Wi3aczenie przetacznika metabolicznego: Zrozumienie i
stosowanie korzysci zdrowotnych ptynacych z postu

Wstep

Ciggle uwaza sie, ze ograniczenie kalorii (CR - Calorie restriction), czyli zmniejszenie spozycia kalorii,
bez ztego odzywiania, powoduje zmniejszenie masy ciafa i przedtuza zdrowe zycie u réznych
gatunkéw, (1) w tym zwierzat z rzedu ssakéw naczelnych.(2) Badania przeprowadzone u ludzi z
nadwagg wskazuja, ze krétkotrwate CR (6 miesiecy) moze znacznie poprawic kilka czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego, insulino-wrazliwosc i funkcje mitochondrialne.(3) Pojawia sie coraz wiecej
dowoddw z badan klinicznych na ludziach, ze u oséb dorostych z nadwagg, CR moze miec kilka
korzystnych efektow, poza utratg ciezaru ciata. Niestety, wyniki badan interwencyjnych nad otytoscig
w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat wskazujg, ze ogromna wiekszos¢ ludzi ma znaczne trudnosci z
utrzymaniem codziennej diety CR przez diugie okresy czasu.(4)

W ostatnich latach, post przerywany (IF — intermittet fasting) zyskat popularnos¢ jako alternatywa
dla ciggtego CR i wykazuje dostarczanie podobnych korzysci pod wzgledem utraty wagi i zdrowia
kardiometabolicznego.(5-9) W przeciwienistwie do tradycyjnych paradygmatéw ograniczen
kalorycznych, IF jest podejsciem dietetycznym, ktére wymaga postu przez rézne okresy czasu,
zazwyczaj przez 12 godzin lub dtuzej.(6, 10, 11) Na przyktad, post zmienno-dniowy (ADF — Alternate-
Day Fasting) jest formg IF, w ktdrej osoby na przemian nie spozywajg kalorii w jeden dzien, a jedzg
bez ograniczen na nastepny.(8) Podobnie, post zmienno-dniowy zmodyfikowany (ADMF) jest forma
IF, w ktdrej osoby na przemian konsumujg matg ilos¢ kalorii w jeden dzien (< 25 % zapotrzebowania
na energie), oraz bez ograniczen na nastepny dzien.(12) W tabeli 1 zdefiniowano rézne terminy
stosowane w celu opisania réznych typéw IF omawianych w tym przegladzie.

Tabela 1

Post przerywany - Intermittent Fasting (IF) Ten sposdb odzywiania sie obejmuje posty trwajace
przez rozne okresy czasu, minimum przez 12 godzin
lub dtuze;j.

Ogranicznie kalorii - Calorie Restriction (CR) Ten sposdb odzywiania sie polega na ciggtym
zmniejszaniu ilosci spozywanych kalorii bez
niedozywienia.

Czasowo ograniczone zywienie - Time Restricted Ten sposdb odzywiania sie polega na ograniczeniu

Feeding (TRF) spozycia pokarmu do okreslonych przedziatow

czasowych w ciggu dnia, zazwyczaj od 8 do 12 godzin
dziennie. Nalezy do typu IF.

Post zmienno-dniowy - Alternate Day Fasting (ADF) | Ten wzorzec jedzenia obejmuje naprzemienne dni
postu oraz dni nieograniczonego jedzenia, nazywane
rowniez dniami ,,uczty”. Nalezy do typu IF.

Post zmienno-dniowy zmodyfikowany - Alternate Sposdb identyczny jak wyzej, z tym, ze w dni postu
Day Modified Fasting (ADMF) mozna spozywac do 500 kcal lub 20-25%
zapotrzebowania na energie.

Post okresowy - Periodic Fasting (PF) Polega na poszczeniu tylko przez jeden lub dwa dni
w tygodniu, a w pozostate jedzenie bez ograniczen.
Réwniez nalezy do typu IF.




Wykazano, ze natozenie ograniczen czasowych na zywienie ma szerokie skutki ogdélnoustrojowe i
wyzwala podobne szlaki biologiczne jak ograniczenie kalorii.(5) Na przyktad wykazano, ze schematy IF
poprawiajg czynniki ryzyka sercowo-metabolicznego (takie jak opornosé na insuling, dyslipidemie i
cytokiny zapalne)(13) zmniejszajg mase ttuszczu trzewnego(6) i powodujg podobne poziomy utraty
wagi jak ograniczenie kalorii.(8)

Oprodcz skutkdw utraty wagi i poprawy metabolicznej opisano kilka innych korzystnych skutkéw
terapeutycznego postu, w tym poprawe: profilu lipidowego(14) zapalenia kosci i stawdw,(15) gojenie
zakrzepicy,(15) gojenie opornych owrzodzen skéry, (16) oraz tolerancje na zabiegi chirurgiczne o
charakterze planowym(17).

Jednym z kluczowych mechanizméw odpowiedzialnych za wiele z tych korzystnych efektéw wydaje
sie byc¢ "witgczenie" przetgcznika metabolicznego. Ale co to jest ten przetgcznik metaboliczny i jak jest
wiaczany? Tutaj definiujemy przetacznik metaboliczny jako przejscie preferencji organizmu od
wykorzystania glukozy z glikogenolizy do wykorzystywania kwaséw ttuszczowych i ketonéw
pochodzacych z kwasow ttuszczowych. Powodem, dla ktérego uzywamy stowa "preferencji " jest to,
ze obecnie istnieje coraz wiecej badan wskazujgcych, ze ketony sg preferowanym paliwem zaréwno
dla mdzgu, jak i ciata w okresach postu i dtugotrwatych éwiczen. (18, 19) Istotne dla zarzgdzania waga
jest to, ze, ten przetacznik reprezentuje przesuniecie z syntezy lipidow i przechowywania ttuszczu do
wykorzystania ttuszczu w postaci wolnych kwaséw ttuszczowych (FFA) i ketondw pochodzacych z
kwasow ttuszczowych. Z tego powodu, wielu ekspertéw zasugerowato, ze rézne rodzaje okresowego
postu mogg miec potencjat w leczeniu otytosci i zwigzanych z nig zaburzen metabolicznych, w tym
zespotu metabolicznego i cukrzycy typu 2.(20)

