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POPIS KRATICA

AVP - arginine vasopressin — arginin vazopresin

BMAL1 — brain and muscle ARNT-like 1

CAMP - ciklicki adenozin monofosfat

CRP — C reaktivni protein

CRY1 — cryptochrome circadian regulator 1 - kriptokromni cirkadijalni regulator 1
CRY2 — cryptochrome circadian regulator 2 — kriptokromni cirkadijalni regulator 2
Gl — gastrointestinalni

GKU — gradanski kolektivni ugovor

IL-10 — interleukin 10

ITM — indeks tjelesne mase

MT1 — melatoninski receptor tip 1

MT2 — melatoninski receptor tip 2

PER — period

PKA — protein kinaza A

REM - rapid eye movement — brzo micanje o€ima

RGC - retinal ganglion cell — retinalna ganglijska stanica

RHT — retinohipotalamicki trakt

SCN - suprachiasmatic nucleus — suprahijazmatska jezgra

TNF a — tumor necrosis factor alpha — faktor tumorske nekroze alfa
TRF — time restricted feeding — vremenski ograni¢en unos hrane

VIP — vasoactive intestinal polypeptide — vazoaktivni intestinalni polipeptid
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SAZETAK

Reprogramiranje cirkadijalnog ritma i nutricionizam

Sara Rasperger

Cirkadijalni ritam je ritam koji je povezan sa izmjenom dana i noCi uzrokovanih
Zemljinom rotacijom te utjeCe na psihi¢ke, mentalne i bihevioralne promjene unutar
ciklusa koji traje oko 24 sata. Razvio se kao rezultat evolucije — budnost tijekom dana
(svjetla) i spavanje tijekom noéi (tama) kako bismo $to manje energije potroSili na
trazenje hrane. Reguliran je centralnim (suprahijazmatska jezgra) i perifernim
oscilatorima na koje najvise utjeCu svjetlost i nacin prehrane. Ovaj rad prikazuje
moguci utjecaj prehrane na funkcioniranje cirkadijalnog ritma. Mutacije clock gena
dovode do poremecaja satnog mehanizma kao i do poremecaja u metabolizmu
masnog tkiva ¢ime je povezan utjecaj cirkadijanog ritma na lipogenezu i lipolizu. U
posljednje se vrijeme velika paznja usmjerava na istrazivanja crijevnog mikrobioma
koji preko clock gena utje€e na regulaciju cirkadijalnih ritmova. Na sastav i funkciju
crijevnog mikrobioma utjeCu prehrambene navike; sastav hrane i ritam hranjenja.
Zbog vaznosti utjecaja poremecéenog cirkadijalnog ritma na sveukupno zdravlje svakog
pojedinca, razvila se posebna znanstvena disciplina Kronobiologija te uz nju i
Krononutricionizam prema kojoj se uskladuje ritam hranjenja s unutrasnjim bioloSkim

ritmovima svakog pojedinca.

Kljune rijeci: cirkadijalni ritam, prehrana, crijevni mikrobiom



SUMMARY

Reprogramming of the circadian rhythm and nutrition

Sara Rasperger

Circadian rhythm involves physical, mental and behavioral changes that follow a daily
cycle and oscillate within a period about 24 hours per day. The mechanism of resetting
of the clocks with varying time zones and cues occurs in organisms from bacteria to
humans. It is the result of evolution — wakefulness during the day (light) and sleeping
during the night (dark). The daily variations are coordinated by a master hypothalamic
clock (the suprachiasmatic nucleus) and by the peripheral oscillators. They are
susceptible to environmental factors such as the light/dark shift or feeding. This
overview article summarizes current knowledge about the effect of nutrition on the
circadian clock. Mutations in the clock genes are associated with clock mechanism
disorders and with changes in adipocyte metabolism. Recent technological
advancementes have led to a tremendous growth in the collective knowledge of the
human microbiome. Examination of gut microbiota showed differential diurnal
variations in the microbial structure and function dependent upon dietary composition.
Chronobiology and chrononutrition have been gaining importance over the past 30
years. They are emerging disciplines that build on the intimate relation between

endogenous circadian (24-h) rhythms and metabolism.

