoder bio zanimljiv post u svojim razli¢itim oblicima, a mnogi
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lijec¢nici empirijski su se uvjerili u njegovu djelotvornost. Narocito se smatra zna¢ajnim kao metoda
mrSavljenja, danas kada je pretilost jedan od najvecih zdravstvenih rizika, a isprekidani post sve je
popularniji i medu sportasima te kao dio rastuce fitness kulture. Otvoreni su i deseci klinika $irom
svijeta koje medicinski nadzirani post propisuju za prevenciju i lijeCenje Citavog spektra

metaboli¢kih i zdravstvenih poremecaja (Longo i Mattson, 2014).

Ipak, u modernoj medicini nijedan oblik posta nema znacajniju ulogu, a kraéi periodi uzdrzavanja
od hrane preporucuju se jedino prije odredenih dijagnostickih postupaka, vadenja krvi ili operacija

(L6pez Mufoz i sur., 2015).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Cilj ovog rada bio je napraviti sustavni pregled dostupnih znanstveno utemeljenih podataka o
utjecaju razli¢itih oblika posta na ljudsko zdravlje. Naime, s jedne su strane brojni pojedinci i
institucije, predstavnici alternativne medicine ili samoproglaseni stru¢njaci, koji bez znanstvene
podloge neutemeljeno proglasavaju post rjeSenjem za sve zdravstvene probleme ¢ime ¢esto dovode
u pitanje adekvatnu terapiju postoje¢e bolesti te sigurnost pacijenata. S druge strane,
konvencionalna medicina gotovo je u potpunosti zatvorena i skepticna prema mozebitnim
dobrobitima posta u pojedinim patiofizioloskim stanjima. Stoga je svrha ovog rada objasniti
pretpostavljene mehanizme djelovanja posta na temelju in vitro, animalnih i studija na ljudima.
Zbog S$irine teme i inzistiranja na znanstveno utemeljenom pristupu, ovaj rad obuhvaéa neke
aspekte zdravlja na koje razliciti oblici posta imaju dokazano pozitivne u¢inke. Rezultati ovog
rada doprinijeti ¢e stvaranju potpunije slike o utjecaju kra¢ih i duzih razdoblja Suzdrzavanja od
hrane na procese u organizmu, sve s ciljem razumijevanja empirijski neupitnih blagodati, ali i rizika

ove tisu¢lje¢ima oCuvane prakse.
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3. MATERIJALI | METODE

U prikupljanju podataka za pisanje ovog rada koristen je velik broj znanstvenih radova, kao i
struéne knjige i web stranice. Radovi su pronadeni pretrazivanjem internetskih baza podataka
PubMed i ScienceDirect. Klju¢ne rije¢i pomocu kojih se vrsilo pretrazivanje bile su fasting,
intermittent fasting, fasting mimicking diet, health, cancer, diabetes, metabolic syndrome,

neurodegenerative disease.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Post, gubitak tjelesne mase i snizavanje ¢imbenika kardiovaskularnog rizika

4.1.1. Epidemiologija i problematika pretilosti i kardiovaskularnih komorbiditeta

Secerna bolest, poznata i kao diabetes mellitus (DM) ili jednostavno dijabetes, najéesca je ozbiljna
metabolic¢ka bolest u svijetu. U 2014. godini od njega je bolovalo oko 8,5% stanovnistva planeta
(https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/diabetes), a vec¢ina oboljelih je prekomjerne
tjelesne mase ili pretila. DM tipa 1 razvija se kao posljedica autoimunog razaranja B-stanica
gusterace koje proizvode inzulin. Naziva se stoga i Se€erna bolest ovisna o inzulinu jer oboljeli
mora doZivotno uzimati inzulin, a naj¢esée se javlja prije 20. godine zivota. U jeku ove bolesti,
bolesnik se nalazi u uvjetima tzv. biokemijskog gladovanja. U krvi postoji visoka koncentracija
glukoze, medutim ona u nedostatku inzulina ne uspijeva doci u stanice. Previsoke razine glukagona
zato uzrokuju konstantnu glukoneogenezu uz potisnutu glikolizu. Takoder se razgraduju zalihe
glikogena te proizvode ketonska tijela. Razina glukoze u krvi je toliko velika da prelazi
reapsorpcijsku sposobnost bubreznih kanali¢a te se visak izlu¢uje mokra¢om, navlace¢i sa sobom
i vodu. Zbog toga uz glad, bolesnik konstanto osjeca i zed. Uslijed manjka inzulina dolazi do
nekontrolirane razgradnje masti i proteina, zbog Cega se stvaraju velike koli¢ine acetil-CoA. One
prezasi¢uju CLK te se usmjeravaju u proizvodnju ketonskih tijela, koja s vremenom premase
bubreznu sposobnost odrzavanja acidobazne ravnoteze (Sto se kod posta u pravilu ne dogada).
Stoga bolesnik, ukoliko se ne lijeci, moze zavrSiti u komi zbog acidoze (snizene pH krvi) i
dehidracije. Puno je, medutim, ¢esé¢i (visSe od 90%) DM tipa 2, poznat joS§ i kao SeCerna bolest
neovisna o inzulinu. Kod ovog oblika Se¢erne bolesti razine inzulina su normalne ili ¢ak povisene,
ali je organizam na njega neosjetljiv, tj. razvija se inzulinska rezistencija. Povisenje koncentracije
glukoze u krvi dovodi do brojnih mikro i makrovaskularnih komplikacija, te je u SAD-u ova bolest
vodec¢i uzrok sljepoce, bubrezne insuficijencije te amputacija. Obi¢no se pojavljuje kasnije u zivotu
I povezuje s debljinom, za koju se vjeruje da je, uz genetsku predispoziciju, kljuéni rizi¢éni faktor

za razvoj dijabetesa.

Prekomjerna tjelesna masa i pretilost oznacavaju prekomjerno nakupljanje masti, a najlakse se

definiraju indeksom tjelesne mase (body mass indeks, BMI), koji predstavlja omjer izmedu tjelesne
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mase izrazene u kilogramima i kvadrata visine izrazene u metrima. BMI visi od 25 kg/m? definira
prekomjernu tjelesnu masu, a veéi od 30 kg/m? pretilost. Ovaj je problem poprimio razmjere
epidemije te prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije iz 2016. godine vise od 1.9
milijardi odraslih osoba u svijetu ima prekomjernu tjelesnu masu. Od toga 650 milijuna ljudi spada
u kategoriju pretilosti  (https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-
overweight). Uzrok nakupljanja masnog tkiva jednostavno se moze objasniti kao unos energije
hranom koji nadmasuje potrebe organizma. Visak se kalorija stoga odlaze kao masno tkivo. Osim
ocite strategije borbe protiv pretilosti, a to je smanjenje dnevnog kalorijskog unosa, neophodno je
poticati fizi¢ku aktivnost kako bi se povecala potrosnja kalorija i ostvarile brojne druge dobrobiti
tjelovjezbe. Zapadnjacki, sjedilacki nacin zivota, doveo je do nikad vise razine fizicke inaktivnosti
stanovniStva. Posebno zabrinjava Sto taj trend pocinje ve¢ od ranog djetinjstva, te je tako, prema
podatcima Svjetske zdravstvene organizacije, 2016. godine 41 milijun djece mlade od 5 godina te
viSe od 340 milijuna (Sto ¢ini viSe od 18%) djece 1 adolescenata od 5 do 19 godina imalo je
prekomjernu  tjelesnu  masu ili bilo pretilo (https://www.who.int/en/news-room/fact-
sheets/detail/obesity-and-overweight). PoviSen indeks tjelesne mase povecava rizik od razvoja
hipertenzije (povisenog krvnog tlaka) i hiperlipidemije (povisenih vrijednosti masnoca u krvi) te
predstavlja rizik od kardiovaskularnih dogadaja, infarkta miokarda i mozdanog udara. Osim toga,
raste rizik obolijevanja od drugih nezaraznih bolesti poput spomenutog dijabetesa, osteoartritisa i
nekih vrsta raka (ukljucujuéi rak endometrija, dojke, jajnika, prostate, crijeva, Zu¢nog mjehura,

bubrega i debelog crijeva).

Kardiovaskularne bolesti, prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije, odnose 17,9
milijuna Zivota godiSnje na globalnoj razini, ¢ime zauzimaju udio od 31% ukupne smrtnosti
(https://www.who.int/cardiovascular_diseases/world-heart-day/en/). Okidaéi za ove bolesti, koje
se ve¢inom manifestiraju kao srcani 1 mozdani udar, su, uz pusenje i neprimjerenu konzumaciju
alkohola, nezdrava prehrana i nedostatak fizicke aktivnosti. Ovakav nezdravi zivotni stil rezultira
metabolickim sindromom. Medunarodno drustvo za dijabetes definira ga kao skupinu rizi¢nih
¢imbenika koja ukljucuje: dijabetes i predijabetes (povisenu razinu glukoze u krvi mjerene nataste),
abdominalnu pretilost, poremecaj razine lipida u krvi (poviseni TG ili snizeni HDL) i poviSeni
krvni tlak (dijastolicki krvni tlak > 130mmHg i/ili sistoli¢ki krvni tlak > 85mmHg) (Alberti i sur.,
2006). Osim ovih, naglasili su i druge parametre koji se ¢ine povezani s metabolickim sindromom

te ¢iju bi mo¢ predvidanja kardiovaskularnih oboljenja trebale dokazati buduce studije. Oni izmedu

22



ostalog ukljucuju i leptin i adiponektin kao biomarkere adipoznog tkiva, male Cestice LDL

kolesterola, inzulinsku rezistenciju te proupalne citokine.

Metaboli¢ki sindrom i kardiovaskularne bolesti goruci su javnozdravstveni problem na ¢ijem
rjeSavanju mora ujedinjeno raditi ¢itavo drustvo, od razine ku¢nog i $kolskog odgoja, preko
javnozdravstvenih programa prevencije do globalnih strategija. Zdrava i uravnotezena prehrana
kljuéna je u prevenciji metabolickog sindroma, a ucinkovite metode gubitka tjelesne mase i
snizavanja razina ¢imbenika rizika mogu biti od velike koristi za pretile i oboljele od dijabetesa,
hipertenzije i hiperlipidemije. Razliiti rezimi posta mogli bi doprinjeti postizanju navedenih

ucinaka.

4.1.2, Utjecaj posta na dugovjecnost

Prilagodba na uvjete gladovanja razvijena je jo§ u prokariota. Bakterije, kvasci i crvi kada ih se
premjesti iz okoliSa bogatog nutrijentima u okoli§ bez nutrijenata, znacajno duze prezivljavaju
(Gonidakis i sur., 2010; Wei i sur., 2008; Kaeberlein i sur., 2006; Fabrizio i Longo, 2003). U
situaciji ozbiljnog ograni¢enja dostupne energije, organizmi prelaze iz reproduktivnog u
hipometabolicko stanje odrzavanja koje im omogucava Stednju rezervnih izvora ugljika te prelazak

na alternativne metabolicke puteve, nalik na iskoristavanje ketonskih tijela kod ljudi.