Przetgcznik metaboliczny wystepuje zazwyczaj w trzeciej fazie postu, kiedy to glikogen
przechowywany w hepatocytach jest wyczerpany, a przyspieszona lipoliza tkanki ttuszczowej
powoduje wzrost zawartosci kwasow ttuszczowych i glicerolu(21) Przetgczenie metaboliczne
wystepuje zwykle miedzy 12 a 36 godzinami po zaprzestaniu spozywania pokarmu w zaleznosci od
zawartosci glikogenu w watrobie na poczatku postu oraz od ilosci wydatku energetycznego/¢wiczen
w czasie postu. Lipidy w ttuszczach (triacyloglicerol i diacyloglicerol) sg nastepnie metabolizowane do
wolnych kwaséw ttuszczowych, ktdre sg uwalniane do krwi (rysunek 1). Jednoczesnie, inne typy
komérek moga réwniez rozpoczaé generowanie ketondw, z czego astrocyty w mozgu sg jednym z
godnych uwagi przyktadéw. Wolne kwasy ttuszczowe sg transportowane do hepatocytéw, gdzie sg
metabolizowane przez B-oksydacje w celu wytworzenia ketondw B-OHB i acetooctanu, co z kolei
moze wywotaé biogeneze mitochondrialng(22). Skuteczna kontrola biogenezy mitochondrialnej staje
sie krytyczna dla utrzymania produkcji energii, zapobiegania endogenicznemu stresowi
oksydacyjnemu oraz sprzyja zdrowemu starzeniu.
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Rysunek 1

Podsumowanie gtownych szlakéw metabolicznych biorgcych udziat w przemianach metabolicznych i odpowiedzi
pobudzonych komdrek na 8-hydroksymaslan ketonu (8-OHB). Opis znajduje sie w tekscie. AcAc: acetooctan; ATP:
adenozynotrifosforan; FFA: wolne kwasy ttuszczowe; TCA: kwas trikarboksylowy.

Ketony sg transportowane w duzych ilo$ciach do komédrek o wysokiej aktywnosci metabolicznej
(komorki miesniowe i neurony), gdzie sg metabolizowane do koenzymu acetylowego A, ktory
nastepnie wchodzi w cykl kwasu trikarboksylowego (TCA) w celu wygenerowania ATP. Poprzez te
procesy fizjologiczne, ketony stuzg jako Zzrédto energii do podtrzymania funkcji miesni i komorek
mozgowych podczas postu i dtuzszych okresdéw wysitku fizycznego/¢wiczen(21) Zatem, okazuje sie, ze
kiedy przetacznik metaboliczny jest odwrdcony, pierwotne zrddto energii dla organizmu przesuwa sie
z glukozy do wolnych kwaséw ttuszczowych pochodzacych z lipolizy tkanki ttuszczowej oraz do
ketondw, co stuzy zachowaniu miesni. Na poparcie tego, utrzymanie czystej masy miesniowej jest
zwiekszone po utracie wagi w wyniku okresowego postu w poréwnaniu do ciggtego ograniczenia
kalorii u ludzi.(8) Dodatkowo, u myszy, spadek masy miesniowej, ktory wystepuje podczas
normalnego starzenia sie, jest zablokowany poprzez ograniczony czas karmienia (TRF) z dodatkowym
40% ograniczeniem kalorycznym(23).

Istnieje kilka potencjalnych mechanizméw, przez ktére przejscie do kwasdéw ttuszczowych i utleniania
ketonéw, w stosunku do utleniania glukozy, moze stuzy¢ do zachowania masy miesniowej. Komaorki
miesniowe przechowujg tréjglicerydy w warstwach lipidow, zapewniajac lokalne zrédto kwasow
ttuszczowych, ktére sg wykorzystywane do B-oksydacji i wytwarzania ketonu w okresach
przedtuzonego postu i rozszerzonych ¢wiczen (patrz Nakamuraiin., 2014 do przegladu).(24)
Regulator transkrypcji PPAR-a indukuje ekspresje gendw, ktére posredniczg w utlenianiu kwasow
ttuszczowych w komérkach miesniowych, a takze reguluje biogeneze komdrek miesniowych



mitochondrialnych i metabolizm glukozy. Cele genu PPAR-a, ktére posredniczg w zmianie preferencji
paliwa w komdrkach miesniowych z glukozy na kwasy ttuszczowe podczas postu i éwiczen
wytrzymato$ciowych, obejmujg translokaze kwaséw ttuszczowych CD36, biatko wigzgce kwasy
ttuszczowe 3, biatko rozprzegania mitochondrialnego 3, PGC-1a, dehydrogenaze kinazy pirogronowej
4 i skrzynke widetkowg O1A. Myszy z charakterystycznym dla komdérek miesniowych wybiciem genu
PPAR-a wykazujg zmniejszong liczbe wtdékien oksydacyjnych w miesniu piszczelowym(25) , natomiast
nadmierna ekspresja PPAR-a powoduje zwiekszong liczbe wtdkien oksydacyjnych.(26) Myszy
pozbawione PGC-1a tylko w mies$niu szkieletowym nie tolerujg wysitku fizycznego, a ich komorki
miesniowe nie wykazujg funkcjonalnej adaptacji do wysitku fizycznego.(27) Pojawiajace sie dowody
sugerujg zatem krytyczng role szlakdéw metabolicznych zwigzanych z przetagczeniem, zaréwno w
ostrych adaptacjach funkcjonalnych w wyzwaniach bioenergetycznych, jak i w dtugotrwatym wzroscie
miesni i wydolnosci wytrzymatosciowej, ktére powstajg w wyniku przerywanego wtaczania
przetgcznika metabolicznego.

W oparciu o wyniki opisane powyzej, wielu ekspertéw zaproponowato, ze okresowy post moze
poprawié kompozycje ciata u oséb z nadwagg, jednak wptyw tego podejscia zywieniowego na mase
ciata i sktad ciata u ludzi nie jest obecnie dobrze zrozumiany. W tym dokumencie, opisano ewolucyjne
podstawy optymalnej funkcji mézgu i ciata w stanie postu i doswiadczenia historycznego z postu u
ludzi. Nastepnie opisano przeglad skutkéw réznych rodzajéw postu okresowego na wynikach badan
komoérkowych, systemowych i przedklinicznych.