Key words: circadian rhythm, nutrition, gut microbioma



1. UVOD

,Cak i najmraénija no¢ zavrsi izlaskom Sunca. “

Victor Hugo

Odavno je veC poznato da svi zivi organizmi imaju unutrasnji bioloski sat koji im
pomaze prilagoditi se ritmu dana. Takve cikli€ne promjene aktivnosti nazivaju se
bioritam. Najznacajniji primjer bioritma je humani cirkadijalni ritam (od latinske rijeci
circa, $to znaci oko i diem, $to znaci dan). To je ritam koji traje oko 24 sata, najceSce
24 sata i 15 minuta, te je sinkroniziran sa svjetlo/tama ciklusom povezanih sa
zemljinom rotacijom (1). Cirkadijalni ritam podrazumijeva cikluse ekspresije gena,
metabolizma, i navika kreiranih unutarnjim satom koji upravlja hepatalnim
metabolizmom lipida, kardiovaskularnom funkcijom, regulacijom apetita |
homeostazom glukoze (2). Vanjski faktor koji povezuju unutrasnji biolo$ki sat naziva
se Zeitgeber (njem. -” davalac vremena”) prema Jurgenu Aschoffu koji je 1960. uveo
taj naziv (3). Kao najpotentniji Zeitgeberi, navode se svjetlost i dnevni ritam hranjenja
(4). Primarni molekularni mehanizam je opisan kao petlja povratne sprege na razini
transkripcije i translacije clock gena koji se nalaze u gotovo svakoj stanici. Najvazniji
clock geni su CLOCK (Circadian Locomotor Output Cycles Kaput) gen i BMAL1 (brain
and muscle ARNT- like 1) gen. Najvazniji ciljani geni CLOCK-BMAL1 su CRY1
(cryptochrome circadian regulator 1), CRY2 (cryptochrome circadian regulator 2) i PER
(period). CRY-PER su heterodimeri koji djeluju kao korepresori vezanjem na CLOCK-
BMAL1 kompleks te inhibiraju njegovu interakciju s razliitim promotorima i
pojaCivatima koji dovode do iskljuCivanja CLOCK-BMAL1- inducirane genske
transkripcije. Tijekom dana (svjetla), BMAL1 i CLOCK tvore heterodimerne proteinske
komplekse koji se veZzu na E-box na promotornoj regiji clock gena. Per protein
sintetiziran u citoplazmi tada putuju u jezgru gdje heterodimerizira s Cry proteinom te
na taj nacini inhibira daljnu transkripcijsku aktivnost CLOCK-BMAL1. Tijekom noci
(tame) represorski kompleks PER-CRY je degradiran Sto dovodi do aktivacije
transkripcijske aktivnosti CLOCK-BMAL1 (5). Periodicka ekspresija tih gena
uspostavlja 24-satno stanje dinamiCke ravnoteze vazno za ostvarivanje osnovnih

funkcija svake stanica, poput stani€cnog metabolizma i stani¢nog ciklusa. Povezanost



unutrasnjih ritmova s okoliSnim ciklusom svjetlo/tama omogucuje centralni pacemaker
suprahijazmatska jezgra (suprachiasmatic nucleus - SCN).

SCN je jezgra hipotalamusa smjestena u njegovom bazalnom prednjem dijelu (u
preoptiCkom podrucju) dorzalno od hijazme vidnog Zivca s obje strane preoptickog
zatona lll. mozdane komore (6). Kao i ostale jezgre hipotalamusa, i SCN luci razliCite
neurotransmitere i neuropeptide. Sastavljena je od 5 strukturno-funkcionalnih
odjeljaka: dorzalni, centralni, ventralni, medijalni i vanjski. Dorzalni dio jezgre sadrZi
neurone Kkoji sintetiziraju vazopresin (arginin-vazopresin - AVP), dok centralni dio
jezgre sadrzi neurone koji sintetiziraju vazoaktivni intestinalni polipeptid (VIP) (1). S
obzirom na to da je na$ bioritam sinkroniziran sa ciklusom svjetlo/tama, postavlja se
pitanje na koji su nacin povezani. Povezani su izravnhom retinohipotalami¢kom
projekcijom (RHT), koja se odvaja od hijazme i izravno sinapti¢ki zavrSava na
neuronima SCN-e. Eferentne projekcije SCN neurona jo$ uvijek nisu dobro istraZene,
no, zna se da da se SCN projicira u brojna podrucja hipotalamusa i okolne bazalne
strukture, tako da zasigurno moze izravno utjecati na regulaciju niza autonomnih i
endokrinih funkcija.

Cirkadijani ritam je perifernim oscilatorima reguliran posredovanjem na aktivnost i/ili
ekspresiju klju¢nih metaboli¢kih enzima i transportnih sistema u tkivima poput bubrega,
jetre i masnog tkiva. Periferna tkiva zadrzavaju ritmi€nost ¢ak i bez prisustva centralnih
oscilatora. Za tu autonomiju ritmi¢nosti na molekularnoj su razini najznacajniji BMAL1
i CLOCK receptori (7). Periferni oscilatori su zastupljeni u tkivima poput jetre,

gusterace, tankog crijeva i masnog tkiva.
1.1. Cimbenici koji utjedu na cirkadijalni ritam

Kronobiologija je znanstvena disciplina koja se bavi prou€avanjem ritmickih pojava u
Zivim organizmima koje osciliraju izmedu dvije granice pod kontrolom homeostatskih
mehanizama. Podrudje ljudske kronobiologije prou€¢ava osnovne komponente
cirkadijanog regulatornog aparata i njihov utjecaj na bezbrojne bioloSke i

neurobihevioralne funkcije (8).



1.1.1. Svjetlost

Za utjecaj svjetlosti na cirkadijalni ritam, vazan je fotopigment melanopsin koji se luci
dio Suncevog spektra (446-484 nanometara ) (9). RGCs zatim emitiraju svjetlosne
signale do suprahijazmatske jezre (SCN) preko retinohipotalami¢kog trakta (RHT).
SCN regulira sintezu melatonina u pinealnoj zlijezdi pomocu neuronskih signala koji
se prenose kroz paraventrikularnu jezgru do rombencefalona i ledne mozdine te
postganglionarnim vlaknima iz gornjih cervikalnih ganglija (10). Melatonin (N-acetil-
5-metoksitriptamin) je hormon koji regulira san i budnost. Sinteza melatonina se krece
preko hidroksilacije, dekarboksilacije, acetilacije i metilacije po€evsi od L-triptofana.
IzluCivanje melatonina je regulirano adrenalinom koji povecava unutarstani¢nu
koncentraciju ciklickog adenozin monofosfata (CAMP) putem beta-adrenergickih
receptora i aktivira CAMP-ovisnu protein kinazu A (PKA).