Osim toga, istrazivanja na kvascima i crvima pokazala su kako inaktivacija signalnih puteva koji
ukljuéuju glukozu 1 inzulin/IGF-1 wuzrokuje produljenje Zivotnog vijeka prebacivanjem iz
reproduktivne u fazu odrZavanja. Pritom, zahvaljuju¢i odredenim transkripcijskim faktorima dolazi
do genske ekspresije koja uvjetuje aktivaciju signalnih puteva zasluznih za otpornost na stani¢ni
stres, to€nije antioksidativnu zastitu, katabolizam proteina, skladistenje glikogena, popravak DNK
I metabolizam opcenito (Slika 5). Zbog velike sli¢nosti u proteinima uklju¢enim u navedene
signalne puteve kod kvasaca i crva, a moguce i muha te miSeva, znanstvenici hipotetiziraju kako
bi signalni putevi koji ukljucuju glukozu, inzulin i IGF-1 mogli takoder regulirati stanicno
ostec¢enje 1 dugovjecnost kod ljudi (Longo i Fabrizio, 2002). Osim glukoze, druga sastavnica
prehrane Cije uskra¢ivanje se smatra uzrokom produzenja zivotnog vijeka kod niza organizama su
aminokiseline (Longo i Panda, 2016). Njihov manjak takoder dovodi do aktivacije odredenih
signalnih puteva otpornosti na stres, a medu njima se isti¢e poticanje autofagije za koju se smatra
da igra vaznu ulogu u odrzavanju zdravlja i dugovjecnosti (Madeo i sur., 2010; Eisenberg i sur.,
2009).
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Bez obzira na to¢an mehanizam djelovanja na stani¢noj razini, pretpostavku da post moze ostvariti
pozitivan ucinak na Zivotni vijek Covjeka moguce je izvesti iz obecavajucih rezultata koje su
razli¢iti rezimi posta, uz ostala zdravstvena stanja, ostvarili u poboljSanju vrijednosti rizi¢nih
¢imbenika za obolijevanje od kardiovaskularnih bolesti. Istrazivani su tako utjecaji na gubitak
tjelesne mase, krvni tlak, lipemiju, razine glukoze i inzulina te druge ¢imbenike

4.1.3. Uclinkovitost prolongiranog posta u gubitku tjelesne mase i sniZavanju ¢imbenika
kardiovaskularnog rizika

4.1.3.1. Beskalorijski post

Prologirani beskalorijski (apsolutni) post u proslosti je istrazivan kao metoda brzog gubitka tjelesne
mase kod visokog stupnja pretilosti. Zbog izostanka energetskog unosa oc¢ekivana je i ostvarena

velika potrosnja uskladiStene energije, tj. gubitak kilograma, a prati ga i1 snizenje ¢imbenika
kardiovaskularnog rizika, kao $to su GUK 1 krvni tlak

Smanjenje tjelesne mase najbolje je vidljivo u istrazivanju iz 1970. (Runcie i Thomson, 1970) koje

je ukljucivalo podatke o 18 ljudi koji su prakticirali beskalorijski post u trajanju 62-249 dana
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Gubitak kilograma iznosio je 20-65 kg, $to je ¢inilo 16-40% tjelesne mase. U drugom istrazivanju
(Gilliland, 1968) na 46 pacijenata 14 dana posta ostvarilo je gubitak kilograma 3,5-14,5 kg koji je
samo 50% pacijenata uspjelo odrzati ili povecati kroz 2 godine. Smanjenje mase u jednom ve¢em
istrazivanju (Duncan i sur., 1962) iznosilo je 0,9-1,2 kg po danu posta, medutim razocaravajuc
podatak je bio da je ¢ak 40% pacijenata nadoknadilo izgubljenu tjelesnu masu u razdoblju 1-32

mjeseca.

Spomenuto Gillilandovo istrazivanje (1968) navodi kako je kod troje pacijenata koji su bolovali
od dijabetesa, nastupila ketonemija istovjetna onoj drugih pacijenata te je razina glukoze u krvi
polako padala. Do kraja razdoblja posta normalizirali su im se rezultati oralnog testa optereenja
glukozom te su nakon posta nastavili kontrolirati dijabetes bez potrebe za inzulinskom terapijom.
Kod prolongiranog apsolutnog posta redovito nastupa bradikardija, a dolazi i do snizavanja krvnog

tlaka i razina lipida te ve¢ spomenute glukoze u krvi i inzulina (Kerndt i sur., 1982).

Goldhamer i suradnici (2001) istrazili su u svojoj klinici utjecaj apsolutnog posta na krvni tlak. 174
pacijenta s hipertenzijom postila su u prosjeku 10,6 dana, a uz prosjecno smanjenje tjelesne mase
od 6,9 kg, zabiljeZzeno prosjecno snizenje krvnog tlaka iznosilo je 37 mmHg za sistolicki te 13
mmHg za dijastolicki tlak. 89% pacijenata ostvarilo je vrijednosti krvnog tlaka ispod 120/80
mmHg, a 27 tjedana nakon zavrSetka programa, nastavljajuci vodeci brigu o prehrani, uspjeli su
odrzati tlak na prosje¢noj vrijednosti od 123/77 mmHg. Sli¢ne rezultate ostvarili su i na 68

pacijenata s granicnom hipertenzijom (Goldhamer i sur., 2002).

Zanimljivo je usporediti post na vodi s DASH prehranom (Diatery Approach to Stop
Hypertension), preporu¢enom prehranom kod hipertenzivnih pacijenata koja ukljucuje ogranic¢eni
unos crvenog mesa, zasi¢enih masti, ukupnih masti, kolesterola i Secera te potice Unos nemasnih
mlije¢nih proizvoda, vlakana, biljnih proteina, cjelovitih Zitarica, peradi i ribe. Ona je u nedavnom
sistemskom pregledu s meta analizom na ukupnom broju od 1917 ljudi ostvarila snizenja krvnog
tlaka od 5,2/2,6 mmHg (Siervo i sur., 2015). Vegetarijanska je, pak, prehrana s niskim unosom soli
i masti kombinirana s tjelovjezbom istrazivana na 500 ljudi i ostvarila smanjenje od 17/13 mmHg
(McDougall i sur., 1995). Apsolutno snizenje vrijednosti krvnog tlaka zabiljeZeno u spomenutim
istrazivanjima beskalorijskog posta visestruko je vece i od drugih nefarmakoloskih i farmakoloskih

metoda smanjenja krvnog tlaka (Caligiuri i Pierce, 2017).
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Premda se na temelju ovih istrazivanja ne moZze potvrditi dugoro¢na odrzivost vrijednosti krvnog
tlaka snizenih jednokratnim razdobljem posta, moze se pretpostaviti da prolongirani apsolutni post
moze posluziti kao odskoc¢na daska po pitanju motivacije i zapocinjanja nefarmakoloske borbe
pacijenata s poviSenim krvnim tlakom. Nakon njega trebali bi nastaviti s prilagodenom prehranom,
tjelovjezbom i1 promjenom Zzivotnog stila koja bi mozda mogla dugorocno odrzati snizeni krvni

tlak, pogotovo ukoliko se ovim metodama tjelesna masa pacijenata dovede pod kontrolu.

4.1.3.2.  Dijeta vrlo niskog kalorijskog unosa (VLCD)
I dijeta vrlo nisko kalorijskog unosa (<800 kcal) istrazivana je kao metoda brzog gubitka tjelesne

mase i smanjenja ¢imbenika rizika.

Narocit je uspjeh imala studija na 29 osoba oboljelih od DMT2-a (Steven i Taylor, 2015), koji su
prije osmotjednog razdoblja VLCD-a prestali uzimati terapiju za dijabetes. Ostvareno je zna¢ajno
smanjenje tjelesne tezine te razine glukoze i HbA1c-a u krvi. Smanjen je i obujam struka i bokova
te njihov omjer, kao i razina triglicerida, ukupnog kolesterola te sistoli¢kog i dijastoli¢kog krvnog
tlaka. Normoglikemiju su laks$e postizali ispitanici koji su kra¢e bolovali od dijabetesa, dok je pad
razine glukoze u krvi bio puno heterogeniji kod skupine duze oboljele od dijabetesa, te kod nekih

osoba uopce nije nastupio (Slika 6).
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Slika 6. Utjecaj VLCD-a na GUK kod osoba
koje kra¢e (gore) i duze (dolje) boluju od
DMT2-a (prema: Steven i Taylor, 2015)

Naknadnim pracenjem testirana je hipoteza da ¢e se normoglikemija zadrzati uz odrzavanje tjelesne
mase (Steven i sur., 2016). Zahvaljujuc¢i motivaciji sudionika i programu savjetovanja i pracenja,
uspjela se odrzati stabilna tjelesna masa, Sto je dovelo do porasta osjetljivosti na inzulin i
normalizacije sadrzaja masti u jetri. Takoder su uspje$no odrzani sniZeni trigliceridi i ukupni
kolesterol, a nakon 6 mjeseci zabiljezeno je i blago povisenje HDL-a. 40 % sudionika ove studije
uspjelo je posti¢i remisiju DMT2-a u trajanju od barem 6 mjeseci, a ta ¢injenica, kao i prijavljeni
slucajevi remisije i do 3 godine (Draznin, 2015; Steven i sur., 2013), bude nadu da ova bolest nije
toliko neizljeciva kakvom je neki smatraju. I druga su istraZivanja pokazala da je kod nekih osoba
gubitkom tjelesne mase moguce dovesti razinu glukoze pod kontrolu (Gregg i sur., 2012; Wing i
Phelan, 2005; Henry i sur., 1985). Premda se naj¢esce vida kod barijatrijske operacije (ugradnje
zeluCane premosnice) (Hall i sur., 2010), remisija dijabetesa moze se dogoditi kod bilo kojeg

naglog smanjenja kalorijskog unosa (Jackness i sur., 2013; Lingvay i sur., 2013). UspjesSnu remisiju

27



posebno je lakSe ostvariti kod pacijenata koji ne boluju dugo od DMT2-a, gdje ve¢ nakon nekoliko
dana VLCD-a dolazi do normalizacije razine glukoze uslijed spomenutog smanjenja u sadrzaju
masti u jetri te povratka uobi¢ajene inzulinske osjetljivosti i funkcije B-stanica kroz 8 tjedana (Lim
i sur., 2011). Kada bi dugotrajnost ovih u¢inaka na samo patofiziolosko ishodiste Secerne bolesti
mogla biti potvrdena ve¢im i dugotrajnijim istrazivanjima, to bi promijenilo cjelokupni pristup
lije¢enju DMT2-a. Cak ako i dode do povratka hiperglikemije, relativno dugo razdoblje
normoglikemije djeluje pozitivno na smanjuje rizika od komplikacija dijabetesa (Steven i sur.,
2016).

Sli¢no istrazivanje na oboljelima od DMT?2 i metabolickog sindroma, pokazalo je ucinkovitost 7-
dnevnog Buchingerovog posta u smanjenju tjelesne tezine i krvnog tlaka (Li i sur., 2017). Veliko
istrazivanje Buchingerove klinike na 1422 ljudi (Wilhelmi de Toledo i sur., 2019) pokazalo je kako
Buchingerov post u trajanju 4-21 dan, uz znacajan gubitak kilograma, uzrokuje znac¢ajno smanjenje
krvnog tlaka, opsega struka te razina triglicerida, ukupnog kolesterola, LDL kolesterola, HbA1c-a
1 glukoze, koja se stabilizirala na prosjec¢noj vrijednosti od 4,7 mmol/L. Medutim, doslo je i do
snizenja HDL-a te post nije utjecao na omjer LDL/HDL. Zamijecen je 1 porast protrombinskog
vremena i INR vrijednosti, §to ukazuje da je neophodna prilagodba doze kod nekih pacijenata na
antikoagulacijskoj terapiji, kao $to je i otprije poznato (Huber i sur., 2005). Ovo istrazivanje nije
pratilo dugoro¢nu odrZivost navedenih sniZenja vrijednosti rizinih parametara, a ograni¢enja su
mu 1 pristranost istraZzivaca poSto su istrazivali uspjeSnost programa posta u svojoj klinici te
¢injenica da je studija po prirodi opservacijska, nerandomizirana 1 nekontrolirana. Ipak, rije¢ je o

najvecoj i najnovijoj studiji 0 utjecaju nekog oblika posta na ljudsko zdravlje.

Prolongirana razdoblja beskalorijskog posta ili VLCD-a neupitno dovode do brzog gubitka tjelesne
mase i snizenja nekih ¢imbenika kardiovaskularnog rizika. Medutim, upitno je koliko se dugo
zadrzavaju navedeni ucinci na rizicne ¢imbenike te u kojoj se mjeri smanjena tjelesna masa
uspijeva odrzati. Neki su zakljucili da ljude zna razocarati brzo vracanje dijela izgubljenih
kilograma po povratku na uobicajenu ili ¢ak i kalorijski ograni¢enu prehranu po zavrsetku posta
(Gilliland, 1968; Blondheim i Kaufmann, 1965). Ipak, smatraju da je vrijedno subjektivno
postignuée §to su se pacijenti mogli uvjeriti kako nutritivna intervencija moze ostvariti tako
znacajni u¢inak, pogotovo nakon brojnih neuspjesnih pokusaja gubitka tjelesne mase (Gilliland,

1968; Bloom, 1959). Stvar je subjektivnog dozivljaja, stila zivota i karaktera hoce 1i nekom
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pacijentu biti lakSe dugorocno osjetno ograniciti kalorijski unos svoje prehrane ili pak provesti
krac¢e razdoblje ne unoseéi nista ili vrlo malo hrane, bilo jednokratno ili povremeno, 0viSno 0
tjelesnoj masi koju je potrebno izgubiti. Upitno je i koliko je u opcoj populaciji upotrebljiv
prolongirani post te u kojoj su mjeri sami pacijenti Zeljni gubitka tjelesne mase sposobni izdrzati
razdoblje neupitne gladi na samom pocetku posta te toliku promjenu Zivotnog ritma. Zato je, kao i
iz sigurnosnih razloga, naroCito pacijentima s komorbiditetima i onima starije zivotne dobi,
potrebno individualizirano pristupiti te, vazu¢i rizike 1 koristi, dugotrajni post eventualno
preporuciti u klini¢ki nadziranim uvjetima, uz suplementaciju mikronutrijentima, u trajanju
proporcionalnom potrebnom gubitku mase i obrnuto proporcionalno potencijalnim rizicima.
Klju¢no ¢e biti provesti veca randomizirana kontrolirana istrazivanja na ljudima koja ¢ée ispitati
dugoro¢ne benefite prolongiranog posta. Takoder, bilo bi dobro istraziti kakav bi rezim prehrane
bio najuéinkovitiji, a istovremeno i dugoro¢no provediv, kako bi se odrzala snizena tjelesna masa,

kao i u€inci na smanjenje krvnog tlaka te razine lipida i glukoze.