W koncowej sekcji, dokonujemy przegladu wynikéw badan klinicznych na ludziach, w ktérych badano
wplyw schematdw IF na zmiany w skfadzie ciata, zdrowie kardio-metaboliczne i wyniki
wydajnosciowe u ludzi.

Perspektywa ewolucyjna

Wiele dzikich zwierzat regularnie doswiadcza dtuzszych okreséow z niewielky iloscig pokarmu lub bez
niego. Na przyktad stada wilkéw zyjgcych w Pétnocnych Gdérach Skalistych Stanéw Zjednoczonych
zwykle zabijajg ofiary, takie jak jelenie, tosie czy zubry tylko raz na jeden lub dwa tygodnie. Ich sukces
zalezy od tego, czy ich mdzgi i ciata funkcjonujg na wysokim poziomie, dzieki czemu mogg pracowad
ze swoimi kompanami stada w celu "sformutowania" i realizacji strategii chwytania i zabijania
zwierzat drapieznych(28) Aby przetrwad w takich srodowiskach, zwierzeta muszg posiadac zdolnos¢
do szybkiego przejscia z metabolizmu lipidogenezy (magazynowania ttuszczu) do mobilizacji ttuszczu
w celu uzyskania energii poprzez utlenianie kwasow ttuszczowych. Ta elastyczno$¢ metaboliczna
umozliwia jednostkom magazynowanie energii w postaci lipidow w magazynach ttuszczu, gdy
dostepna jest zywnos¢, a nastepnie osigganie wysokich wydajnosci w dtuzszych okresach, gdy
zywnosc nie jest dostepna(29) W zwigzku z tym, te jednostki, ktérych maézg i ciato funkcjonowaty
optymalnie w warunkach braku zywnosci lub niedoboru miaty dodatkowg przewage w
przezywalnosci.

Wiedza na temat wczesnej ewolucji cztowieka oraz dane z ostatnich badan spoteczenstw mysliwych-
zbieraczy sugeruja, ze ludzie ewoluowali w sSrodowiskach, w ktérych doswiadczali oni okresowo
wydtuzonych przedziatéw czasu z niewielka iloscig zywnosci lub bez niej.(30, 31) Rzeczywiscie, mozna
rozsgdnie przypuszczac, ze nadrzedne zdolnosci poznawcze ludzi rozwinety sie w miare
dostosowywania sie, co umozliwito wynalezienie narzedzi i metod polowan, udomowienia zwierzat,
rolnictwa, przechowywania i przetwarzania zywnosci(32) Jednakze wedtug naszej wiedzy nie
przeprowadzono badan, w ktérych zmierzono poziomy ketonu w osoczu, ani tez nie okreslono
czestotliwosci i czasu trwania zmian metabolicznych u wspdétczesnych mysliwych-zbieraczy.



Post u ludzi: Perspektywa historyczna

Z historycznego punktu widzenia post jest stosowany zaréwno jako praktyka religijna, jak i medyczna
od tysiecy lat. Post dla celéw medycznych sugerowano od czaséw starozytnych lekarzy chinskich,
greckich i rzymskich(33) Przez tysigclecia wielu z nich zalecato poszczenie z powoddw medycznych.
Na przyktad Benjamin Franklin powiedziat: " Najlepszym ze wszystkich lekdw jest odpoczynek i
post"(34) Podobnie Mark Twain napisat: "Troche gtodu moze naprawde zrobic¢ wiecej dla
przecietnego chorego cztowieka, niz mogg najlepsze leki i najlepsi lekarzy. Nie chodzi mi o
ograniczong diete; mam na mysli catkowite wstrzymanie sie od jedzenia przez jeden lub dwa
dni"(35).

Wstepne badania naukowe przeprowadzone w 1914 r. wykorzystywaty post do leczenia zaréwno
cukrzycy typu 1, jak i typu 2.(36),(37) Nastepnie liczne badania sugerowaty post jako leczenie
cukrzycy typu 2. Genuth(38) opisat przypadek kobiety z ciezka otytoscig, u ktdrej po czterech
tygodniach postu ustgpita cukrzyca; znaczaco tolerancja glukozy pozostata prawidtowa przez ponad
rok po odzyskaniu utraconej wagi. Jackson i wsp.(39) stwierdzili poprawe tolerancji glukozy po 17-99
dniach postu, a poprawa w metabolizmie glukozy i insuliny nie byta zwigzana z utratg wagi podczas
postu lub odzyskaniem wagi po poscie. Kilka dodatkowych badan wykazato poprawe wrazliwosci na
insuline i tolerancji na glukoze u 0séb z cukrzycg bezposrednio po poscie(40) (41-46)

Te potencjalne korzysci nalezy jednak poréwnac z potencjalnymi zagrozeniami, poniewaz w
literaturze medycznej pojawity sie liczne niepozgdane skutki "postu terapeutycznego". Nalezg do
nich: nudnosci i wymioty,(47) obrzek,(48) tysienie i neuropatia ruchowa,(14) hiperurykemia i
nefropatia moczanowa,(49) nieregularne miesigczki,(49) nieprawidtowe testy czynnosci watroby i
zmniejszona gestosc kosci,(17) niedobdr tiaminy i encefalopatia Wernicke'a, (50, 51) i tagodna
kwasica metaboliczna.(52) Ponadto zgtoszono kilka zgonéw podczas postu terapeutycznego lub
bezposrednio po nim, w tym kwasice mlekowa, niedroznosc¢ jelita cienkiego, niewydolnos$¢ nerek i
zaburzenia rytmu serca.(53)

Opisane powyzej niepozgdane zdarzenia wystgpity tylko podczas lub po przedtuzonych postach
trwajgcych kilka tygodni lub dtuzej i nie zostaty zgtoszone w prdbach krétszych lub czestszych postow,
takich jak dieta "5:2", ktéra polega na spozywaniu nie wiecej niz 500 kalorii przez dwa dni w tygodniu
(7) diety ADF lub diety IF.(8, 54) Tak wiec, chociaz post terapeutyczny byt popularny juz w latach 50-
tych i 60-tych,(21) potencjalna dotkliwos¢ niepozgdanych zdarzen po poscie terapeutycznym
ograniczyta jego zastosowanie w medycynie tradycyjnej i doprowadzita do rozwoju postow
oszczednych pod wzgledem biatka, ktére sg nadal stosowane do dzis. Dopiero w ciggu ostatniej
dekady zainteresowanie naukowcéw korzysciami ptyngcymi z krétkoterminowych metod poszczenia,
takich jak IF lub ADF, u ludzi powrdcito, cze$ciowo ze wzgledu na pozytywne wyniki uzyskane dzieki IF
w modelach zwierzecych (opisanych ponizej).