Pri izloZzenosti svjetlu noradrenergi€na se stimulacija inhibira te sinteza melatonina
ponovno pocinje sa smanjenjem svjetla (11). Melatonin utjeCe na mnoge
patofizioloSke funkcije na koje djeluje ili preko melatoninskih MT1 i MT2 receptora ili
svojim antioksidativnim uc¢inkom (12). Melatonin ima 2 djelovanja na ciklus spavanja
i to tako da resetira cirkadijalni ritam te ga uskladuje kroz cijelu godinu sukladno sa
suncevom svjetloSc¢u ili pak djeluje kao hipnotik, odnosno poti¢e spavanje. Zbog
navedenih svojstava, proizveden je sintetski oblik melatonina koji se koristi kao
sredstvo za uspavljivanje kod osoba koje pate od nesanice ili poremecaja
cirkadijalnog ritma uzrokovanog jet lagom ili smjenskim radom (12).

Melatonin takoder utjeCe na lu€enje inzulina, glukagona i somatostatina. Kod
pacijenata s dijabetesom melitusom tip 2 (DMT2) razine melatonina su snizene dok
su kod pacijenata s dijabetesom melitusom tip 1 (DMT1) one poviSene. Polimorfizmi
melatoninskih receptora su povezani s poveéanim rizikom za dijabetes (13). Akutna
primjena melatonina suprimira luenje kortizola, a dobro je poznato da kod smjenskih
radnika postoje odstupanja u ritmovima lu€enja kortizola i melatonina (14). K tome,
radnici, koji rade nocne smjene, razvijaju metabolicke poremecaje poput
hipertrigliceridemije, smanjene osjetljivosti na inzulin i smanjenog postprandijalnog

lu€enja grelina (15).



1.1.2. Tjelesna aktivnost

Utjecajem tjelesne aktivnosti na cirkadijalni ritam, bavi se posebna grane
kronobiologije, tzv."chrono-exercize“ gdje je dokazano da tjelesna aktivnost aktivira
SCN putem bihevioralne aktivacije. Istrazivanja su pokazala da vjezbanje oko ponodi
uzrokuje odgodu promjene koncentracije melatonina u plazmi, dok vjezbanje rano
navecer ili kasno poslijepodne uzrokuje ubrzanje promjene koncentracije melatonina
u plazmi. Takoder je dokazano da redovita fizicka aktivhost moZze pridonijeti lakSem
oporavku promjena cirkadijalnog ritma uzrokovanog razliCitim faktorima (npr. jet
lagom) (16).

1.1.3. Starenje

Poznato je da sa starenjem dolazi do poremecéaja spavanja na nacin da dolazi do
povecanog vremena budnosti i smanjenja vremena dubokog spavanja, $to negativno
utjeCe na kvalitetu Zivota starije populacije. Do poremecaja dolazi zbog promjena u
anatomiji (smanjenje volumena SCN-a i ukupnog broja njezinih neurona), fiziologiji i
sposobnosti resetiranja SCN-a Sto dovodi do smanjenog odgovora SCN-a na
svjetlosne podrazaje. NajizraZenije promjene su kod pacijenata s demencijom.
Takoder je pokazano da je broj AVP-neurona u SCN-i u oba spola konstantan sve do

najstarije dobi (80 godina i vise), kad se naglo smanji za 50-60% (17).

1.1.4. Prehrana

Vazan udio u osiguravanju energetske homeostaze ima cirkadijalni sustav koji
sinkronizira unos i potroSnju energije sa svjetlo/tama ciklusom (18). Vazan dio
transkriptoma i metaboloma u perifernim tkivima pokazuje cirkadijalne oscilacije
ukljuCujuéi dijelove metabolizma ugljikohidrata, kolesterola, lipida, detoksikacijskih
puteva i upalnih odgovora (19). Dokazi pokazuju da navike u hranjenju i obrazac
spavanja utje€u uzro€no - posljedi¢no jedan na drugoga. Prema studijama visok unos
energije tijekom vecernjeg obroka kod jednogodisSnjaka i dvogodiSnjaka povezan je s
produZenjem spavanja i disregulacijom luenja grelina i leptina koji pak doprinose
razvoju kroni¢nih bolesti. Takoder, kod djece koja imaju dodatni obrok izmedu obroka

ili dodatni obrok nakon vecere je utvrdeno skraéeno trajanje i kvaliteta sna, a to je pak
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povezano s vecim rizikom za razvoj pretilosti (20). Kod adolescenata je krace trajanje
spavanja isto tako povezano s disregulacijom grelina i leptina te smanjenim unosom
voca i povréa, a povecanim unosom brze hrane. To sve izaziva zaCarani krug koji s

vremenom sve viSe povecava rizik za pretilost, dijabetes tipa 2 i hipertenziju (21).

1.2. Posljedice poremecaja cirkadijalnog ritma

Prirodno stanje vecine Zivih organizama na Zemlji je da provode jednu fazu u danu koji
traje 24 sata (bilo svjetlo ili tama) u aktivnhom i stanju hranjenja, a drugu fazu u stanju
odmora i posta (22). Ljudi, prirodno, za hranjenje i aktivnosti koriste fazu kad ima
svjetla, a za odmor fazu kad ga nema. Medutim, izum umjetne svjetlosti je utjecao na
promjenu takvog nacina zivota sto se vidi u poremecajima vezanim uz smjenski rad,
jet lag te sindrom noc¢nog jedenja (23). Mutacije u clock genima dovode do disrupcije
stani¢ne ritmi¢nosti te mijenjaju metabolizam masnog tkiva utjeCuci na lipogenezu i
lipolizu (5). Poremecaj cirkadijalnog ritma dovodi do poremecaja hranjenja
uzrokovanog promjenom hormona koji reguliraju apetit, do promjene metabolizma
glukoze i promjena raspolozenja. Poremecaj dovodi do promjena u razini kortizola u
krvi, do promjena u koncentraciji upalnih ¢imbenika te se smanjuje sposobnost tijela
da se obrani od bolesti. Sve to doprinosi pove¢anom riziku razvoja razli€itih fizickih
(kardiovaskularne bolesti, dijabetes, pretilost, karcinomi) i psihickih poremecaja
(depresija, bipolarni poremecaj, shizofrenija, poremecaji ponasanja) (24).