4.1.4. Ucinkovitost isprekidanog posta (IF-a) u gubitku tjelesne mase i sniZavanju

¢imbenika kardiovaskularnog rizika

41.4.1. IF kao dijetni rezim

Za razliku od prolongiranog posta, koji se smatra poprilicno radikalnim, isprekidani post zadobio
je dosta paznje u posljednje vrijeme kao metoda mrsavljenja. Poznato je kako je za gubitak tjelesne
mase klju¢no da kalorijski unos bude manji od potroSnje. Dobro je poznato da ograni¢avanje
kalorijskog unosa, vrlo pozitivno utjece na sniZzenje ¢cimbenika kardiovaskularnog rizika, narocito
ako je dugoro¢no (Fontana i sur., 2004) te su opservacijske i neke randomizirane studije pokazale
da umjereno smanjenje tjelesne mase (> 5%) smanjuje ucestalost (Lindstrdm i Uusitupa, 2008;
Harvie i sur., 2005) i progresiju (Chlebowski i sur., 2006) mnogih bolesti. Medutim, slaba
adherencija dobro je poznata kod mnogih dijeta (Dansinger i sur., 2005). Stoga su potrebne odrzive
1 ucinkovite strategije ograni¢avanja energetskog unosa. Nekim osobama moZe se biti lakSe
pridrzavati isprekidanog posta nego svakodnevnog kontinuiranog ogranicenja energije (kalorijske
restrikcije, CR-a). Intermitentni post kalorijski unos niskim odrzava ograniCavajuci trajanje
razdoblja hranjenja, bilo na svaki drugi dan (ADF), ogranic¢en broj sati tijekom dana (TRF) ili

sli¢no.
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Neki od zagovaratelja IF-a hipotetiziraju da on svoju uspjesnost u sniZzenju razine ¢imbenika
kardiovaskularnog rizika ne duguje isklju¢ivo smanjenju unosa kalorija. Dokazi za to su ogranic¢eni
i potjeCu iz animalnih istrazivanja. TRF je, tako, zaStitio miSeve od pretilosti, hiperinzulinemije,
masne jetre 1 upale koju su dozivjeli miSevi hranjeni istom prehranom uz identi¢an unos kalorija
kroz cijeli dan (Hatori i sur., 2012). Slozene metabolicke promjene koje leze u pozadini tog ucinka
ukljucuju razne signalne puteve, gensku ekspresiju i regulaciju cirkadijanog ritma koji su doveli
do promjene jetrenog metabolizma 1 poboljSanja iskoriStenja nutrijenata te potrosnje energije.
Istrazivanja na glodavcima dala su obecavajuce rezutate, narocito po pitanju prevencije i lijeCenja
DMT2-a (Belkacemi i sur., 2010; Duan i sur., 2003b), a mehanizmi koji se smatraju zasluznima
ukljucuju: poboljsanu mitohondrijsku funkciju, stimuliranje mitohondrijske biogeneze, indukciju
CREB-a, BDNF-a te inhibiciju mTOR-a i promicanje signalnih puteva autofagije (Cheng i sur.,
2012, 2016; Longo i Mattson, 2014; Yuen i Sander, 2014; Hatori i sur., 2012; Descamps i sur.,
2005) te protuupalne uc¢inke. Moguce je da jacanje otpornosti na stanicni stres kojeg uzrokuje IF
djeluje protektivno i na B-stanice, $to je doprinijelo ublazenju deficita inzulina i intolerancije
glukoze u stakorskom modelu DMT1 (Belkacemi i sur., 2012). Cheng i suradnici (2017) pokazali
su promotivan u¢inak FMD-a na stvaranje inzulina u B-stanicama. Za njega odgovornom smatraju
redukciju IGF-1, tj. inhibiciju njemu nizvodnih signalnih molekula, mTOR i PKA, $to dovodi do
indukcije genske ekspresije nalik onoj tijekom embriotskog i fetalnog razvoja gusterace.
Prenosivost ovih zaklju€aka na ljude jos je uvelike neistraZzena, a rezultati malih studija koje su
istrazivale u¢inak IF-a na homeostazu glukoze bez gubitka tjelesne mase su varijabilni i

suprotstavljeni (Soeters i sur., 2009; Halberg i sur., 2005).

Zanimljiva su i animalna istrazivanja utjecaja IF-a na sr¢ani ritam, krvni tlak i oporavak od infarkta
miokarda (IM). Raspolozivi podaci sugeriraju scenarij prema kojem IF, sli¢no kao i tjelovjezba,
pojacava BDNF signalizaciju, S$to rezultira povecanim parasimpatickim tonusom, tocnije
povecanom aktivnoséu kolinergickih neurona mozdanog debla (Wan i sur., 2014; Mager i sur.,
2006). To za posljedicu ima smanjenje broja otkucaja srca u mirovanju i krvnog tlaka, te povecanje
varijabilnosti sréanog ritma, kao $to je slucaj kod utreniranih sportasa. Ovi i drugi ucinci posta

prikazani su na Slici 7.
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Slika 7. Primjeri u¢inaka IF-a na razli¢ite organske sustave (prema: Mattson i sur., 2017)

ADF je pokazao protektivno djelovanje na sr¢ano tkivo u modelu infarkta Stakora (Ahmet i sur.,
2005) i miseva (Godar i sur., 2015). Odgovornom se smatra stimulacija autofagije (Godar i sur.,
2015) te ukljucivanje adaptivnog odgovora na stani¢ni stres, pri ¢emu su razine HIF-1a, BDNF i
VEGF znacajno povecane (Katare i sur., 2009). ADF S&titi srce i protiv starenjem uzrokovanog
porasta upale, oksidativnog stresa i fibroze (Castello i sur., 2010). Navedeni uéinci djeluju
obecavajuce, medutim potrebno je provesti velika randomizirana ispitavanja na ljudima kako bi se
potvrdila njihova prenosivost na ljude te ih usporediti s CR-om. Posebno je tesko zamisliti
provedivost ispitivanja utjecaja IF-a na oporavak od IM-a na ljudima. Medutim, glavna
pretpostavka kardioprotektivnog djelovanja IF-a kod ljudi ipak lezi u smanjenju prepoznatih

faktora kardiovaskularnog rizika.
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4.1.4.2. Ucinkovitost IF-a u klini¢kim studijama

Bez obzira na doprinos ostalih potencijalnih mehanizama djelovanja, ¢injenica je kako u praksi IF
gotovo uvijek rezultira snizenjem energetskog unosa te gubitak tjelesne mase sam po sebi za
posljedicu ima snizenje ¢imbenika kardiovaskularnog rizika. Ljudima je Cesto tesko na silu unijeti
previse kalorija tijekom ograni¢enog vremena hranjenja. U dvama istrazivanjima ispitanici su bili
potaknuti da u dane hranjenja nadoknade energetski deficit ostvaren u dane posta, medutim nisu u

tome uspijevali te su gubili masu (Klempel i sur., 2010; Heilbronn i sur., 2005), kao §to je prikazano
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Slika 8. Gubitak tjelesne mase uz ADF (prema: Heilbronn i sur.,
2005)

Cini se kako smanjeni kalorijski unos u dane posta ne samo da ne dovodi do kompenziranja
prejedanjem u dane hranjenja, ve¢ je nekad moguce da se u¢inak smanjenog unosa kalorija prenese
i na njih. Takav je ucinak, tzv. ,,carry-over effect™, uocen u istrazivanju 5:2 rezima posta te su
istrazivane Zene u dane hranjenja unosile 23-32% kcal manje od uobi¢ajenog dnevnog unosa

(Harvie i sur., 2013) (Slika 9).
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Slika 9. Shema ostvarenog kalorijskog ograni¢enja kod 5:2 IF-a
i kontinuiranog CR-a (prema: Mattson i sur., 2017 i Harvie i sur.,
2013)

Dvije studije povezale su povremeni post (jedan dan mjesecno) kojeg tijekom Zivota prakticiraju
mormoni sa smanjenim rizikom od kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa i nizim BMI-om u ovoj
populaciji (Horne i sur., 2008, 2012).

Sutton i suradnici (Sutton i sur., 2018) pokazali su na muskarcima s predijabetesom kako TRF u
kojem je sav kalorijski unos ogranicen na Sestosatno prijepodnevno razdoblje (prosjec¢no 8-14h),
dovodi do smanjenja razina inzulina, inzulinske rezistencije, krvnog tlaka i oksidativnog stresa te
poboljsanja funkcije B-stanica. Do njega je doslo unato¢ jednakom kalorijskom unosu istrazivane

i kontrolne skupine i odrzavanju tjelesne mase.

Najistrazivaniji rezimi IF-a su razliite varijante ADF-a, a vecina studija saZete u nedavnim
pregledima pokazuje koristi ADF-a u smislu smanjenja mase, tjelesne masti, ukupnog serumskog
kolesterola i triglicerida (Tinsley i La Bounty, 2015; Johnson i sur., 2007), kao i markerima
oksidativnog stresa i upale (Johnson i sur., 2007) te poboljsanja u homeostazi glukoze (Seimon i

sur., 2015). Medutim, nedostatak usporednog CR-a u vecini ovih istrazivanja uzrokuje
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nemogucénost da se odredi jesu li ti ucinci posljedice ukupnog energetskog ogranicenja i

posljedi¢nog gubitka mase ili specifi¢nog ucinka IF rezima.

4.1.4.3. Usporedba u¢inkovitosti IF-a i CR-a

Nekoliko malih randomiziranih kontroliranih istrazivanja ispitivalo je moze li isprekidano
energetsko ograniCenje biti superiornije od izokalorijskog kontinuiranog CR-a u restrikcijskoj
dijetoterapiji osoba prekomjerne mase ili pretilih osoba (Harvie i sur., 2011; Ash i sur., 2003; Hill
i sur., 1989). Medutim, ni u jednom od navedenih istrazivanja nije zabiljezena zna¢ajna razlika u
uc¢inkovitosti gubitka tjelesne mase. S time su se slozili i sustavni pregledi literature (Harris i sur.,
2018a, 2018b; Seimon i sur., 2015) te jednogodisnja studija 5:2 dijete koju su proveli Headland i
suradnici (2018) na 146 ispitanika. Potonje, kao i jo§ dva sli¢na istraZivanja (Sundfer i sur., 2018;
Trepanowski i sur., 2017) zakljuéila su kako su CR i IF jednako uéinkoviti i u snizenju ¢imbenika
kardiovaskularnog rizika. Niti sustavni pregledi nisu pronasli znafajnu razliku u poboljSanju
homeostaze glukoze (Harris i sur., 2018a; Seimon i sur., 2015) ni lipidnog profila (Harris i sur.,
2018a).

Postoje i primjeri razli¢itih rezima isprekidane ozbiljne kalorijske restrikcije koji su u malim
studijama dale pozitivnije rezultate nego kontinuirani CR. Zamijeceni su tako: veée smanjenja
inzulinske rezistencije (Harvie i sur., 2011, 2013), kolesterola (Hill i sur., 1989), a dvije studije iz
devedesetih godina pokazale su prednost u kontroli glikemije (Williams i sur., 1998; Wing i sur.,
1994). Harvie i suradnici (2013) ostvarili su i ve¢i gubitak tjelesne masti uz 5:2 IF rezim u odnosu

na kontinuirani CR.