Adaptacyjne reakcje komérkowe i molekularne na post w modelach zwierzecych

Trzy schematy IF, ktére zostaty najdoktadniej zbadane u myszy laboratoryjnych i szczuréw to ADF,
TRF (8 - 12 godzinne okno zywieniowe kazdego dnia) i bardzo niskokaloryczna dieta trzy kolejne
dni/tydzien (4:3 IF). Ponadto, zawieramy przyktady badan IF, w ktdrych szczury lub myszy byty
utrzymywane codziennie na 30-40% CR, poniewaz zazwyczaj zuzywajg caty ich dzienny przydziat
Zywnosci w ciggu 3 - 6 godzin okna czasowego od otrzymania go, a tym samym poszczg przez co



najmniej 18 godzin/dzien.(55, 56) Obserwowana redukcja tkanki ttuszczowej i podniesienie poziomu
ketondw u tych myszy silnie wskazuje, ze metaboliczny przetgcznik zachodzi u zwierzat przy 30-40%
CR.(57, 58)

Wczesne badania wykazaty, ze jezeli szczury sg utrzymywane na ADF poczawszy od 10 miesigca zycia,
ich sSrednia dtugos¢ zycia jest zwiekszona o 30% w porédwnaniu do szczuréw Scidtkowatych
karmionych ad libitum [i1].(59) Szczury ADF utrzymywaty nizszg mase ciata i, gdy s zapewnione w
klatce kétka do biegania, utrzymywaty wysoki poziom codziennego biegu w poréwnaniu ze szczurami
kontrolnymi karmionymi ad libitum. Wedtug naszej wiedzy, podobne badania dotyczgce dtugosci
zycia nie zostaty przeprowadzone na gryzoniach na diecie TRF lub 4:3 IF. Wszystkie trzy schematy IF
jednak powodujg wzrost poziomu ketonéw, wedtug ilosci i na okres czasu, ktére sg okreslone przez
schemat IF, wskazujac, ze przetacznik metaboliczny jest wtgczany sporadycznie.(60, 61) W tej sekcji,
poréwnujemy i kontrastujemy wyniki analiz prébek krwi i tkanek dla réznych rodzajéw organéw
myszy lub szczuréw utrzymywanych na jednym z tych schematéw IF w poréwnaniu ze zwierzetami
kontrolnymi karmionymi ad libitum.

[i1] - ad libitum — wg. uznania. Znaczy to, Ze zwierzeta jadly ile chciaty i kiedy chciaty.

Krazace biomarkery

W poréwnaniu do zwierzat karmionych ad libitum, szczury lub myszy utrzymywane na ADF i/lub IF
wykazujg obnizony poziom glukozy w osoczu, insuliny i leptyny oraz podwyzszony poziom ketondw i
adiponektyny, ktdre sg najbardziej widoczne w dni postu. (60, 62-64)

Myszy karmione dietg o wysokiej zawartosci ttuszczu ad libitum wykazujg otyto$¢, podwyzszony
poziom glukozy w osoczu, insuliny i leptyny oraz uposledzong tolerancje glukozy; TRF w wiekszosci
przypadkdéw normalizuje te niekorzystne skutki diety o wysokiej zawartosci ttuszczu.(61, 65) W
poréwnaniu z myszami karmionymi ad libitum, myszy na diecie 4:3 IF wykazujg réwniez obnizenie
poziomu glukozy w osoczu oraz podwyzszenie poziomu ketondw, ktére sg najbardziej widoczne pod
koniec okresu postu.(66) Co ciekawe, poziomy insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) s
zmniejszone pod koniec trzydniowego okresu postu u myszy na diecie 4:3(66), podczas gdy IGF-1 nie
zostat zmniejszony, a nawet zwiekszony, u myszy na diecie ADF.(60) W badaniu diety 4:3 IF zwierzeta
stracity na wadze w okresie IF, podczas gdy w badaniu ADF myszy nie stracity na wadze. Obnizone
poziomy IGF-1 mogg wynikac z dtugoterminowego ujemnego bilansu energetycznego u zwierzat na
diecie 4:3, podczas gdy podniesienie poziomdw IGF-1 u myszy na ADF moze posredniczy¢ w
utrzymaniu chudej masy ciata.

Watroba

Podczas pierwszych kilku godzin pozbawienia zywnosci i do wyczerpania zapasow glikogenu
watrobowego, glikogenoliza w hepatocytach generuje glukoze dla tkanek pozawatrobowych.(21)
Najdokfadniejsze badania reakcji molekularnych i biochemicznych komérek watrobowych na IF sg te
z myszy na TRF karmionych albo normalng albo wysokottuszczowq dieta.(61, 65) Wczesne badania
TRF miaty na celu zrozumienie, w jaki sposdb czas przyjmowania pokarmu wptywa na rytm
okotodobowy.(67, 68) TRF (4 godzinny okres karmienia kazdego dnia) znormalizowat rytm
okotodobowy, ulepszyt regulacje stezenia glukozy i zmniejszyt przyrost masy ciata u myszy(68)
Podobnie, post 16h przy 8h oknie zywieniowym, zapobiegt otytosci wywotanej wysokg zawartoscig



ttuszczu u myszy(65) obnizyt poziom glukozy, zwiekszyt poziom insuliny i wrazliwos$¢ na insuline w
modelu szczuréw cukrzycy typu 1.(69)