Poremecaj cirkadijalnog ritma moZze biti akutan kao tijekom totalne deprivacije sna,
intermitentan (npr. tijekom rada u smijeni ili jet lag) ili kroni€an kao kod poremecaja
spavanja.

Akutna i kronina promjena cirkadijalnog ritma imaju suprotne ucCinke na razine
kortizola i to tako da akutna promjena povisuje dok kroni¢na snizuje razine kortizola.
Kroni¢na promjena uzrokuje joS i poviSenje pro-inflamatornih citokina TNF a i CRP-a i
antiinflamatornog proteina IL-10.

Poremecaj se takoder dijeli na intrinziCne i ekstrinziCne. Kod ekstrinziénih do
poremecaja dolazi zbog promjena u okoliSu ( kao kod smjenskog rada ili jet lag-a), dok

se o intrinzicnom poremecaju radi kada u podlozi imamo neku bolest (25).



1.2.1. Smjenski rad

,omjena (smjenski rad) je svakodnevni rad zaposlenika prema utvrdenom radnom
vremenu poslodavca, koji zaposlenik obavlja u prijepodnevnom (prva smjena),
poslijiepodnevnom (druga smjena) ili noénom dijelu dana (tre¢a smjena) tijekom radnog
tiedna.” (€l. 18 GKU-a i €l. 22 GKU-a) (8) Noc¢ni rad oznacCava rad u bilo koje vrijeme
dana koje ne uklju€uje ,dnevnu smjenu®, odnosno rad izmedu 6 i 18 sati. Nocni i
smjenski rad dovode do stalne izmjene faza ritma budnosti/spavanja zbog ¢ega
nastaje poremecaj cirkadijalnog ritma Sto ima negativni utjecaj na fizicko i psihi¢ko
zdravlje pojedinaca. Na cirkadijalne ritmove se moze djelomic¢no utjecati stvaranjem
umjetnog ciklusa svjetlo/tama pomocu umjetnog osvjetljenja. lzloZenost umjetnom
svjetlu pak, s druge strane, inhibira sintezu melatonina $to povisuje razinu estrogena
u cirkulaciji koji povecava rizik od karcinoma dojke. Kod ljudi koji rade no¢ne smjene
takoder je povecan rizik od razvoja dijabetesa, kardiovaskularnih bolesti te mentalnih

bolesti poput anksioznosti i depresije (8).

1.2.2. Jet lag

Jet lag je desinkronizacija cirkadijalnog ritma koja se dogodi zbog brze promjene vise
vremenskih zona (tzv. transmeridijalno putovanje). To je sindrom koji se manifestira
najc¢eSce nesanicom, pretieranom dnevnom pospanosc¢u, razdrazljivos¢u, smanjenim
kognitivnim funkcijama, depresivnim raspolozenjem te gastrointestinalnim tegobama u
danima neposredno nakon putovanja. Simptomi obi¢no perzistiraju onoliko dana koliko
je prijedenih vremenskih zona te se uzima po 1 dan za svaku vremensku zonu sve dok
tijelo ne resinkronizira svoj cirkadijani ritam. U kojoj mjeri ¢e neka osoba osjetiti jet lag
ovisi 0 navikama spavanja svakog pojedinca, fiziCkoj spremi, smjeru putovanja (ako se
putuje u smjeru istoka, resinkronizacija je dulja jer je na taj nacin duljina dana smanjena
pa tijelo ima manje vremena za prilagodbu), broju prijedenih vremenskih zona (8).
ProduZeno putovanje unutar jedne vremenske zone nece rezultirati jet lagom, no moze

biti povezano s umorom Kkoji obi¢no traje dan do dva (26) (7).



2. CLOCK GENI | METABOLICKI POREMECAJ

Ekspresija clock gena u potkoznom masnom tkivu je regulirana promjenom u
tielesnoj tezini (ekspresija PER2 je povecana nakon mrSavljenja) i povezana je s
indeksom tjelesne mase (ITM), razinama serumskog kolesterola i ekspresijom

metabolickih i inflamatornih gena (27).

2.1. Dijabetes melitus tip 2 (DMT?2)

Beta stanice guSteraCe izluCuju inzulin potaknute odredenom razinom glukoze.
Sekrecija inzulina pokazuje dnevne oscilacije s najvec¢om vrijednoS¢u oko 17 sati
poslijepodne, a najnizom oko 4 sata ujutro. Takva ritmicka kontrola sekrecije inzulina
je poremecena kod ljudi koji boluju od dijabetesa tipa 2 (5). OtocCi¢i guSterate sami
utjeCu na regulaciju transkripcije CLOCK i BMAL1 gena. BMAL1 gen djeluje na beta-
stani¢ne gene te preko njih utjeCe na lu€enje inzulina i toleranciju glukoze. Kod miSeva
kod kojih su CLOCK i BMAL1 geni inaktivirani (tzv. knock out miSevi) razvio se
poremecaj tolerancije glukoze, 50%-tno smanjenje luenja inzulina te smanjenje
proliferacije otoCi¢a za 23%. S druge, strane, inaktivacija inhibitora PER i CRY gena
rezultirala je hiperinzulinemijom (28). Na pojavnost dijabetesa tipa 2 utjeCe vise
faktora, no, dokazano je da su kod ljudi, koji rade smjenski rad, smanjena osjetljivost

na inzulin i povecana aktivnost beta stanica sto upuéuje na razvoj predijabetesa (29).