4.1.4.4. Ucinak IF-a na gubitak bezmasne mase i tjelovjezba

Restriktivne dijete imaju za cilj maksimizirati gubitak tjelesne masti i minimizirati gubitak
bezmasne mase (eng. ,,fat free mass®, FFM) da bi se odrzale fizi¢ke funkcije, ublazilo smanjenje
potro$nje energije u mirovanju (bazalnog metabolizma) i sprije¢ilo dobivanje na masi. Zagovornici
IF dijeta tvrde da mogu sacuvati FFM 1 da su omogucavale nasim lovacko-skupljackim
paleolitskim predcima da prezive razdoblja nestasice hrane. Medutim, postoji malo podataka koji
podupiru tu tvrdnju. Primjerice, VVarady i suradnici u preglednom su radu (Varady, 2011) primijetili
manji gubitak FFM s IF-om u odnosu na CR. Medutim, taj su zakljucak izveli na temelju svega 3
istrazivanja, redom vlastitog istrazivackog tima, te se u njima koristila mnogo nepreciznija metoda

mjerenja FFM (analiza bioelektricne impedancije) no Sto su je Koristila istrazivanja CR-a.
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Ispitivanja gubitka tjelesne mase medu pretilim i ispitanicima s prekomjernom tjelesnom masom
pokazuju da su gubici FFM-a s IF-om i CR-om ekvivalentni i da ovise o ukupnom sadrzaju proteina
u prehrani, a ne o obrascu energetske restrikcije, $to je dobro utvrdeno za CR dijete (Soenen i sur.,
2013). Istrazivanja Harvie i suradnika (Harvie i sur., 2011, 2013) pokazala su ekvivalentan udio
FFM-a u izgubljenoj tjelesnoj masi posto su osiguravale ekvivalentan unos proteina (0,9 tj. 1,0 g
proteina/kg tjelesne mase). U istrazivanju iz 2013. uspjeli su ograniCiti gubitak nemasne mase,
dozvolivsi trecoj skupini pove¢anu konzumacija proteina (1,2 g proteina / kg mase) i nezasic¢enih
masti u dane posta. Studije ADF-a pokazale su da je udio FFM-a u izgubljenoj masi svega oko
10% kod pretilih zena (Varady i sur., 2009a, 2009b) i ¢ak 30% medu ne-pretilim ispitanicima
(Varady i sur., 2013; Heilbronn i sur., 2005).

Nadalje, istrazivanja su pokazala da vjezbanje pomaze u zadrzavanju FFM-a medu subjektima koji
prolaze kroz IF (Bhutani i sur., 2013; Hill i sur., 1989), §to je dobro utvrdeno kod CR-a
(Weinheimer i sur., 2010). Doista, istrazivanje mladih odraslih muskaraca koji su izvodili trening
izdrZljivosti pokazalo je da je osam tjedana TRF-a (8 h hranjenja svaki dan) rezultiralo gubitkom
masne mase, uz zadrzavanje FFM i pobolj$anom izdrzljivost miSi¢a (Moro i sur., 2016; Tinsley i
sur., 2016). Potonja otkric¢a su u skladu s rezultatima TRF-a u miSeva (Chaix i sur., 2014) i pokazuju
da barem neke IF dijete ne djeluju Stetno ili cak mogu poboljsati fizi€¢ku izvedbu. Oh 1 suradnici
(2018) su na 45 ispitanika tijekom 8 tjedana pokazali kako kombinacija ADF-a s tjelovjeZbom
ocekivano ostvaruje vece benefite nego pojedinacne intervencije. Doslo je tako do znacajnog

smanjenja tjelesne mase, inzulinske rezistencije te razine inzulina, glukoze i triglicerida.

4.1.45. Dugorocno odrzavanje gubitka mase IF-om

Iako su ekvivalentni ili ponekad superiorniji u¢inci IF-a u odnosu na CR u spomenutim studijama
svakako predmet interesa, ova istrazivanja ve¢inom su bila kratkoro¢na. Pravi test uspjesne dijete
za gubitak tjelesne mase je njezina sposobnost da dugoro¢no odrzi gubitak mase. Procjene
uspjesnog odrzavanja izgubljene mase s CR-om (definiran kao gubitak mase > 10% odrzavan > 12
mjeseci) variraju izmedu 20% i 50% (Anastasiou i sur., 2015; Wing i Phelan, 2005), §to ovisi o
razini pruzene podrSke nakon razdoblja gubitka tjelesne mase. U nedavnom istrazivanju (Catenacci
i sur., 2016), 6 mjeseci nakon dvomjese¢ne nutritivne intervencije, promjene u udjelu FFM-a i
mase masti bile su povoljnije u ispitanika iz ADF nego CR skupine. Navedena pilot studija jedini

je objavljeni podatak o odrZavanju sniZene tjelesne mase S IF-om, Sto je velika praznina u
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spoznajama o IF-u, a nema niti puno podataka o potencijalima IF rezima u prevenciji dobivanja na

masi kod ispitanika normalne mase.

4.1.4.6. Glad i provedivost IF-a

Pitanje gladi kod IF-a jos je u velikoj mjeri neodgovoreno. Vrlo je lako moguée da na subjektivni
osjecaj gladi utjeCu individualne razlike medu ispitanicima, bilo da je rije¢ o razini motivacije,
dnevnom ritmu i obavezama ili navikama i zivotnom stilu. Takoder, velike su i razlike medu
rezimima IF-a. Logi¢no bi bilo zakljuciti da je puno lakSe provoditi TRF, nego primjerice 5:2 dijetu
ili pak ADF s razdobljem posta od 24h nego od 36h. Sustavni pregled iz 2015. (Seimon i sur.,
2015) priklonio se zakljucku kako IF moze smanjiti apetit, premda postoje i primjeri izvjeséa koji
tvrde suprotno (Sundfar i sur., 2018; Harvie i sur., 2011, 2013). Iritabilnost (Heilbronn i sur., 2005),
osjecaj gladi s IF-om (Wegman i sur., 2015; Heilbronn i sur., 2005) i poteskoce u odrzavanju
svakodnevnih Zivotnih aktivnosti tijekom dana posta (Wegman i sur., 2015) kod osoba koje nisu
pretile, sugerira ogranic¢enije pridrzavanje i uéinkovitost ovih specifiénim rezima kod 0soba
normalne tjelesne mase. Medutim, modifikacije obrazaca IF-a, npr. 1 dan tjedno kalorijske
restrikcije ili dodavanje 1 malog obroka u dane posta, mogle bi doprinijeti boljoj podnosljivosti IF-
a te ih je nuzno istraziti u vidu odrzavanja normalne tjelesne mase. U spominjanom istrazivanju iz
2013. (Harvie i sur., 2013), tako se, primjerice, upravo zahvaljujuci jednom danu posta tjedno uspio

odrzati blagotvoran u¢inak gubitka tjelesne mase mjesec dana nakon zavrsetka 5:2 dijete.

Premda se zagovornici IF-a nadaju kako bi njegova provedba mogla biti lakSa nego pridrzavanje
nekim drugim restriktivnim dijetama, ne postoje podatci koji bi potkrijepili takvo misljenje.
Istrazivanja se po tom pitanju uvelike razlikuju, $to je i razumljivo zbog velike heterogenosti
ispitanika, njihove motiviranosti, trajanja studija, kao i velikih razlika izmedu razli¢itih reZima IF-
a. Odustajanje ispitanika iz istraZivanja u prosjeku je iznosio 0 do 40%, te je bilo sli¢no izmedu

skupina IF i CR (Mattson i sur., 2017).

4.1.4.7. Trenutna razina saznanja i smjernice za daljnja istraZivanja

Premda animalne studije predlazu odredene prednosti razli¢itih rezima IF-a, prema trenutnoj razini
spoznaje dostupnoj iz istrazivanja na ljudima, IF se €ini jednako ucinkovit kao metoda gubitka
tjelesne mase i snizavanja ¢imbenika kardiovaskularnog rizika kao i kontinuirana CR. Cini se kako

se ne moze smatrati efikasnijim od CR-a, ali ga vjerojatno neki ljudi mogu preferirati ukoliko im
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se ucini lakse izvedivim od drugih metoda gubitka tjelesne mase. Najjednostavniji je tako primjer

vjerojatno 16:8 rezim TRF-a koji se lako moZze posti¢i primjerice preskakanjem vecere.

Veliki je nedostatak relativno mali broj sudionika u vecini studija, a heterogenost istrazivanja
otezava donosSenje valjanih zakljucaka. Problem predstavljaju i relativno neprecizne i nedovoljno
robusne metode odredivanja nekih parametara, primjerice FFM ili inzulinske rezistencije. Buduce
studije, osim §to bi trebale biti vece, randomizirane i kontrolirane izokaloricnim CR-om, trebale bi
biti i duzeg trajanja te ispitivati dugoro¢nu odrzivost ué¢inaka nakon zavrsetka dijetnog rezima. Bilo

bi korisno i medusobno usporediti u¢inkovitost razlicitih rezima IF-a, §to dosada nije istrazivano.
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4.2. Posti Zivéani sustav

U odnosu na zivotinjske, ljudski se mozak istice svojom veli¢inom i sposobno$¢u obrade
informacija. Unato¢ tome, slian je zivotinjskome po pitanju ¢imbenika koji doprinose njegovom
optimalnom funkcioniranju. Tri takva ¢imbenika su izazovi tjelesne aktivnosti, nedostatka hrane
(posta) te intelektualnog naprezanja. Sli¢nost djelovanja tjelovjezbe i IF-a na Ziv€ani sustav
prikazana je Slikom 10. Zanimljivo je da je uz testise kod muskih jedinki, mozak jedan od rijetkih
organa u sisavaca Cija se veli¢ina ne smanjuje kod uskrac¢ivanja hrane (Weindruch i Sohal, 1997).
Iz evolutivne perspektive, spomenuta tri ¢imbenika imaju smisla, tj. logi¢na je pretpostavka da bi
donosenje preciznih navigacijskih odluka (kognitivni izazovi) dok brzo pretrazuje okolis§ (tr¢anje)
u stanju gladovanja bilo klju¢no za uspjeh u lovu i prezivljavanje. Danasnji je sjedilacki nacin
Zivota ucinio ta stanja vrlo rijetkima, a pojavu dijabetesa, kardiovaskularnih bolesti i debljine
Cestima, S$to je zajedno doprinijelo povecanju ucestalosti kognitivnog propadanja te
neurodegenerativnih bolesti (Mattson, 2015). Istovremeno se produzio Zivotni vijek, a poznato je
kako je upravo starija zivotna dob najveci rizi¢ni ¢imbenik za razvoj kognitivnog propadanja i

demencije (Yankner i sur., 2008).

Tjelovjezba: Isprekidani post:
Neurogeneza
Sinaptogeneza
Sinapticka plasti¢nost
Kognitivhe funkcije
Motoricke funkcije
Popravak DNK
Mitohondrijska biogeneza
Smanjenje upale

Neurogeneza
Sinaptogeneza
Sinaptic¢ka plasti¢nost
Kognitivhe funkcije
Motoricke funkcije
Smanjenje upale
Poticanje autofagije

Slika 10. Usporedba utjecaja tjelovjezbe i IF-a na ziv¢ani sustav (prema: van Praag i sur.,
2014)
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4.2.1. Kognitivne promjene u starenju i patofiziologija neurodegenerativnih bolesti

Starenjem prirodno dolazi do odredenih promjena u mozgu koje uzrokuju nepatolosko smanjenje
kognitivnih sposobnosti. Smanjenje volumena i funkcije najvise pogada medijalni temporalni
rezanj, prefrontalnu koru i hipokampus (Anderton, 2002). U njihovim neuronima dolazi do
poremecaja homeostaze kalcija (Anderton, 2002; Verkhratsky i Toescu, 1998) i, posljedi¢no u
repolarizaciji neurona (Matthews i sur., 2009), sto odgovara smanjenju BDNF-a. Ono pak ima
vazan utjecaj u uzrokovanju kognitivnih nedostataka povezanih sa starenjem (Navarro-Martinez i
sur., 2015). Uz to, poremecaj signalizacije medu neuronima, tj. gubitak sinapsi, uzrokovan je,
smatra se, i disregulacijom gena odgovornih za sintezu proteina sinapse (Ryan i sur., 2015), kao i
izlozeno§¢u upali 1 oksidativnom stresu (Johnson i Johnson, 2015). Procesi koje uzrokuju smanjene
kognitivne funkcije poput prostorne, asocijativne i radne memorije te visih kognitivnih funkcija sa
starenjem postaju sve prisutnije. Kod neurodegenerativnih bolesti ove i druge promjene zbivaju se
sve brze i sve ve¢im intenzitetom (Anderton, 1997). Tako se za degeneraciju i odumiranje neurona
u ovim poremecajima odgovornim smatraju i oSteCena funkcija mitohondrija i lizosoma.
Eksperimentalni dokazi nadalje upucuju na to da i hipereekscitabilnost neurona doprinosi njihovom
odumiranju u procesu koji se zove ekscitotoksi¢nost (Mattson, 2003). Takoder, u patogenezu
odredenih neurodegenerativnih bolesti, ukljuceni su brojni specifi¢ni procesi, na razini stanica i
¢itavih moZzdanih regija. Tako se u patogenezi Alzheimerove bolesti istice abnormalno nakupljanje
tau proteina, kao i amiloidnih plakova, ve¢inom sastavljenih od amiloida-p. U Parkinsonovoj
bolesti dolazi do odumiranja stanica u mozdanoj regiji zvanoj supstantia nigra, u kojem ulogu igra
i nakupljanje Lewyevih tjeleSaca, Sto rezultira nedostatkom dopamina. Huntingtonova je pak
bolest, posljedica genetske mutacija kojom nastaje mutirani protein huntingtin s velikim
poliglutaminskim lancem te nedovoljno razjasnjenim mehanizmom dovodi do degeneracije vise

mozdanih regija te pada razine neurotransmitera GABA-e i supstance P.