U myszy karmionych dietg wysokottuszczowa TRF normalizuje ekspresje gendw biorgcych udziat w
metabolizmie kwaséw ttuszczowych (Fasn), B-oksydacji (Ppary) i obrony przeciwutleniajgcej (Sod1) w
watrobie.(61) TRF akcentuje rytmy dobowe w ekspresji wielu réznych genéw w komadrkach watroby,
w tym kodujgcych Per2, Bmalli Cryl. TRF catkowicie zapobiega rowniez niekorzystnemu wptywowi
diety wysokottuszczowej na rytm cyklu fosforylacji CREB (cykliczny element odpowiedzi AMP - biatko
wigzace), czynnika transkrypcyjnego, ktéry odgrywa kluczowa role w glukoneogenezie podczas
postu.(61) TRF catkowicie zapobiega rowniez gromadzeniu sie lipidédw w watrobie, ktére wystepujg u
myszy utrzymywanych w diecie wysokottuszczowej.(61) Ponadto wiele markeréw stanu zapalnego
(TNF-a, IL-6 i IL-1B) jest redukowanych w watrobach myszy na TRF, a analizy metabolomiczne
wskazujg na liczne zmiany w metabolizmie watroby (palmitynian, oleinian i palmmitoleinian),
czasteczki szlaku bioenergetycznego (glukozo-6-fosforan, cytrynian i opthalmat), a zredukowany
poziom glutationu - waznego antyoksydant, spowodowany dietg wysokottuszczowg, jest odwracany
przez TRF.(61) Jednakze dieta IF nie zawsze skutkowata poprawg wskaznikéw zdrowotnych. Na
przyktad, w poréwnaniu z mtodymi szczurami karmionymi dietg wysokottuszczowg ad libitum, te,
ktdre karmione sg tg sama dietg tylko przez trzy godziny dziennie przez pie¢ tygodni, wykazywaty
zwiekszong insulinoopornos$¢ pomimo zmniejszenia ilosci tkanki ttuszczowej.(70)

Przejscie w programach transkrypcyjnych, ktére zachodzi w komaérkach watroby w odpowiedzi na
przetgcznik metaboliczny jest czesciowo regulowane przez sirtuiny(71) SIRT1 hamuje produkcje
glukozy poprzez hamowanie glukoneogenezy za posrednictwem CRTC2. Analizy czasowe w okresie
postu wykazaty, ze SIRT1 jest aktywowany podczas przejscia metabolicznego z glikogenolizy do
produkcji ketonu, co prowadzi do deacetylacji i degradacji CRTC2(29) Ponadto, SIRT1 hamuje lipolize i
synteze cholesterolu poprzez regulacje aktywnosci katabolicznych drég cholesterolu.(29) SIRT1 dziata
jako pozytywny regulator utleniania sie kwaséw ttuszczowych w watrobie. Zwieksza szybkos¢
utleniania kwasow ttuszczowych przez deacetylowanie PGC-1a(72) oraz przez aktywacje
proliferatoréw peroksysomowych receptora a (PPARa).(73) PPARa promuje utlenianie kwasow
ttuszczowych B zaréwno w mitochondriach, jak i peroksysomach. Ponadto, SIRT1 wchodzi w
interakcje z pochodzacym z hepatocytéw fibroblastowym czynnikiem wzrostu 21 (FGF21) w celu
koordynowania adaptacyjnej odpowiedzi na post poprzez indukowanie ketogenezy, zapobieganie
sttuszczeniu watroby i kontrolowanie wydatkow energetycznych.(74)

Jednak sztuczna nadekspresja SIRT1 u myszy nie zwiekszyta zdolnosci ADF do zmniejszenia
ottuszczenia i zwiekszenia wrazliwosci na insuling(75) sugerujac, ze istnieja dodatkowe drogi, przez
ktore IF uruchamia przetgcznik metaboliczny. Mitochondrialny SIRT3 jest krytyczny dla utleniania
kwaséw ttuszczowych i ketogenezy podczas postu. Bezposrednio reguluje stan acetylacji i aktywnosc
enzymow mitochondrialnych biorgcych udziat w przemianie metabolicznej, w tym syntazy acetylo-
CoA 2, dehydrogenazy dtugotancuchowej acylo-CoA, transkarbamoilazy ornityny oraz podjednostki
Complex 1 w fanicuchu transportu elektronéw mitochondrialnych.(76-78) Myszy pozbawione SIRT3
wykazujg znamiona zaburzen utleniania kwasdw ttuszczowych podczas postu, takich jak obnizony
poziom ATP i nietolerancja na narazenie na chtdd.(78) Shimazu et al. (2010)(79) stwierdzono, ze
SIRT3 jest rowniez niezbedny do ketogenezy w hepatocytach; wykazaty one syntaze 2 (HMGCS2)
deacetylanu 3-hydroksy-3-metyloglutylu CoA SIRT3, ktéry jest enzymem ograniczajgcym tempo
produkcji B-hydroksymaslanu podczas postu. W konsekwencji myszy pozbawione SIRT3 majg nizszy
poziom ketonu w osoczu podczas postu.



Miesnie

Biorac pod uwage, ze miesien szkieletowy jest gtéwnym konsumentem energii i wykorzystuje ketony
podczas dtugotrwatego postu, przeprowadzono zaskakujgco niewiele badan, w ktérych wptyw IF na
tkanke miesniowa zostat oceniony na kazdym poziomie, od molekularnego i biochemicznego do
funkcjonalnego. Wynika to by¢ moze z nacisku na reakcje metaboliczne miesni na ¢wiczenia, z
ktdérych wytonita sie obszerna literatura. Kilka badan zgtosito zmiany w ekspresji gendw w miegséniach
w ciggu 6-12 godzin od poczatku pozbawienia zywnosci; geny obejmujg FOX01, PGC-1a, MyoD i
rozprzegania biatka 3.(80, 81) Co ciekawe, spadek masy miesniowej, ktéry wystepuje podczas
normalnego starzenia sie u myszy jest uniemozliwiony przez 40% CR/TRF, a ten korzystny wptyw na
miesnie jest zwigzany ze zwiekszong aktywnoscig w 2-3 godziny przed zywieniem i lepsza
wydajnoscig w testach zwinnosci.(23) Gdy myszy sg utrzymywane na diecie o wysokiej zawartosci
ttuszczu, stajg sie otyte, gdy sg karmione ad libitum, ale gdy sg utrzymywane na ADF, nie stajg sie
otyte i zachowujg mase miesniow3.(82) Ponadto myszy na diecie o niskiej zawartosci ttuszczu zyskuja
wiecej miesni podczas karmienia ADF w poréwnaniu z myszami karmionymi tg samg dietg ad
libitum.(82)