2.2. Dijabetes melitus tip 1 (DMT1)

Clock geni imaju utjecaja na razvoj autoimunih bolesti i to na na€in da utjeCu na
diferencijaciju Th17, BMALL1 regulira dnevne oscilacije Ly6C proupalnih monocita te
CRY regulira ekspresiju proupalnih citokina (30). Za razvoj DMT1 vazan je ARNTL2
gen koji regulira proliferaciju perifernin CD4(+) T limfocita te se veze na promotor gena
za interleukin-21 (IL-21) koji kontrolira proliferaciju stanica imunolosSkog sustava te je
na taj naCin povezan s DMT1 (31). Na Stakorskim modelima s induciranim DMT1
dokazana je povecana ekspresija CLOCK i BMAL1 gena zajedno s poviSenim

koncentracijama serumskog melatonina (32).



2.3. Adiponektin

Adiponektin je adipocitokin koji povecava inzulinsku osjetljivost te je njegova razina
obrnuto proporcionalna s indeksom tjelesne mase, tako da se smanjenjem tjelesne
tezine njegova razina povecCava i obrnuto. Njegova sekrecija pokazuje dnevne
varijacije s najviSom razinom izmedu 12 i 14 sati te najnizom u ranim jutarnjim satima.
Kod hipoadiponektinemicnih miSeva je uvideno prigusenje cirkadijalnin lokomotornih

ritmova s pove¢anom aktivnoSc¢u tijekom faze svjetla (32).

2.4. Leptin

Leptin je adipocitokin kojeg izluCuje bijelo masno tkivo, djeluje kao signal sitosti u
hipotalamusu kako bi se sprijeCio prekomjerni unos energije, njegova koncentracija
raste s povecanjem koli€¢ine masnog tkiva. Na misjim je modelima inducirao ekspresiju
PER gena u SCN-i (33).

2.5. Grelin

Grelin je peptidni hormon kojeg proizvode stanice fundusa Zeluca. Njegovo djelovanje
je da pojaCava apetit djelujuéi na oreksigeniCne peptide u hipotalamusu, na
neuropeptid Y (NPY), oreksin i mezolimbicki centar za nagradu (34). Grelin djeluje na
cirkadijalni ritam direktnim utjecajem na ekspresiju gena u SCN-i. U istrazivanju, kod
smjenskih je radnika postprandijalna koncentracija grelina bila poviSena Sto je

uzrokovalo prejedanje (35).

3. NUTRICIONIZAM | CIRKADIJALNI RITAM

Znanost o prehrani ili nutricionizam je znanstvena disciplina koja se bavi razmatranjem
odnosa izmedu hrane i Covjeka te svega Sto proizlazi iz tog odnosa, a reflektira se na
psiholoski, socioloski i biokemijski aspekt. Temelji se ha osnovnim principima kemije,
biologije, matematike, fizike, biokemije, anatomije, genetike, toksikologije, imunologije.

U praksi obuhvaca i principe znanosti poput poljoprivrede, prehrambene tehnologije,



biotehnologije, antropologije, medicine, sociologije, psihologije i ekonomije.
Nutricionizam ima vaznu ulogu u shvacanju mnogih procesa vezanih uz prehranu i
pojavu bolesti, ali i u shvacanju uloge prehrane u moduliranju genetskog materijala

pojedinca. (36)

3.1. Krononutricionizam

Osim kvalitete i kvantitete hrane koju unosimo u organizam, vrijeme kada ju unosimo
takoder ima utjecaja na zdravlje. Svjesnost o tome upisana je u povijest Covje€anstva
te se spominje u drevnim grékim i rimskim spisima, Ayurvedi, tradicionalnoj kineskoj
medicini. U 16. je stolje¢u dorucak prepoznat kao najvazniji obrok u danu te su nastale
izreke poput ,Dorucak jedi sam, rucak podijeli s prijateljem, a ve€eru daj neprijatelju. ,,
i ,Jedite doru€ak poput kralja, ru¢ak poput princa i veCeru poput siromaha.“. (37)
Krononutricionizam je medicinsko dijetetska metoda koja uskladuje prirodan
metabolicki ritam izlu€ivanja hormona i enzima s unosom razli€itih skupina namirnica.
Osnovne postavke ovakvog nacina prehrane odnose se na unos specificnih
makronutrijenata u odredeno doba dana Cime se postize bolja apsorpcija hranjivih
tvari, bolja regulacija tjelesne tezine te poboljSanje opéeg zdravstvenog statusa.
Pravilnim unosom namirnica u odredeno doba dana porast Ce razina serotonina te ¢e
se smanijiti ,zudnja za slatkim®. U prvom je dijelu dana lu€enje inzulina pojaCano pa se
preporuCuje veéi unos energije bogate ugljikohidratima. Zbog toga ¢e unijeti
ugljikohidrati biti iskoriSteni na kvalitetan nacin, bez pretvorbe u rezervnhu mast .
Najbolji izbor su voce i Zitarice za doruc€ak te povrée i mahunarke za ru¢ak. U drugom
se dijelu dana preporu€a unos hrane bogate bjelan¢evinama jer se na taj nacin tijelu
osiguravaju elementi potrebni za izgradnju i oporavak tkiva, a dodatno se potiCe i

stvaranje hormona rasta. (38)