42,2, Posti poboljsanje kognitivnih funkcija

Utjecaj posta na poboljsanje kognitivnih funkcija nije istrazen na ljudima, medutim, animalna su
istrazivanja zakljucila kako razli¢ite vrste IF-a pozitivno utjeCu na kognitivne funkcije. Kod
glodavaca usporava starenje mozga te poboljsava pamcenje (Wahl i sur., 2017), senzorne i
motori¢ke funkcije (Singh i sur., 2012), prostorno ucenje i pamcenje (Brandhorst i sur., 2015;
Fontan-Lozano i sur., 2007) te prepoznavanje i radnu memoriju (Brandhorst i sur., 2015). Za taj

uc¢inak neki klju¢nim smatraju smanjenu ekspresiju mTOR signalnog puta u postu, Sto aktivira
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endotelnu NO sintazu, te se pospjesuje cerebralna prokrvljenost u hipokampusu i frontalnoj kori
(Parikh 1 sur., 2016). Jedna klini¢ka studija (Whiteman i sur., 2014) povezala je tjelovjezbu s
poboljsanjem neurogeneze i sinapticke plasti¢nosti u hipokampusu, za §to se odgovornim smatra
BDNF, a Van Praag i suradnici (2014) hipotetiziraju da bi sli¢an u¢inak mogao imati i [F. Nasuprot
navedenima, postoji i primjer Sestotjedne studije u kojoj, za razliku o tjelovjezbe, ADF nije doveo

do poboljsanja u prostornoj memoriji niti razini BDNF-a kod $takora (Khabour i sur., 2009).

4.2.3. Posti poboljsanje kognitivnih funkcija kod neurodegenerativnih bolesti

Utjecaj razlic¢itih rezima IF-a na razvoj neurodegenerativnih bolesti istrazivan je samo u glodavaca.
U usporedbi s ad libitum prehranom, miSevi i §takori hranjeni rezimima IF-a pokazali su manju
disfunkciju 1 degeneraciju neurona i manje klinickih simptoma u modelima Alzheimerove,
Parkinsonove i Huntingtonove bolesti. Ovi modeli ukljuéivali su transgeni¢ne modele
Alzheimerove bolesti i frontotemporalne demencije (Halagappa i sur., 2007), Parkinsonove bolesti
(Griffioen i sur., 2013) i Huntingtonove bolesti (Duan i sur., 2003a), kao i modele utemeljene na
neurotoksinima koji se odnose na Alzheimerovu, Parkinsonovu i Huntingtonovu bolest (Bruce-
Keller i sur., 1999; Duan i Mattson, 1999).

Nekoliko medusobno povezanih stani¢nih mehanizama doprinosi blagotvornim uc¢incima IF-a na
Ziv€ani sustav: smanjeno nakupljanje oksidativno oSte¢enih molekula i povecavanje razine
antioksidativne obrane; poboljsanje stani¢ne bioenergetike i ocuvanje mitohondrijske funkcije;
pojacana signalizacija neurotrofnim faktorima (BDNF i FGF2) i smanjenje razine pro-upalnih
citokina (TNFa, IL-1P i IL-6) (Cheng i sur., 2012; Mattson, 2012; Arumugam i sur., 2010). IF
takoder moze promicati proizvodnju novih neurona iz ziv€anih mati¢nih stanica (neurogeneza)

(Lee i sur., 2002) te autofagiju (Godar i sur., 2015).

Zanimljivo, iako je korisno u modelima vecine neurodegenerativnih stanja, postoje dokazi da post
moze ubrzati neurodegeneraciju u nekim zivotinjskim modelima naslijedene amiotrofi¢ne lateralne
skleroze, mozda zbog toga Sto motoric¢ki neuroni pogodeni u tim modelima ne mogu adaptivno

reagirati na umjereni stres koji uzrokuje post (Mattson i sur., 2007; Pedersen i Mattson, 1999).
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4.2.4. Oporavak od moZdanog udara

Sposobnost IF-a da zastiti mozdane stanice od posljedica mozdanog udara istrazivana je i dokazana
samo na glodavcima. Stani¢ni i molekularni mehanizmi nisu u potpunosti uspostavljeni, ali
ukljucuju slicne procese kao i prethodno navedeni mehanizmi zastite od neurodegenerativnih
bolesti (Slika 11), a posebno vaznom se smatra i smanjenje upale (Vasconcelos i sur., 2015, 2014;
Fann i sur., 2014; Arumugam i sur., 2014). Smanjenje razine leptina i poviSene razine ketona
takoder mogu doprinijeti neuroprotektivnom djelovanju IF-a (Manzanero i sur., 2014), a nagada se
da protektivnu ulogu imaju i neurogeneza i angiogeneza koje poticu BDNF 1 VEGF, §to pomaze
rekonstrukciji ozlijedenog mozdanog tkiva (Sofianez-Organis i sur., 2013; Rothman i sur., 2012;
Kernie i Parent, 2010; Marti i sur., 2000). Studije su pokazale da primjena ADF-a prije ishemi¢nog
inzulta moze smanjiti o$tecenje mozga i poboljsati funkcionalni ishod (Arumugam i sur., 2010; Yu
i Mattson, 1999). Nije poznato moze li primjena IF-a nakon mozdanog udara modificirati
funkcionalni ishod i oporavak u Zzivotinjskim modelima, $to ¢e biti presudno da bi se mogla

razmatrati primjena IF-a kod bolesnika s mozdanim udarom.

Isprekidani post

Neuroni

. ' Neurotrofni E&imbenici To l [ Nedostatak encrgije |
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Slika 11. Pretpostavljeni mehanizmi utjecaja IF-a na oporavak od mozdanog udara
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(prema: Fann i sur., 2017)
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4.2.5. Oporavak od traumatske ozljede Zivéanog sustava i periferna neuropatija
Istrazivanja u zivotinjskim modelima traumatske ozljede ziv¢anog sustava i periferne neuropatije

pokazuju da bi primjena IF-a mogla poboljsati ishode lijeCenja navedenih stanja.

U Stakorskim modelima nepotpune ozljede vratnog dijela kraljeznicke mozdine i torakalne
kontuzije, post naizmjeni¢nih dana zapocet prije ozljede i nakon toga nastavljen, znacajno je
poboljsao funkcionalni ishod i smanjio veli¢inu lezije kraljeznicke mozdine (Jeong i sur., 2011;
Plunet i sur., 2010). Ovaj je rezim bio Koristan i kada je zapoc¢et nakon torakalno kontuzijske
ozljede kraljeznicke mozdine (Jeong i sur., 2011). Medutim, u mi$jem modelu ozljede ledne
mozdine, ADF koji je zapocet nakon ozljede, nije znacajno utjecao na funkcionalni ishod niti na

veli¢inu lezije ledne mozdine (Streijger i sur., 2011).

Nadalje, kalorijska restrikcija zapoceta 4 mjeseca prije ozljede, smanjila je opseg ostecenja mozga,
ublazila kognitivne deficite i povisila razine BDNF-a u zahva¢enom mozdanom korteksu i

hipokampusu stakora (Rich i sur., 2010).

Nedavna istrazivanja ukazuju na potencijalni utjecaj IF-a na zdravlje perifernih zivaca i njihovu
otpornost na bolesti. Na misjem modelu periferne demijeliniziraju¢e neuropatske bolesti,
petomjesecna primjena ADF-a rezultirala je poboljsanim motori¢kim ucinkom, povecanom
mijelinizacijom i smanjenom akumulacijom PMP22 proteinskih agregata, koji se povezuju s
nastankom nekih neuropatskih oboljenja (Madorsky i sur., 2009). Dodatni nalazi upuéuju na to da
su korisni ucinci IF-a na zdravlje i otpornost na bolesti perifernih zivaca dijelom posredovani
spomenutom indukcijom autofagije i srodnih mehanizama kontrole kvalitete proteina, $to sprje¢ava

nakupljanje Stetnih proteinskih kompleksa (Lee i Notterpek, 2013).

4.2.6. Terapija epilepsije

Epilepsija je skupina neuroloskih poremecaja koje obiljeZavaju napadaji uzrokovani pretjeranim
elektricnim izbijanjem U mozgu. Moze biti razli¢itog etioloskog porijekla; napadaji mogu biti
generalizirani i parcijalni te u razli¢itoj mjeri ometati svakodnevno funkcioniranje pa i dovesti Zivot
osobe u opasnost. Farmakolosku terapiju Cine antikonvulzivi koji utjeu na razlic¢ite membranske

ionske receptore.
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Ucinkovitost posta u terapiji epilepsije prepoznata je jo$ u vrijeme stare Gréke i Rima te je
intenzivno istrazivana pocetkom 20. stolje¢a (Geyelin, 1921). Medutim, tek je ketogena dijeta
(prehrana s visokim udjelom masti i vrlo niskim udjelom ugljikohidrata), osmisljena dvadesetih
godina proslog stolje¢a kako bi imitirala ove ucinke (Greene i sur., 2003), pocela bivati sve
cjenjenija kao orude u borbi protiv epilepsije. Oc¢ito je da je ovim dvama nutritivnim rezimima
zajednicka proizvodnja ketonskih tijela, koja se smatraju nositeljima antikonvulzivnog ucinka,
premda njegov mehanizam nije jo§ u potpunosti razjasnjen. Ketogena je dijeta postala priznata kao
sigurna i djelotvorna alternativa za lijeCenje epilepsije rezistentne na farmakolosku terapiju (Araya-
Quintanilla i sur., 2016; Luat i sur., 2016; Ruskin i Masino, 2012). Posebice je istrazivana u djece,

premda istrazivanja pokazuju slicnu djelotvornost i kod odraslih bolesnika (Nei i sur., 2014).

Postoji misljenje kako je djelotvornost ketogene dijete optimizirana ako je zapoceta nakon posta te
uz ograni¢avanje ukupnih kalorija (Zhang i sur., 2018), premda su neki pokazali neopravdanost
toga stava, tj. jednaku djelotvornost neovisno prethodi li dijeti post ili ne (Kim i sur., 2004).

| rezimi intermitentnog posta dali su ohrabrujuée rezultate u animalnim studijama. Stakori hranjeni
ADF-om pokazali su otpornost na ostec¢enje hipokampusa uzrokovano napadajima (Bruce-Keller i
sur., 1999), a ¢ak i uobic¢ajena CR u jednom malom istrazivanju na miSevima s genetskim modelom
epilepsije dovela je do povisenih razina ketonskih tijela i smanjila u¢estalost napadaja (Greene i

sur., 2001).

Istrazivanja na ljudima ipak su ostala fokusirana na ketogenu dijetu. Isti¢e se jedna mala klinicka
studija u kojoj je IF u trajanju nekoliko mjeseci smanjio ucestalost napadaja kod 4 od 6 djece koja

nisu u potpunosti reagirala na ketogenu dijetu (Hartman i sur., 2013).

Premda mehanizam antikonvulzivnog ucinka ketogene dijete nije u potpunosti rasvijetljen,
pretpostavlja se da bi mogao biti uzrokovan razli¢itim promjenama metabolizma i membranskog
potencijala ziv€anih stanica, neurotransmitera i zastite neurona od oksidacijskog stresa (Zhang i
sur., 2018). Ipak, potrebno je detaljnije upoznavanje uklju¢enih mehanizama, ne samo da bi se
optimizirale buduce studije nutritivnih rezima, ve¢ i kako bi se usmjerio razvoj novih

farmakoloSkih meta i terapijskih strategija.
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4.2.7. Hormoni i raspoloZenje
Za vrijeme prolongiranog, ali i intermitentnog posta, dolazi do promjena u hormonskoj regulaciji
te se neke od njih, na temelju zivotinjskih i animalnih studija, smatraju zasluznima za pobolj$anje

raspolozenja.