Gromadzenie dowoddw sugeruje, ze niektdre uktady narzgdéw wykazuja podobne odpowiedzi
komérkowe i molekularne na ¢wiczenia aerobowe i IF (np. ttumienie mTOR, stymulacja autofagii[i2] i
biogenezy mitochondrialnej). (83, 84) Dlatego tez jest to istotne, aby krétko podsumowacd gtéwne
reakcje komdrek miesniowych na ¢wiczenia przed przegladem skutkédw postu na miesnie.
Acetylocholina uwalniana z presynaptycznych komérek nerwowych aktywuje receptory nikotynowe
na btonie komdrkowej miesni, powodujgc depolaryzacje btony i naptyw Ca2+ poprzez zalezne od
napiecia kanaty oraz Ca2+ uwalnianie z siateczki endoplazmatycznej (sarkoplazmatycznej). Ca2+
angazuje nastepnie wiele sygnatéw zstepujacych po sobie, w tym kinazy (np. CaMKIl) i fosfatazy (np,
kalcyneuryna), SIRT1 i SIRT3, reaktywne gatunki tlenu, AMPK i czynniki transkrypcyjne CREB, FOXO1,
FOX03 i PGC-1a.(85) Podobnie jak w przypadku ¢wiczen, poszczenie przez okres wystarczajgcy do
wtgczenia przetacznika metabolicznego powoduje aktywacje AMPK w komdrkach miesniowych, ktére
z kolei mogg aktywowac SIRT1.(86) W konsekwencji, programy ekspresji gendéw i potranslacyjne
modyfikacje zachowanych biatek, ktére wspierajg biogeneze mitochondrialng, autofagie i odpornos¢
na stres komérkowy sg aktywowane, podczas gdy mTOR i ogdlna synteza biatek sg ttumione.

[i2] Autofagia - biologiczny proces kataboliczny polegajgcy na kontrolowanym rozktadzie przez komoérke czgsteczek
chemicznych, fragmentéw komérki i organelli komérkowych. W warunkach fizjologicznych autofagia jest wykorzystywana
miedzy innymi do degradacji uszkodzonych lub niepotrzebnych wewngtrzkomoérkowych biatek czy organelli komorkowych.
Przypuszcza sie, ze autofagia ma ogromny wptyw w terapii choréb neurogeneratywnych, nowotworéw i proceséw zapalnych.
IF i éwiczenia stymulujg mitochondrialng biogeneze i odpornos¢ na stres mitochondrialny w
komdrkach miesniowych poprzez mechanizmy obejmujgce drugiego komunikatora Ca2+ i
zwiekszenie stosunku AMP/ATP. Podwyzszenie poziomu cytoplazmatycznego Ca2+, ktéry posredniczy
w skurczu miesni, aktywuje réwniez kinaze biatkowa Ca2+ /calmodulinopodobng IV, ktéra z kolei
aktywuje czynnik transkrypcyjny CREB. Wzrost stosunku AMP/ATP aktywuje AMPK. Zaréwno CREB
jak i AMPK reguluja ekspresje PGC-1a, gtdwnego regulatora transkrypcji wielu gendw, ktére koduja
biatka posredniczgce w podziale i wzroscie mitochondriow.(87) Podobnie jak w komérkach watroby,
post indukuje ekspresje SIRT3 w komadrkach miesni szkieletowych, a myszy pozbawione SIRT3
wykazujg zmniejszong aktywno$¢ AMPK i CREB oraz zmniejszong ekspresje PGC-1a.(88) SIRT3 chroni
rowniez komarki miesniowe przed stresem oksydacyjnym poprzez deacetylizacje i aktywacje SOD2.
Dane sugerujg rowniez, ze post stymuluje autofagie w komdrkach miesniowych poprzez mechanizmy
obejmujace zalezne od AMPK hamowanie sygnalizacji mTOR i regulacje w gore biatek promujgcych
autofagie FOX03a i ULK1.(89) AMPK przyczynia sie réwniez do zwiekszenia wrazliwosci komaérek
miesniowych na insuline, ktéra wystepuje w odpowiedzi na IF i ¢wiczenia. Tak wiec myszy z



niedoborem AMPKa?2 sg odporne na insulinouczulajgce dziatanie diety TRF, w ktérej dostarcza sie im
ilo$¢ pokarmu odpowiadajgcg 60% ich spozycia ad libitum(90) Ponadto myszy pozbawione
charakterystycznego dla miesni AMPK wykazujg hiperglikemie i uposledzong glukoneogeneze, ktdra
moze wynikac z uposledzenia autofagii w komarkach miesniowych.(91) Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
wrazliwos¢ komodrek na insuling, jest bardzo pozgdana, poniewaz w dzisiejszych czasach bardzo
czesto wystepuje insulinoopornosé, ktéra prowadzi do cukrzycy typu 2.

Uktad sercowo-naczyniowy

Badania szczuréw i myszy udokumentowaty silny wptyw IF i/lub ADF na czestos$¢ akcji serca i cisnienie
krwi. W jednym z badan wszczepiono nadajniki u szczuréw, ktére umozliwiaty ciggte monitorowanie
czestosci akcji serca i cisnienia krwi w klatkach domowych.(92) Po 48-godzinnym zapisie bazowym
szczury zostaty przypisane do diety kontrolnej ad libitum lub diety ADF, a nagrania byty dokonywane
w wyznaczonych okresach czasowych w ciggu sze$ciu miesiecy. U szczuréw na diecie ADF, ale nie w
diecie ad libitum, tetno spoczynkowe i cisnienie krwi zmniejszaty sie stopniowo w ciggu pierwszego
miesigca ADF, a nastepnie utrzymywaty sie na nizszych poziomach (350 uderzen/min u szczuréw ad
libitum (AL) w poréwnaniu z 250 uderzen/min u szczuréw ADF; srednie cisnienie krwi 120 mm Hg u
szczuréw AL i 90 mm Hg u szczurdw IF). Ponadto szczury na ADF wykazywaty wyzszg adaptacje do
stresu sercowo-naczyniowego, na co wskazuje obnizone cisnienie krwi i wzrost czestosci akcji serca
podczas i po jednej godzinie stresu immobilizacyjnego(92) Jednakze stwierdzono, ze samce
utrzymywane na ADF przez sze$¢ miesiecy wykazujg obnizong rezerwe sercowg(93), chociaz nie jest
jasne, czy jest to zwigzane z procesem patologicznym, czy tez wigze sie z dtugoterminowym
zmniejszeniem obcigzenia serca z powodu obnizonego cisnienia krwi i czestosci akcji serca w
odpowiedzi na ADF(63).