3.2. Utjecaj prehrane na cirkadijalni ritam

Dokazano je da sastav hrane ima utjecaje na duljinu, kvalitetu i navike spavanja (39).
Sto se tite makronutrijenata, mali unos vlakana te unos visokozasi¢enih masti i
rafiniranih SecCera u velikim koli€inama povezan je s pli¢im i manje restorativnim snom.
Prehrana bogata visokozasi¢enim mastima utjeCe na reorganizaciju specifinih
metabolic¢kih puteva, a posebice na satni sustav jetre. Osim $to izaziva poremecaje
normalnog cirkadijalnog ritma, prehrana bogata visokozasi¢enim mastima uzrokuje
neobi¢no veliku genezu oscilirajuCih transkripata S$to rezultira reorganizacijom
koordiniranih oscilacija izmedu transkripata i metabolita. Reprogramiranje se dogada
kroz 3 mehanizma: 1) gubitak oscilacije kod velikog broja normalno oscilirajuéih gena;
2) fazni napredak dodatnog podskupa oscilirajucih transkripata, 3) brojna indukcija
osciliraju¢ih genskih transkripata. Takoder, dolazi do poremecaja u regrutaciji
CLOCK:BMAL1 kromatina $to dovodi do izrazene aktivacije surogatnih puteva kroz
PPARy Ciji je nuklearni receptor povezan s cirkadijalnom kontrolom tijekom
adipogeneze i osteogeneze (19).

Prema studiji o izmjeni masti i ugljikohidrata u prehrani gdje je prehrana bogata
ugljikohidratima, a siromasna mastima (high carbohydrate-low fat diet, HC/LFD)
zamijenjena prehranom siromasnom ugljikohidratima, a bogatom mastima (low
carbohydrate-high fat diet, LC/HFD) prikazan je utjecaj ha promjenu diurnalnih ritmova
centralnih i perifernih oscilatora. Takoder je prikazana krizna povezanost molekularnog
sata i metaboli¢kih puteva ukljuCenih u prilagodbu energetskog metabolizma na
promjene u sastavu hrane (19).

Opseg u kojem je cirkadijalni sustav promijenjen zbog ugljikohidrata u velikoj mjeri ovisi
0 njihovom sastavu. Lako probavljivi ugljikohidrati imaju veci utjecaj od teze
probavljivih. Jednostavni Seceri povisuju razine masnih kiselina i glukoze u krvi §to
utjeCe na sposbnost vezanja CLOCK:BMAL1 na DNA molekulu (40).

Mikronutrijenti takoder pokazuju cirkadijalne oscilacije. Vitamini topivi u mastima (A, D,
E, K) pokazuju dnevnu ritmi€nost s najviSom koncentracijom izmedu 15 i 18 sati dok
vitamini topivi u vodi (B, C) ostvaruju ritmi¢nost u odredenim tkivima. Mikronutrijenti
utjeCu na obrazac spavanja i to tako da tiamin (vitamin Bi), folati, fosfor, magnezij,
Zeljezo, cink uzrokuju kraéi period spavanja, nedostatak a-karotena, selena i kalcija
teZze uspavljivanje, nizak unos vitamina D na teze odrzavanje sna (41). Studije su

pokazale da no¢ni unos melatonina i magnezija poboljSava kvalitetu sna kod ljudi koji
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pate od nesanice te da unos dodatka vitamina D poboljSava kvalitetu i trajanje sna kod
osoba s poremecajem spavanja (42). Odredeni mikronutrijenti imaju utjecaj na
negativnu povezanost prehrane i bolesti, npr. vitamin D i karotenoidi uzrokuju
negativnu povezanost izmedu trajanja sna i veliCine opsega struka ili vrijednosti
sistolickog tlaka dok vitamin C utjeCe na negativhu povezanost izmedu trajanja sna i
vrijednosti dijastoliCkog tlaka (42).

Unos stimulansa poput kofeina i teobromina koji se nalaze u kavii crnom ¢aju, odnosno
u kakau i Cokoladi, takoder ima utjecaja na spavanje. Kofein i teobromin su kompetitivni
antagonisti adenozinu, hormonu koji regulira ciklus san-budnost. Oni oslobadaju
energiju neposredno nakon unosa, ali uz to mijenjaju i obrasce spavanja ¢ak i mnogo
sati nakon unosa. Sve to na nacin da produzuju latenciju spavanja, smanjuju ukupnu
kvalitetu spavanja te uzrokuju poremecaj u REM fazi spavanja (43).

Alkohol, koji se smatra sedativom, ima dvojak ucinak na spavanje. Kod ne-alkoholi¢ara
inicijalno poboljSava spavanje konzumiran i u niskim i visokim dozama, samo $to
konzumiran u visokim dozama ipak uzrokuje poremecaj u drugom dijelu ciklusa
spavanja. Poremecaj se karakterizira smanjujem latencije spavanja preko utjecaja na
razine serotonina i noradrenalina. Kod alkoholi¢ara je spavanje poremeceno i kad
konzumiraju alkohol, ali i mjesecima nakon apstinencije. Kod njih se zbog konzumacije

javlja pospanost tijekom dana, hrkanje prilikom pocinka pa ¢ak dolazi i do apneje (44).