Prolongirani post (duzi od 8 dana) jaki je fizioloSki stimulans, nalik bioloSkom stresu, te aktivira
os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda, zasad nepoznatim mehanizmom, koji mozda
ukljucuje smanjenu dostupnost glukoze mozgu, snizenu razinu inzulina 1 leptina ili osjec¢aj gladi
(Kim i sur., 2008; Brecchia i sur., 2006; Fekete i sur., 2006; Park i sur., 2004; Steiner i sur., 2003;
Shahab i sur., 1997). Dugotrajni post kod ljudi u ranoj fazi (2-7 dana) pracen je porastom razina
noradrenalina, adrenalina, dopamina i kortizola u urinu i plazmi, kao i smanjenjem razina hormona
Stitnjace T3 i T4 u plazmi (Michalsen i sur., 2003b; Palmblad i sur., 1977). Pretpostavlja se da se,
u svrhu obrane od potencijalno Stetnih utjecaja hormona stresa, aktivira mehanizam otpornosti na
stres u mozdanim stanicama, §to bi moglo biti uzrok poboljsanja raspolozenja (Fond i sur., 2013).
Serotoninski je sustav snazno uklju¢en u regulaciju prehrane (Noach, 1994; Haleem, 1993).
Istrazivanja na Stakorima pokazala su porast u razini triptofana i serotonina (koji se iz njega
sintetizira) tijekom posta (Ishida i sur., 1997; Knott i sur., 1973), $to bi moglo objasniti pobolj$anje
simptoma migrene klini¢ki uo¢eno u jednoj davnoj studiji na ljudima (Busse Grawitz, 1952). Jo$
jedan moguci mehanizam poboljSanja raspoloZenja mogao bi biti povecanje razina endogenih
endorfina uoceno na stakorima i ljudima, kao i poboljsanje kvalitete sna (Molina i sur., 1995; Fond
i sur., 2013). Ostali mehanizmi poboljSanja raspoloZenja zajedni¢ki su s dosad navedenim
benefitima po ziv¢ani sustav, kao §to su porast razine neurogeneze, proteina pratitelja, BDNF-a itd.
Zanimljiva je i proizvodnja ketonskih tijela, posto je povezivana sa smanjenjem osjecaja boli,
poboljSanjem raspolozZenja i promoviranjem zastite zivaca od hipoglikemije i razli¢itih mozdanih
ostecenja (Maalouf i sur., 2009; Brown, 2007; White i sur., 2007), za §to bi mogla biti zasluzna
njihova antikonvulzivna svojstva (Hasebe i sur., 2010; Gasior i sur., 2007; Likhodii i sur., 2003).

Navedeni mehanizmi izrazeniji su kod dugotrajnog posta. U kontroliranom eksplorativnom
istrazivanju na 55 osoba s kroni¢nom boli, osmodnevni terapijski post (300kcal/dan) doveo je do
znacajnog poboljsanja raspolozenja neovisnog o gubitku tjelesne mase, padu razine leptina ili
porastu razine kortizola (Michalsen i sur., 2006). Druga, nekontrolirana studija (Michalsen i sur.,

2003a) uocila je poboljsanje subjektivno procijenjene kvalitete sna, raspolozenja i koncentracije
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nakon osmodnevnog posta. U istrazivanju na 1422 osobe (Wilhelmi de Toledo i sur., 2019)
zabiljezen je porast samoprocijenjenog emocionalnog i tjelesnog blagostanja tijekom
Buchingerovog posta u trajanju 4-21 dan. Istrazivaci za to, izmedu ostaloga, zasluznim smatraju
¢injenicu da je 341 pacijent od njih 404 koji su imali postoje¢u zdravstvenu tegobu, izjavio da je
po postu dozivio poboljsanje, a 93,2% ispitanika potvrdilo je odsutstvo osjecaja gladi. Takoder,
gubitak viska kilograma dovodi do pobolj$anja raspolozenja i psihickog stanja (Faulconbridge i
sur., 2012). Klinic¢ari su i u drugim radovima uocili da je post u ljudi poprac¢en povisenim osjecajem
budnosti, poboljSanjem raspolozenja, subjektivnog osjecaja blagostanja, cak nekada i osjecajem
euforije te smanjenjem depresivnih simptoma (Chtourou i sur., 2011; Michalsen i sur., 2002, 2006,
2009; Roky i sur., 2000; Busse Grawitz, 1952). Zanimljivo je spomenuti kako je u vrijeme ¢e$¢ih
istrazivanja dugoro¢nog apsolutnog posta zamije¢en nestanak osjecaja gladi nakon 1 do 4 dana
popracéen osjecajem opéeg blagostanja (Lawlor i Wells, 1971; Drenick i sur., 1964; Duncan i sur.,
1962; Bloom, 1959).

I IF je dao odredene pozitivne uéinke u nekoliko istrazivanja na ljudima. Rezultati ispitivanja posta
2 dana tjedno ili svakog drugog dana kod ljudi sugeriraju da postoji kriti¢ni prijelazni period od 3
- 6 tjedana tijekom kojeg se mozak i tijelo prilagodavaju novom nac¢inu prehrane i raspolozenje se
poboljsava (Harvie i sur., 2011; Johnson i sur., 2007). Sli¢no tome, kada su 2 dana u tjednu postili,
stariji muskarci su pokazali poboljsano raspolozenje, tj. smanjenu depresiju (Teng i sur., 2011).
Hussin i suradnici (2013) uo¢ili su znacajna smanjenja na testovima napetosti, ljutnje i zbunjenosti

te poboljsanja subjektivnog osjecaja snage i1 opéeg raspolozenja.

Dosadasnje studije vrlo su heterogene po pitanju reZzima posta, ukljucenih ispitanika i metoda
procjene raspoloZenja te ne mogu sacinjavati osnovu za meta analizu. Stoga je potrebno prebaciti
naglasak na randomizirane kontrolirane studije u¢inkovitosti razli¢itih reZima posta u poboljSanju
raspolozenja, na primjer u svrhu lijeCenja depresije. Mogli bi se, primjerice, pokazati kao korisni u
pocetku lijeCenja antidepresivima, kojima je uobicajeno potrebno oko tri tjedna do pocetka
osjetnog djelovanja (Fond i sur., 2013). Zaklju¢no, unato¢ ohrabruju¢im klini¢kim rezultatima, dok
se spomenutim tipom studija ne prikupe pouzdani podatci, nemoguce je odgovorno tvrditi kako ¢e
razli¢iti rezimi posta dovesti do znacajnog poboljSanja raspoloZenja, a joS manje da ¢e se isto

dugoroc¢no odrzati.
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4.2.8. Trenutna razina saznanja i smjernice za daljnja istraZivanja

Nazalost, razina spoznaje o utjecaju prolongiranog i intermitentnog posta na zivCani sustav i
kognitivne funkcije primarno se temelji na razultatima studija provodenih na animalnim modelima.
Nedostaju ljudske studije koje bi odredile utjecaj posta na mozdanu funkciju i neurodegenerativna
zbivanja u mozgu. Od malog, ali korisnog znacaja su pozitivni rezultati drugih restriktivnih rezima.
Tako je primjerice, 3-4 mjeseca kalorijske restrikcije poboljsalo verbalnu memoriju kod pretilih
zena (Kretsch i sur., 1997) i starijih osoba (Witte i sur., 2009). Velika randomizirana kontrolirana
dvogodisnja studija na starijim osobama koja je, uz ogranicenje unosa kalorija, ukljucivala 1
tjelovjezbu te kognitivne vjezbe i nadzor vaskularnog rizika, pokazala je poboljSane rezultate
kognitivnih testova u usporedbi s kontrolnom skupinom (Ngandu i sur., 2015). | dijeta niskog
glikemijskog indeksa dovela je do odredenih kognitivnih (Bayer-Carter i sur., 2011). Suprotno
tome, mala skupina studentica koja je u Zelji za mrSavljenjem bila na restriktivnoj dijeti (oko 70%
dnevnog kalorijskog unosa) ostvarila je loSije rezultate na testovima kognitivne funkcije od

kontrolne skupine (Green i sur., 1994).

Premda su rezultati animalnih studija vrlo obeéavajuci, da bi se sa sigurno$¢u razjasnio utjecaj
razli¢itth rezima posta na strukturu i funkciju ljudskog mozga, biti ¢e potrebno provesti
randomizirana kontrolirana intervencijska istrazivanja na ljudima. Ona ¢e morati ukljucivati
mjerenja kognitivne funkcije, obujma mozdanih regija, aktivnosti neuronske mreze i biokemijske
analize cerebrospinalne tekucine prije, tijekom i nakon duzeg razdoblja razli¢itih rezima posta.
Samo istrazivanje tih utjecaja na zdravim pojedincima ne bi trebalo izazivati poteskoce, medutim
primjerice ispitivati djelotvornost rezima posta u prevenciji neurodegenerativnih bolesti i oporavku
od mozdanog udara moglo bi biti metodoloski puno zahtjevnije te u nekim slu€ajevima ¢ak 1 eticki

upitno.
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4.3. Postirak

4.3.1. Patofiziologija i epidemiologija raka

Rak je naziv za veliku i heterogenu skupinu bolesti kojima je zajednicka abnormalna dioba i
proliferacija stanica, uslijed ¢ega dolazi do prodora u susjedno (invazija) ili udaljeno tkivo
(metastaze). Nazivamo ih jo§ zloudnim (malignim) novotvorinama (neoplazmama, tumorima).
Cesto se koristi i naziv karcinom, premda u uzem smislu predstavlja rak &ije su stanice podrijetlom

iz epitelnog tkiva.

Patogeneza raka je vrlo slozena, ali klju¢no je da dolazi do razlicitih mutacija koje u konacnici
omogucavaju stanici da se ubrzano dijeli, izbjegavaju¢i regulatorne mehanizme i imunosni
odgovor. Mutirane gene koji mogu doprinijeti razvoju raka nazivamo onkogeni, dok te, nemutirane
gene, u zdravim stanicama zovemo proto-onkogenima. Rak moze utjecati na gotovo bilo koji dio
tijela i ima mnogo anatomskih i molekularnih podtipova koji zahtijevaju specificne terapijske

strategije.

Zanimljiva je i uloga autofagije u razvoju raka. Poprilicno je kompleksna, a ovisno o raznim
¢imbenicima, moze pridonijeti profilaksi, ali i razvoju tumora. Naime, protektivni u€inci autofagije
ispitani na Zivotinjskim modelima ukljucuju zastitu stanice od oksidativnog stresa, oSteCenja DNA,
upale te nakupljanja mutiranih i nefunkcionalnih organela, redom ¢imbenika koji doprinose
razvoju tumora (White, 2012; Mathew i White, 2011; Mathew i sur., 2007). Medutim, ovaj utjecaj
zasad nije potvrden na ljudima, a sumnje budi i ¢injenica kako su proteini ukljuceni u puteve
autofagije rijetko napadnuti kancerogenim mutacijama. To upucuje na zakljucak kako je autofagija
proces bitan i za prezivljavanje tumora. Jednom kada je nastao, tumor pocinje autofagiju koristiti
kao pomoc¢ u borbi protiv hipoksije te nedostatka hranjivih tvari i ¢imbenika rasta. Tako autofagija,
razgradnjom makromolekula i organela, osigurava metabolite te potic¢e aktivnost mitohondrija,
podrzavaju¢i tako prilagodbu, preZivljavanje 1 Sirenje tumorske mase cak 1 u uvjetima
kontinuiranog stresa (White, 2012; Kroemer i sur., 2010). Upravo zato se istrazuju inhibitori

autofagije kao antitumorski lijekovi (Chude i Amaravadi, 2017; Wang i sur., 2016).

U 2012. godini bilo je dijagnosticirano oko 14,1 milijun novih slucajeva raka, te 8,2 milijuna smrti
uzrokovanih ovom skupinom bolesti (Torre i sur., 2015). Prema procjeni Svjetske zdravstvene
organizacije, ta se brojka popela na 9,6 milijuna smrti u 2018. godini, §to ¢ini gotovo svaku 6 smrt

te predstavlja drugi vodeci uzrok mortaliteta na globalnoj razini, nakon ishemijskih bolesti srca.
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Rak pluca, prostate, debelog crijeva, zeluca i jetre su najceséi tipovi raka u muskaraca, dok su rak
dojke, debelog crijeva, vrata maternice 1  S§titnjaCe  najces¢i  kod  Zena

(https://www.who.int/cancer/en/).

Procjenjuje se da se 30-50% svih slucajeva raka moze prevenirati. Osim izbjegavanja duhanskih
proizvoda, smanjenja konzumacije alkohola, redovite tjelovjezbe i prevencije nekih infekcija,

odrzavanje zdrave tjelesne mase takoder igra vaznu ulogu u prevenciji nekih vrsta raka.

4.3.2. Post u prevenciji raka

4.3.2.1. Postu prevenciji raka u animalnim istrazivanjima
Razli¢iti oblici posta ostvarili su vrlo obecavajuce rezultate u prevenciji raka u animalnim

istrazivanjima.