Zmiennosc¢ rytmu serca jest réwniez zwiekszona w odpowiedzi na ADF, w wyniku zwiekszonego
napiecia przywspétczulnego.(93) Wptyw ADF na rytm serca, cisnienie krwi i zmienno$¢ rytmu serca
jest bardzo podobny do wptywu treningu wytrzymatosciowego, sugerujac podobne mechanizmy
lezace u jego podstaw.(94) Co ciekawe, wptyw IF na regulacje uktadu sercowo-naczyniowego wynika
z posrednictwa BDNF w zwiekszaniu aktywnosci neurondéw sercowo-naczyniowych w jadrze
motorycznym pnia mézgu.(95) Poniewaz wiadomo, ze ¢wiczenia fizyczne sg silnym czynnikiem
pobudzajgcym ekspresje BDNF w mdzgu,(96) potrzebne sg badania w celu ustalenia, czy sygnalizacja
BDNF pnia mdzgu réwniez posredniczy w korzystnym wptywie treningu wytrzymatosciowego na
czestosc¢ akcji serca i cisnienie krwi.

Centralny system nerwowy

Spadek funkcji poznawczych wraz z wiekiem jest hamowany u myszy utrzymywanych na 40% CR/TRF.
(97, 98) Na przyktad wczesne badanie wykazato, ze 40% CR/TRF zapobiegto zwigzanym z wiekiem
spadkom wydajnosci ruchowej (test rotarodowy) i uczenia sie w labiryncie (14 jednostek T-maze) u
myszy.(99) Chociaz komdrkowe i molekularne mechanizmy, przez ktére IF zwieksza wydajnosé
poznawczg i motoryczng nie zostaty ustalone, przejscie do wykorzystania ketonu wydaje sie by¢
jednym z kluczowych mechanizmdw biologicznych, ktéry zapobiega zwigzanych z wiekiem redukcji w
integralnosci biatej materii mézgu i zachowuje pamieé przestrzenna. (97)

Pojawiajgce sie wyniki sugerujg rowniez inne mozliwe mechanizmy, dzieki ktérym IF moze utrzymaé
lub nawet wzmocnié¢ funkcje poznawczg podczas starzenia sie. Na przyktad, zaréwno normalna waga i



otyte myszy utrzymywane przez trzy miesigce na 40% CR/TRF wykazujg zwiekszong gestos¢
dendrytycznych kolcéw na neuronach hipokampa, a ten wzrost liczby synaps jest skorelowany ze
zwiekszonym poziomem pochodzgcego z mdzgu czynnika neurotroficznego (BDNF).(100) Dobrze
wiadomo, ze BDNF odgrywa podstawowa role w uczeniu sie i pamieci, a takze posredniczy w
przeciwlekowych i przeciwdepresyjnych efektach ¢wiczen i lekow przeciwdepresyjnych.(96, 101)
Sygnalizacja BDNF moze odgrywad wazng role w zwiekszaniu plastycznosci synaptycznej przez IF, jak
rowniez w produkcji nowych neuronéw z komdrek macierzystych (neurogeneza) w hipokampie.(102)
Ostatnie wyniki badan sugerujg, ze B-OHB ma rowniez wazne funkcje sygnalizacyjne obejmujace
aktywacje czynnikdw transkrypcyjnych. W neuronach B-OHB indukuje ekspresje BDNF, co z kolei
stymuluje biogeneze mitochondrialng i tworzenie nowych synaps. W ten sposdb zdarzenia wywotane
przez witagczenie przetgcznika metabolicznego mogg odgrywad gtdwna role w optymalizacji
wydajnosci mézgu i ciata przez IF.

Oprdécz BDNF, badania wykazaty, ze ADF zwieksza ekspresje czynnika wzrostu fibroblastow 2, heme-
tlenazy 1 i regulowanego biatka glukozy 78 w korze mézgowej i prazkowiu; biatka te chronig neurony
przed stresem eksotoksycznym, metabolicznym i oksydacyjnym.(103) Badania myszy z warunkowym
pozbawieniem CREB w hipokampie i przodomdzgowiu wykazaty krytyczng role tego czynnika
transkrypcyjnego jako mediatora efektéw wspomagajacych percepcje podczas IF (40% CR/TRF).(104)
Dodatkowe ustalenia sugeruja, ze 50% CR/TRF moze zapobiec zwigzanym z wiekiem wzrostom
metylacji DNA, co moze w ten sposéb podtrzymac ekspresje/reaktywnosé¢ gendw zaangazowanych w
adaptacyjng neuroplastycznosc i percepcje .(105) tacznie, dostepne dane sugeruja, ze IF wptywa na
wiele potgczonych transkrypcjg szlakéw sygnatowych, ktére skutkujg wzmocnieniem plastycznosci
synaptycznej i odpornosci neuronalnej na stres.

Ostatnie badania na zwierzetach laboratoryjnych zapewniajg dalsze wsparcie, ze funkcje poznawcze i
sprawnosc fizyczna sg wzmacniane przez IF. Na przyktad, gdy myszy byty utrzymywane na diecie ADF
przez 6-8 miesiecy, ich wydajnos¢ w dwdch réznych testach uczenia sie i pamieci (zadanie
warunkujgce dziatanie i zadanie rozpoznawania nowych obiektéw) zostata znacznie poprawiona w
poréwnaniu z myszami kontrolnymi karmionymi codziennie(106) Podobnie myszy utrzymywane na
ADF przez 11 miesiecy wykazywaty doskonate zdolnosci poznawcze w tescie pamieci przestrzennej w
labiryncie Barnesa.(107) Inne badanie wykazato, ze gdy stare szczury (20-miesieczne) byty
utrzymywane na diecie ADF przez trzy miesigce, ich osiggi lokomotoryczne w tescie rotarodowym, jak
rowniez ich uczenie sie i wydajnos¢ pamieci w tescie labiryntu wodnego, zostaty znacznie
poprawione.(108) Tak wiec, wyniki badan przedklinicznych sugerujg, ze IF moze poprawic osiagi
poznawcze i lokomotoryczne nawet wtedy, gdy zostaty zapoczgtkowane w péznym wieku.