3.2.1. Zapadnjacka i mediteranska prehrana

Razli¢it sastav hrane daje razliite zeitgebere. TipiCna ,"mediteranska prehrana“ je
prehrana koja je najsli¢nija obiljezjima prehrane u Grckoj i juznoj Italiji. Karakterizirana
je upotrebom maslinovog ulja kao osnovnog izvora masnoce. Djevicansko maslinovo
ulie je bogato antioksidansima klorofilom, karotenoidima, vitaminom E, alfa
tokoferolom i fenolnim komponentama. Prirodno maslinovo ulje visoke kakvoce ima
umjerenu koli€inu zasi¢enih masnih kiselina (oko 16%), izrazito visok udjel oleinske
kiseline (70-80%) i optimalnu koli€inu viSestruko nezasicenih esencijalnih masnih
kiselina (8-10%). Upravo se zbog toga maslinovo ulje bitno razlikuje i vrjednije je od
drugih jestivih masti i ulja. Ostale karakteristike ,mediteranske® prehrane su
konzumacija umjerenih koliina crnog vina bogatog antioksidansima, plave ribe bogate
esencijalnim masnim kiselinama i visokovrijednim proteinima, sira, jogurta, bijelog

mesa peradi i svjezeg voca. Povrcée, cjelovite Zitarice i sjemenke se unose u vecéim
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koli€inama. Unos crvenog mesa i jaja je nizak dok je unos procesiranih namirnica i
namirnica bogatih zasi¢enim mastima sveden na minimum. Nasuprot tome,
,zapadnjacka“ prehrana je prehrana koja ie u velikoj mjeri sastavljena od
visokozasi¢enih masti, rafiniranih Seéera, bogata je natrijem, a siromasna kalijem.
Unos svjezeg voca i povrca je nizak, dok je unos crvenog mesa, mlijecnih proizvoda i
procesirane hrane vrlo visok. Svaki od ta dva nacina prehrane organizmu donose
makromolekule i metabolite koji funkcioniraju kao zeitgeberi u specificnim tkivima.
Lipidi i kolesterol moduliraju PPARY, visoke razine glukoze utje€u na aktivnhost BMAL1.

Stearinska kiselina, vitamin A i polifenoli takoder djeluju kao zeitgeberi (40).

4. CRIJEVNI MIKROBIOM | CIRKADIJALNI RITAM

Mikrobiomi su zajednice bakterija koje sadrZi ljudski organizam. Osobito je vazan
mikrobiom u crijevima jer se sumnja da njegov disbalans sudijeluje u razvoju mnogih
kroni¢nih nezaraznih bolesti i stanja, pretilosti, dijabetesa tipa 2, depresije, autizma,
alergija, i naravno, bolesti povezanih s probavnim sustavom (npr. upalna bolest crijeva
I sindrom iritabilnog kolona). U gastrointestinalnom sustavu Covjeka broj bakterijskih
stanica nadmasuje broj stanica domacina na desetu potenciju Sto izraZava brojka od
oko 100 000 milijardi bakterija Sto je 1000 puta viSe od broja zvijezda u galaksiji.
Zanimljivo je da je trecina bakterija zajedni¢ka svim ljudima, dvije trecCine su specificne
za svakog pojedinca, a neke pak osobe posjeduju svoj osobni profil intestinalne
mikrobiome.

Geni kodirani od bakterija koje zZive u gastrointestinalnom (GI) sustavu broj¢ano
nadmasuju gene koje kodira domacin za 100 puta iz Cega slijedi da su one u stanju
preuzeti razliCite metabolicke funkcije koje ljudi sami po sebi ne mogu ili mogu
ograni¢enog kapaciteta (45). Bakterije u crijevima sintetiziraju mnostvo vitamina, sve
esencijalne i neesencijalne aminokiseline te provode biotransformaciju Zuci (46). Osim
toga, mikrobiom osigurava vitalne biokemijske puteve za metabolizam neprobavljivih
ugljikohidrata koji uklju€uju velike polisaharide kao $to su celuloza, hemiceluloza,
pektin, guma, neke oligosaharide te neapsorbirane Secere i alkohole iz hrane (46). To
domacinu donosi dodatnu energiju i supstrate dobivene iz hrane, dok bakterije

zauzvrat dobivaju energiju i hranjive tvari za rast i proliferaciju (45).
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Postoje snhazni dokazi da su mikrobiom, prehrana i cirkadijalni cilklus povezani.
Bakterije sadrze clock gene (47) te na taj naCin utjeCu na cirkadijalni sustav
domacdina.(48). Primjerice, bakterija Enterobacter aerogenes sinkronizira svoj unutarnji
sat s domacinovim preko melatonina izluenog u Gl trakt (48). Nedostatak crijevnog
mikrobioma na misjim modelima pokazuje alteraciju transkripcije nuklearnih receptora
clock komponenti kod stanica crijevnog epitela (48). K tome, cirkadijalni pomaci u
bakterijskom sastavu rezultiraju odgovarajuc¢im pomacima u koncentraciji bakterijskih
metabolita kao $to su butirat i sumporovodik za koje je otprije poznato da direktno
utjeCu na cikliranje clock gena PER2 i BMALL1 (49). Nacin prehrane je vazan medijator
ljudske Gl mikrobiome; uobi€ajeni unos, unos dijetalnih viakana i ostalih neprobavljivih

sastojaka hrane utje€u na funkciju i sastav rezidentnih mikroba (50).