Jedan dan posta tjedno kod miseva je odgodio spontanu karcinogenezu (Berrigan i sur., 2002),
ozbiljna restrikcijska dijeta koja oponasa periodicki post znacajno je smanjila ucestalosti tumora,
odgodila njihov pocetak i smanjila broj metastaza (Brandhorst i sur., 2015), dok je post

naizmjeni¢nih dana uzrokovao bitno smanjenje u pojavnosti limfoma (Descamps i sur., 2005).

Snizenu razinu IGF-1, glukoze i inzulina u krvi prati stani¢na atrofija ili apoptoza u Sirokom spektru
tkiva 1 organa u razdoblju posta. Tu se smanjenu stani¢nu proliferaciju smatra zasluznom za
preventivno djelovanje IF-a. Medutim, u dane ponovnog hranjenja koji se s njima izmjenjuju,
nadoknaduje se rast tkiva. U tom razdoblju poviSeni su faktori rasta, §to potie stanicnu
proliferaciju u navedenim tkivima. Ova pojaCana proliferativna aktivnost, u kombinaciji s
karcinogenima moze povecati karcinogenezu (Tessitore i sur., 1996) i tako pokazuje potencijalnu

opasnost razli€itih reZima intermitentnog posta po razvoj tumora.

4.3.2.2.  Post u prevenciji raka kod ljudi

Nema eksperimentalnih podataka o ucincima razlicitih reZima posta na snizenje stope raka kod
ljudi. U najmanju ruku, kontrola tjelesne mase vjerojatno ¢e smanjiti rizik pojavljivanja trinaest
tipova raka koji su povezani s pretilos¢u (Renehan i sur., 2008). Zamjenski dokaz koji moze biti
izvor pretpostavke da IF moze smanjiti rizik raka moze se izvesti iz njegovih u¢inaka na brojne
biomarkere tumorskog rizika kao §to su inzulin, citokini 1 molekule povezane s upalom poput
leptina i adiponektina, za koje se smatra da posreduju u djelovanju adipoznosti i prekomjernog

energetskog unosa na razvoj i rast raka kod ljudi (Wei i sur., 2016; Hursting i Hursting, 2012).
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Longo i Mattson predlazu da bi smanjenje razine IGF-1, inzulina te glukoze u krvi, kao i povecanje
razina ketonskih tijela i IGFBP-1 (proteina koji se veze na IGF-1 i inhibira ga) moglo stvoriti okoli$
koji stiti stanice od oSte¢enja DNK i karcinogeneze, istovremeno stvarajuc¢i nepovoljne uvjete za
razvoj tumorskih stanica (Longo i Mattson, 2014). Zaista, poviSene razine IGF-1 u cirkulaciji
povezivane su s ve¢im rizikom razvoja odredenih vrsta raka (Giovannucci i sur., 2000, 2003; Chan
I sur., 2000; Smith i sur., 2000), a pojedinci s ozbiljnim nedostatkom IGF-1 uzrokovanim manjkom
receptora za hormon rasta rijetko obolijevaju od raka (Guevara-Aguirre i sur., 2011; Steuerman i
sur., 2011; Shevah i Laron, 2007).

Uc¢inak posta na ukupni i bioraspolozivi faktor rasta sli¢an inzulinu 1 (IGF-1) u ispitivanjima na
ljudima, za razliku od onih na zivotinjama, bio je, medutim, promjenjiv. | IF i CR dovode do velikih
i usporedivih smanjenja leptina (oba 40%) i omjera leptin: adiponektin (Harvie i sur., 2011, 2013).
Smanjenje upalnih biljega s IF-om usporedivo je s onima kod kalorijske restrikcije (Byers i Sedjo,
2011; Harvie i sur., 2011).

Podatci jesu ograniCeni i svakako zahtijevaju daljnje istraZzivanje, ali daju naznaku moguceg

preventivnog djelovanja na razvoj tumora barem jednakog onome uobicajene kalorijske restrikcije.

4.3.3. Post u terapiji raka

4.3.3.1. Pozadina ucinka posta kao pomo¢ne terapije uz lijecenje citostaticima

Vrlo ohrabrujuée zvuci otkrice da viSestruki ciklusi periodi¢nog posta mogu biti jednako uc¢inkoviti
kao i kemoterapija u borbi protiv nekih vrsta raka u miseva (Lee i sur., 2012). Na ljudima sli¢ni
ucinci nisu dokazani, medutim KoriStenje posta kao pomoc¢ne terapije uz lijeCenje citostaticima
ostvarilo je konstantne i pozitivne rezultate. Smatra se, naime, da post doprinosi povecanoj

selektivnosti djelovanja citostatika (zdrave i tumorske stanice).

Meta vecine citostatika je DNK te stanice stradavaju proporcionalno brzini njihove diobe. Stanice
tumora se najbrze dijele te su stoga najvise pogodene toksicnim djelovanjem citostatika. Medutim,

isti mehanizam uzrokuje i brojne nuspojave i oSte¢enja i drugih, zdravih tjelesnih stanica.

Pokazano je kako kombinacija 2-3 dana posta s kemoterapijom kod ljudi i zivotinja $titi zdrave
stanice Stetnih uCinaka kemoterapeutika, istovremeno povecavajuci osjetljivost stanica raka na

lijecenje (Dorff i sur., 2016; Lee i sur., 2012; Lee i Longo, 2011; Safdie i sur., 2009; Raffaghello i
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sur., 2008). U misjim modelima metastatskih tumora, kombinacija posta i kemoterapije ostvarila
je 20 do 60 % potpunog ozdravljenja (Lee i sur., 2012; Shi i sur., 2012).

Za to se zasluznom smatra prilagodba zdravih stanica na stanje stresa, kakvo post predstavlja,
uslijed ¢ega ulaze u fazu mirovanja, zaustavljaju stani¢ni ciklus (potpuno napustaju S fazu i ulaze
u GO/G1 fazu stani¢nog ciklusa, (Shi i sur., 2012)) te se, umjesto na rast i dijeljenje, fokusiraju na
popravak i zaStitu, aktivirajuci transkripcijske faktore zasluzene za otpornost na stres (Raffaghello
i sur., 2008). Ovaj ucinak naziva se diferencijalna otpornost na stres (eng. ,,differential stress
resistance®), a vjeruje se da je za njega barem dijelom odgovorno snizenje razine IGF-1, kao i
faktora rasta (Fontana i sur., 2010) te utisavanje njima nizvodnih signalnih puteva. Za razliku od
njih, tumorske stanice zbog onkogena, tj. mutacija koje ih i ¢ine rapidno dijele¢im nisu u stanju
potpuno ili uopée se prilagoditi ovakvom signalu iz okoline te nastavljaju dijeljenje (Lee i sur.,
2012). Zbog toga ostaju osjetljive na kemoterapiju, Sto nazivamo diferencijalna senzitizacija na
stres (eng. ,,differential stress sensitisation). Isto je prethodno dokazano i na stanicama kvasca
(Lee i sur., 2010; Raffaghello i sur., 2008) te in vitro na humanim stanicama (Shi i sur., 2012), na
kojima se pokazalo da i izgladnjivanje i terapija cisplatinom dovode do indukcije ATM/Chk2/p53
signalnog puta, $to rezultira povecanjem osjetljivosti stanica mezotelioma na cisplatin. Istrazivanje
na stanicama misjeg, Stakorskog i ljudskog glioma, jednog od najcescih tipova zlo¢udnih tumora
mozga (Safdie i sur., 2012), potvrdilo je sposobnost apsolutnog posta da ucini stanice tumora, ali

ne i zdrave glija stanice, osjetljivima na djelovanje radioterapije i kemoterapije.

Medu stanice koje se najbrze dijele spadaju i krvotvorne (hematopoetske) mati¢ne stanice u
kostanoj srzi. Stanice su to koje stalnim dijeljenjem osiguravaju nove krvne stanice, pa tako i
leukocite, bijele krvne stanice zaduZene za odrzavanje imuniteta. Stoga kemoterapija na njih
posebno toksi¢no djeluje, $to za posljedicu ima dugoroéni poremecaj hematopoeze i supresiju
imunoloskog sustava (Yahata i sur., 2011; Bedford i sur., 1984). Pretpostavlja se da u smanjenoj
toksicnosti kemoterapije na Citav organizam, zato vaznu ulogu igra i zastita imunoloskog sustava
koju osiguravaju ciklusi produljenog gladovanja. U istrazivanju koje su proveli Cheng i suradnici
(Cheng i sur., 2014), post je doprinio brzoj normalizaciji broja bijelih krvnih stanica nakon
kemoterapije, kao i uspostavi ravnoteze izmedu mijeloidne i limfocitne loze. Zahvaljujuéi
smanjenju IGF-1 i utjecaju na PKA signaliziranje, hematopoetske mati¢ne stanice potaknute su na

samoobnavljanje, otpornost na stres i uravnotezenu regeneraciju svih stani¢nih linija. To je,
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zakljucili su, doprinijelo smanjenju imunosupresije, zastiti leukocita od toksi¢nosti kemoterapije i
snizenju kemoterapijom uzrokovanog mortaliteta miSeva. Di Biase i suradnici (2016) na misjem
su modelu pokazali kako kombinacija ciklusa FMD-a i kemoterapije dovodi do znacajne odgode u
napretku raka dojke i melanoma uslijed stimulacije hematopoetskog sustava tj. povecanja broja
limfoidnih progenitorskih stanica u kostanoj srzi. Takoder, porasle su i razine citotoksi¢nih CD8+
limfocita koji infiltriraju tumore, za Sto se odgovornim smatra uti§avanje hem oksigenaze 1 (HO-
1), enzima Kkoji odgovara na stres, kao i smanjen broj imunosupresivnih regulatornih T limfocita u
tkivu tumorskog okolisa. Slicno djelovanje na regulatorne T limfocite i povecanje u¢inkovitsoti
kemoterapije u istrazivanju koje su proveli Pietrocola i suradnici (2016) pokazale su, osim posta, i
supstancije koje djeluju kako mimetici kalorijske restrikcije inducirajuci autofagiju. Vazna su ovo
otkric¢a jer pokazuju da je moguce boriti se protiv imunosupresije koju uzrokuju same stanice raka,
jo§ zvane 1 imunorezistencija, a koja, uz ve¢ spomenutu imunosupresiju uzrokovanu
kemoterapijom i radioterapijom, daje velik doprinos u obrani stanica raka od T-limfocitima

posredovane citotoksi¢nosti.

4.3.3.2. Post kao pomocéna terapija uz lijeCenje citostaticima u klini¢kim istrazivanjima

Sustavni pregled literature iz 2017. godine (Sun i sur., 2017) pronasao je 22 ispitivanja, od ¢ega 4
preliminarna eksperimenta na ljudima koja su se bavila ucincima posta u zastiti od kemoterapije,
suzbijanju tumora i relevantnim signalnim putevima. Utvrdilo je da gladovanje ima znacajne
ucinke u smanjenju nuspojava kemoterapije (oStecenja organa, toksi¢nih znacajki, imunosupresije,
smanjene tjelesne mase i smrti uzrokovane kemoterapijom), suzbijanju progresije tumora (rasta
tumora, metastaza, metabolicke aktivnosti) 1 poboljSanju prezivljavanja. Osim toga, utvrdeno je da

je trajanje gladovanja dulje od 48 sati klju¢no za djelovanje terapije postom.

Jedna mala studija (de Groot i sur., 2015) istrazivala je 24-satni beskalorijski post prije i poslije
kemoterapije kod oboljelih od HER-2-negativnog raka dojke u ranom stadiju. ZabiljeZen je
znacajni porast brojnosti eritrocita i trombocita 7 dana nakon kemoterapije te je preveniran porast
markera DNK toksi¢nosti uzrokovane kemoterapijom u mononuklearnim stanicama periferne krvi
prisutan pola sata nakon kemoterapije kod pacijenata iz kontrolne skupine. U prikazu serije
slu¢ajeva iz 2009. (Safdie i sur., 2009), dobrovoljna provedba 48 do 140 sati posta prije i/ili 5 do
56 sati nakon kemoterapije kod 10 ljudi oboljelih od razli¢itih malignih bolesti, za posljedicu je

imala smanjenje samoprijavljenih uobicajenih nuspojava kemoterapije, u usporedbi s istim
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pacijentima na kemoterapiji uz uobicCajenu prehranu te nije doveo do smanjenja ucinka
kemoterapije. Izvidajna randomizirana pilot studija objavljena 2018. (Bauersfeld i sur., 2018)
testirala je na 50 zena s rakom jajnika ili dojke cikluse Buchingerova posta 36 sati prije i 24 sata
poslije svakog ciklusa kemoterapije. Nije doslo do pada u tjelesnoj masi, a uoceni su i smanjenje
iscrpljenosti, kao i povecana samopercipirana kvaliteta Zivota za vrijeme ciklusa kemoterapije
pracenih postom u odnosu na cikluse za vrijeme kojih su se iste pacijentice drzale normokalorijske
mediteranske prehrane. Navedena istrazivanja kao i ono koje su proveli Dorff i suradnici (2016)

pokazali su sigurnost i provedivost posta uz kemoterapiju.

Goldhamer i suradnici (2015) prikazali su slucaj 42-godi$nje zene prekomjerne tjelesne mase
oboljele od folikularnog limfoma stadija Illa gradusa 1 koju su podvrgnuli medicinski nadziranom
21-dnevnom postu na vodi. Post je proveden bez zamije¢enih nuspojava, a po njegovom zavrsetku,
0sim znacajnog smanjenja tjelesne mase, limfni ¢vorovi su se vise nego prepolovili te su postali
nepalpabilni. Nekoliko tjedana prije posta presla je na prehranu baziranu na prirodnim
nepreradenim biljnim namirnicama te je s njome nastavila po izlasku iz bolnice. Posljednji podatci
(Myers i sur., 2018) govore kako su limfni ¢vorovi ostali nepalpabilni, a PET/CT skeniranja

pokazala su njihov normalan izgled te izostanak ikakvih znakova maligne bolesti.

Podatci 0 2413 Zena s rakom dojke prikupljeni od 1995. do 2007. svjedoce kako je post preko noci
duZzi od 13 sati povezan s 36% manjim rizikom od povratka raka dojke u odnosu na onaj kra¢i od

13 sati (Marinac i sur., 2016).

Trenutno su u tijeku dvije randomizirane intervencijske  klinicke  studije
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00936364, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01802
346) koje ispituju sigurnost i u¢inkovitost kombinacije kemoterapije s postom / niskokalorijskom
dijetom. Oc¢ekuje se da ¢e biti dovrSene 2020. godine, a njihovi ¢e rezultati imati puno vecu tezinu
od dosadasnjih pilot studija te dati dublji uvid u primjenjivost i potencijal uvrs§tavanja ovog reZzima

prehrane u klini¢ku praksu i preporuke.

Trenutno dostupna istrazivanja na ljudima, osim malog broja subjekata, imaju i neke
ogranicavajuce faktore kao Sto su velika pozitivna ocekivanja pacijenata (primjerice onih u
klinikama za post (Goldhamer i sur., 2015) ili Njemackoj, gdje je velika popularnost posta
(Bauersfeld i sur., 2018)) koja mogu doprinijeti placebo u¢inku. Osim toga, studije su iz racionalnih

sigurnosnih razloga iskljucile osobe BMI-a nizeg od 19-20,5 kg/m?, kao i one koje su nedavno
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iskusile gubitak na masi (Bauersfeld i sur., 2018; Dorff i sur., 2016; Fine i sur., 2012) te oboljele
od dijabetesa (Dorff i sur., 2016; Marinac i sur., 2016; Fine i sur., 2012). Stoga naglasavaju da se
dokazana sigurnost ne moze ekstrapolirati na cjelokupno stanovnistvo. Za pacijente koji su nizeg
BMI-a, a upravo oboljeli od raka ¢esto bivaju oslabljeni i kaheksi¢ni te ionako podlijezu riziku o
malnutricije, post taj rizik moze dodatno povecati te je njegova sigurnost u takvim sluc¢ajevima
upitna. Stoga ga smjernice ne preporucuju dok se neupitno ne dokaze njegova sigurnost i
djelotvornost jer potencijal njegove dobrobiti zasad nadjacavaju dokazi da je izbjegavanje
malnutricije tijekom kemoterapije neupitno povezano sa poveéanim Sansama za preZivljenje i

izlijeCenje (Arends i sur., 2017).

4.3.1. Trenutna razina saznanja i smjernice za daljnja istraZivanja

Razli¢iti rezimi posta nude nov i obec¢avajuc pristup u borbi protiv mnogih vrsta raka. Dok IF moze
predstavljati koristan rezim ogranic¢enja kalorijskog unosa i kao takav doprinijeti prevenciji brojnih
bolesti povezanih s pretilos¢u medu kojima je i rak, duza razdoblja apsolutnog posta ili FMD nude
moguce koristi u terapiji kao dopuna citostaticima. lako nutritivne preporuke (Arends i sur., 2017)
upucuju pacijente oboljele od raka na odrzavanje ili povecanje kalorijskog 1 proteinskog unosa
kako bi se izbjegla malnutricija, ublaZile nuspojave terapije i gubitak na masi, brojna pretklinicka,
kao i1 nekoliko preliminarnih klinickih ispitivanja predlazu ozbiljno razmatranje ove nutritivne
intervencije kod dobro uhranjenih bolesnika. Dugotrajni post kao samostalna terapija raka nije
dokazan klini¢kim studijama, a moze biti i opasan za oslabljene i kaheksi¢ne pacijente (Longo i
Mattson, 2014). Neki tvrde da bi se post uz kemoterapiju, ukoliko veée randomizirane klinicke
studije koje su u tijeku potvrde njegovu sigurnost i efikasnost, vrlo brzo mogao poceti
implementirati u preporuke i kliniku (Buono i Longo, 2018). Drugi pak stiSavaju glasine medija i
marketinga, nazivajuc¢i ovu metodu samo obecavaju¢om moguénoscu koja ipak zahtijeva jos puno
kvalitetnog istrazivanja, truda i1 vremena da bude potvrdena na ljudima klini¢kim podacima
utemeljenima na dokazima (Caccialanza i sur., 2018). Daljnjim ¢e istrazivanjima biti bitno pronaci
idealan rezim posta te njegovo tempiranje prije i/ili poslije samih ciklusa kemoterapije. Od velike
je vaznosti 1 primijetiti koje su razlike u djelovanju na odredene tipove raka, kao i uz odredene
citostatike. Osim toga, bit ¢e vazno odrediti djeluje li post na metabolizam citostatika jer bi to

moglo utjecati na djelotvornost farmakoloske terapije na stanice raka (Mattson i sur., 2017).
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5. ZAKLJUCCI

Ljudski organizam u slucaju nedostatka makronutrijenata dozivljava znacajne metabolicke
promjene. Zahvaljujué¢i njima, razliiti oblici posta ostvaruju ucinke u prevenciji i lijeCenju

odredenih zdravstvenih stanja.

Neki od ucinaka zajednicki su s uobi¢ajenim CR-om, a neki izrazeniji kod posta zbog kracih ili
duljih razdoblja znacajnog energetskog ograni¢enja. Trenutno je puno bogatija baza podataka iz
animalnih istraZivanja te se na temelju tih rezultata pokuSavaju razjasniti mehanizmi odredenih
ucinaka posta. Ljudska istrazivanja nisu jo§ potpuno usuglaSena te se ve¢inom radi o malim pilot

studijama.

Vece studije jedino su sa sigurno$éu potvrdile sigurnost provodenja razdoblja posta pod
medicinskim nadzorom, kao i djelovanje na gubitak tjelesne mase, sniZenje cimbenika

kardiovaskularnog rizika i odredene boljitke u opéem psihofizickom stanju organizma.

Utjecaj posta na Ziv€ani sustav najslabije je dokazan ljudskim studijama. Medutim, Zivotinjske
studije pokazuju odredenu djelotvornost u poboljsanju kognitivnih funkcija, usporavanju
kognitivnog propadanja kod neurodegenerativnih bolesti, poboljSanju oporavka od mozdanog
udara 1 traumatskih ozljeda Ziv€anog sustava. Post ima i potencijal antikonvulzivnog djelovanja te

kod nekih ljudi dovodi do poboljSanja raspoloZenja.

Cini se kako povremena razdoblja posta odrzavanjem normalne tjelesne mase i snizenjem IGF-1
mogu pomo¢i u prevenciji nekih vrsta raka, a obecavaju¢ je 1 potencijal uporabe posta uz
kemoterapiju. Postoje odredeni dokazi da post moZe povecati razliku izmedu toksi¢nog djelovanja

citostatika na zdrave tjelesne stanice i stanice raka.

Zivotinjske su studije obeéavajuce, ali je potrebno provesti velika randomizirana kontrolirana
istrazivanja na ljudima kako bi se sa sigurno$¢u mogli preporuciti odredeni rezimi posta kao
terapija za neke poremecaje. Prije toga, moguce je pretpostaviti pozitivne ucinke barem jednake
drugim rezimima CR-a te uzeti u obzir da je nekim ljudima vjerojatno laksa provedba povremenih
razdoblja posta nego kontinuirane restriktivne dijete. Postoji velik broj dosta razli¢itih reZima posta

te bi bilo dobro da se istraZivanja pozabave i usporedbom njihovih ucinaka.
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7. SAZETAK/SUMMARY

7.1. SAZETAK

Post predstavlja praksu staru koliko i ljudska vrsta. Stoga je ljudski organizam razvio mehanizme
prilagodbe na razdoblja nedostatka makronutrijenata. Ona su danas rijetkost te je broj oboljelih od
metaboli¢kog sindroma, neurodegenerativnih bolesti i raka u stalnom porastu. S ishodiStem u
religijskim praksama, razli¢iti dugoro¢ni i isprekidani rezimi posta prepoznati su i istrazivani kao
nacini prevencije i lijeCenja razli¢itih oboljenja. Ovaj rad sazeto prikazuje dosadasnja saznanja o
utjecaju posta na odredene aspekte zdravlja (gubitak tjelesne mase i snizenje Cimbenika
kardiovaskularnog rizika, funkcionalnost Zivcanog sustava i rak). Osim pozitivnih ucinaka koje
ostvaruje kroz smanjenje unosa energije, ostali mehanizmi djelovanja posta na ljudski organizam
nisu sa sigurno$¢u razjasnjeni. Razli¢ite hipoteze testiraju se na Zivotinjskim modelima, a ukljucuju
utjecaj na signalne putove, mehanizme zaStite stanice, poticanje autofagije, postizanje
protuupalnog ucinka i drugo. U istrazivanjima na ljudima, razli¢iti rezimi posta pokazali su
uc¢inkovitost sli¢nu uobicajenoj kalorijskoj restrikciji u gubitku tjelesne mase i sniZzenju ¢imbenika
kardiovaskularnog rizika. Dokazi iz animalnih studija pokazuju kako post dovodi do smanjenja
kognitivnog propadanja uzrokovanog starenjem i neurodegenerativnim bolestima, kao i do
poboljsanja oporavka od ozljeda ziv€anog sustava i antikonvulzivnog djelovanja. Post je pokazao
1 potencijal poboljSanja raspolozenja 1 pozitivno djelovanje na subjektivni dojam opceg stanja
organizma. Vjeruje se da post, poput kalorijske restrikcije, moze doprinijeti prevenciji odredenih
vrsta raka, a pokazao je 1 potencijal u povecanju djelotvornosti kemoterapije te zastiti zdravih
stanica od toksi¢nog djelovanja citostatika. Jo$ uvijek postoji manjak velikih pouzdanih klini¢kih
studija o ucinkovitosti razli¢itih reZima posta te je potrebno nastaviti angaZzirano istrazivati njihove

mehanizme djelovanja i optimirati reZime posta u pojedinim indikacijama.
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7.2. SUMMARY

Fasting is a practice as old as the human species itself. Therefore, the human organism has
developed adaptive mechanisms to periods of nutrient deprivation. These are a rarity nowadays
and the incidence of metabolic syndrome, neurodegenerative diseases and cancer is constantly
increasing. Rooted in religious practices , different regimes of prolonged and intermittent fasting
have been recognized and explored as ways of preventing and treating various diseases. This thesis
summarizes current knowledge of the effects of fasting on certain aspects of health (weight loss
and decrease of cardiovascular risk factors, nervous system function and cancer). Besides the
benefit it achieves by reducing energy intake, other mechanisms by which fasting affects human
health are not fully clarified. Different hypotheses are being tested in animal models and include
signaling pathways alterations, cellular protection mechanisms, induction of autophagy, anti-
inflammatory effects and others. In human studies, different fasting regimes have been shown to
be as effective as caloric restriction at weight loss and decreasing cardiovascular risk factors.
Animal studies have shown fasting to be an effective way to decrease cognitive decline caused by
aging and neurodegenerative disease and have demonstrated its effect on improving nervous
system trauma recovery and anticonvulsive effects. Fasting has also shown potential to enhance
mood and has a positive effect on the subjective impression of well-being. Fasting, as well as
caloric restriction, is believed to contribute to prevention of some cancer types and has shown
potential to increase the effectiveness of chemotherapy and protect healthy human cells from toxic
effects of cytostatic agents. There is still a shortage of major reliable clinical studies on the
effectiveness of different fasting regimes and further investigation of their mechanism of action is

necessary as well as optimization of fasting regimes in certain indications.
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