4.1. Utjecaj ritma hranjenja na gastrointestinalnu mikrobiomu

Na mikrobiom ne utjeCe samo sastav hrane vec i ritam hranjenja, odnosno vrijeme
unosa hrane te njegova ucestalost. Dvosmjernu komunikaciju izmedu domacina i
mikrobiome osigurava os crijeva — mikrobiom — mozak preko raznovrsnih bakterijskih
metabolita koji direktno utjeCu na centralni sklop koji pak, izmedu ostalog, regulira i
apetit (51). Jet lag izazvan promjenom 8 vremenskih zona unaprijed rezultira
promjenom Gl mikrobiome ukljuujuéi relativno povecanje broja bakterija roda
Firmicutes Cije se povecanje brojnosti dovodi u vezu s pretiloS¢u. Nakon 2 tjedna,

sastav mikrobiome se vraca na vrijednosti kakve su prije jet laga (52).

4.2. Vremenski ograni¢en unos hrane

Vremenski ograni¢en unos hrane (time restricted feeding - TRF) se definira kao unos
hrane u neogranienim koliCinama, a u odredenom vremenskom periodu, bez
uzimanja hrane u vremenu do sljede¢eg obroka (53). Smatra se da takav nacin
hranjenja najbolje simulira prirodne mehanizme hranjenja kakvi su postojali prije
postojanja umjetnog svjetla i prije nego je hrana postala dostupnom u svakom trenutku
tijekom 24 sata (54). Pritom tijelo dobiva potrebnu energiju kad je metabolicki spremno
za to i kad je ocekuje. Uzimanje hrane unutar specificnog vremenskog okvira od 10 -

12 sati ima slabi utjecaj na smanjenje tjelesne tezine (1%-3%), umjereni utjecaj na
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poboljSanje (5%-31%) u lipidogramu ( LDL, HDL, trigliceridi i ukupni kolesterol) i veliki
utjecaj na povecanje osjetljivosti inzulina i na koncentracije glukoze u krvi u razdoblju
izmedu obroka. Jos$ uvijek nisu provedene studije koje bi objasnile utjecaj TRF-a na
ljudski GI mikrobiom dok su istrazivanja na miSevima pokazala da je TRF snizio udio
bakterijskih rodova poput Lactobacillus i Lactococcus, za koje se smatra da su
pozitivno povezane s pretiloS¢u, te povisio udio bakterijskih rodova poput Osillibacter

koje mogu djelovati preventivno na pretilost (55).

4.3. Utjecaj poremecenog cirkadijalnog ritma i prehrane na crijevni

mikrobiom

Kod miSeva, koji su hranjeni parenteralnim (venskim) putem (&ime je eliminiran utjecaj
vremena hranjenja i utjecaj prisutnosti hrane u crijevima na Gl mikrobiom) promijenila
se mikrobioloska struktura mikrobioma, ali se diurnalne varijacije nisu u potpunosti
promijenile (56). Kod druge skupine miSeva, istrazen je utjecaj promjene prirodnog
cirkadijalnog ritma, prehrane i GI mikrobioma na nacin da su miSevima svaki tjedan
tijekom 12 tjedana preokrenuli 12-satni ciklus svjetlo/tama i pritom ih hranili s hranom
koja je sadrzavala visoki udio visokozasic¢enih masti/Secera. Prema rezultatima, doSlo
je do poremecaija u ekspresiji cirkadijalnih gena u crijevnim stanicama te do zna¢ajnog
povecanja tjelesne tezine miSeva, ali bez promjena u mikrobioloSkom sastavu Gl
mikrobiome (56). Kod miSeva kod kojih je antibioticima induciran nedostatak
mikrobiome izmjerena je snizena koncentracija inzulina, a poviSene razine glukoze,
triglicerida i slobodnih masnih kiselina u krvi (48).

Negativhe posljedice cirkadijalnog poremecaja mogu biti povezane s upalnim
procesima uzrokovanih upalnim interakcijama crijevne barijere, povecanim brojem

proupalnih bakterija te bolestima uzrokovanih poremecajem cirkadijalnog ritma (49).
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5. ZAKLJUCAK

Procesom globalizacije znacajno su se promijenili nacin prehrane i stil Zivota u
posljednjih 1000 godina, dok je Covjekov genetski materijal ostao gotovo isti. Povecan
je unos visokoenergetskih masti, osobito zasi¢enih masnih kiselina i rafiniranih Secera
u prehrani. U kombinaciji sa sjedilackim nacdinom Zivota takav nacin prehrane izaziva
epidemiju pretilosti koja doprinosi pove¢anom riziku od kroni€¢nih nezaraznih bolesti
koje su pak bolesti s najveCom stopom morbiditeta. Paralelno s time, nesanica i
poremecaji spavanja su takoder rastuci javnozdravstveni problem od kojeg prema
epidemioloskim podacima pati izmedu 20% i 30% populacije modernog svijeta.
Prehrambene navike i kvaliteta spavanja medusobno su povezani i to na nacin da
prehrana bogata visokozasi¢enim mastima, nerafiniranim SecCerima, a siromasna
vlaknima uzrokuje poremecaje spavanja. Nedostatak mikronutrijenata poput vitamina
B1, folata, magnezija, Zeljeza, vitamina D i drugih takoder ¢e negativno utjecati na
kvalitetu spavanja. Nazalost, nutritivno siromasna hrana je izrazito popularna u
razvijenim zemljama zbog dostupnosti i cijene. Takve nezdrave prehrambene navike
moduliraju cirkadijalni ritam prvenstveno preko perifernih oscilatora koji sadrze clock
gene. U posljednje se vrijeme velika paznja pridaje crijevnom mikrobiomu kao vaznom
perifernom oscilatoru. Na sastav i funkciju crijevnog mikrobioma direktno utjeCe
prehrana. Stoga je vrlo vazno nastaviti usmjeravati znanstvenu paznju na bolje

upoznavanje i razumijevanje osobina mikrobioma.
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