Liczne badania wykazaty, ze ADF moze chroni¢ neurony w mozgu przed dysfunkcjg i degeneracjg w
modelach zwierzecych szeregu réznych zaburzen neurologicznych, w tym padaczki,(109) choroby
Alzheimera,(110) i choroby Parkinsona (111) i udaru mézgu (112). Na przyktad myszy utrzymywane
na ADF przez trzy miesigce przed przejSciowym zamknieciem tetnicy srodkowej mdzgu (zwierzecy
model udaru niedokrwiennego) wykazujg bardzo istotne zmniejszenie uszkodzen madzgu i deficytow
neurologicznych oraz zmniejszenie wywotanej udarem reaktywnej neurogenezy(112) Podstawowe
mechanizmy prawdopodobnie obejmujg zaréwno aktywacje adaptacyjnych szlakow sygnatowych
reakcji na stres w neuronach przez czynniki neurotroficzne i neuroprzekazniki(112), jak i czynniki
krazenia. Jest dobrze ustalone, ze keton B-OHB moze ttumié napady padaczkowe, a pojawiajgce sie
wyniki sugeruja, ze B-OHB moze rdwniez odgrywac role w neuroprotekcyjnym dziataniu IF w
modelach zwierzecych chordb Alzheimera i Parkinsona oraz udaru mézgu. Jako dowéd zgtoszono, ze
B-OHB stymuluje transkrypcje genu kodujgcego BDNF w neuronach hipokampu(113) W odniesieniu
do przysztych badan translacyjnych istotne znaczenie bedzie miato ustalenie, czy IF jest korzystne,



gdy jest inicjowane po wystgpieniu objawdw najpierw w modelach zwierzecych, a nastepnie u
pacjentéw.

Wptyw postu przerywanego na zmiany w budowie ciata u ludzi

Osoby z typowym zachodnim wzorcem jedzenia trzech lub wiecej positkdéw dziennie nigdy nie
wiaczajg przetacznika metabolicznego, a tym samym ich poziom ketonu pozostaje stale niski.
Dodatkowo, poniewaz ich oporno$é na insuline wzrasta wraz z nadwagg i cukrzyca, czas potrzebny na
odwrécenie przetgcznika jest wydtuzony (rysunek 2). Rézne wzorce jedzenia IF opisane w tym
artykule wszystkie witgczajg przetgcznik metaboliczny, z rézng czestotliwoscia i czasem trwania
(Rysunek 2). W poréwnaniu do wzoru jedzenia, w ktérym jedzenie jest spozywane w dtugich
odstepach czasu (zazwyczaj 12 lub wiecej godzin dziennie), schematy przerywanego postu mogg
powodowac szeroki zakres korzystnych skutkéw dla zdrowia, w tym poprawe metabolizmu glukozy,
(7,10, 114-116) zmniejszone zapalenie, (117, 118) zmniejszone cisnienie krwi, (12, 75, 115, 119)
poprawa zdrowia uktadu krazenia, (120-123) i zwiekszona odpornosé komaérek na stres i choroby u
ludzi (rysunek 3).(118, 124) Efekty te zostaty wyraznie ustalone w badaniach na zwierzetach, jak
opisano powyzej, ale niestety tylko niektére z tych adaptacji do IF zostaty zbadane u ludzi, a
nastepnie zazwyczaj u 0séb z nadwagg lub otytych.
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Krzywe krgzqcych poziomdw glukozy i ketonu w ciggu 48 godzin u 0séb z typowym amerykariskim wzorcem zywieniowym lub dwoma
réznymi wzorcami zywieniowymi IF. a) U 0s6b, ktdre spozywajq trzy positki i przekgski kazdego dnia, przetqcznik metaboliczny nigdy nie jest
"wtgczony", a ich poziom ketonu pozostaje bardzo niski, a powierzchnia pod krzywg poziomu glukozy jest wysoka w poréwnaniu z osobami
spozywajgcymi positki w systemie IF. b) W tym przyktadzie osoba ta poscita catkowicie pierwszego dnia, a nastepnie zjadta trzy oddzielne



positki nastepnego dnia. W dniu postu ketony sq stopniowo podnoszone, a poziom glukozy pozostaje niski, podczas gdy w dniu jedzenia
ketony pozostajq niskie, a poziom glukozy jest podwyzszony w trakcie i przez kilka godzin po spozyciu positku. (c) W tym przyktadzie osoba
spozywa catg swojq zywnosc w ciggu 6-godzinnego okna Zywieniowego kazdego dnia. W ten sposéb przetqcznik metaboliczny jest witgczany
po 12 godzinach postu i pozostaje wtgczony przez okoto szes¢ godzin dziennie, az do momentu, gdy jedzenie jest spozywane po okoto 18

godzinach postu. Zmodyfikowano z Mattson et al 2016. (9)
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Zredukowane tetno spoczynkowe serca
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Rysunek 3

Przyktady funkcjonalnych efektow i gtdwnych komdrkowych oraz molekularnych odpowiedzi réznych uktadéw narzgdow
przy IF. U ludzi i gryzoni IF powoduje obnizenie poziomu krgzqcej insuliny i leptyny, podwyzszenie poziomu ketonu oraz
obnizenie poziomu cytokin prozapalnych i markerdw stresu oksydacyjnego. Komdrki wgtroby reagujq na post, generujgc
ketony oraz zwiekszajgc wrazliwos¢ na insuline i zmniejszajgc akumulacje lipidow. Markery stanu zapalnego w jelitach sq
redukowane przez IF. Zwieksza sie insulinowa wrazliwos¢ komdrek miesniowych i zmniejsza sie stan zapalny w komdrkach
miesniowych w odpowiedzi na przetqcznik metaboliczny wywotany postem i cwiczeniami. Pojawiajgce sie wyniki sugerujg
ponadto, Ze trening fizyczny w stanie postu moze zwiekszy¢ wzrost miesni i wytrzymatosc. Udokumentowano silny, korzystny
wptyw IF na uktad sercowo-naczyniowy, w tym obnizone cisnienie krwi, obnizone tetno spoczynkowe, zwiekszonq zmiennos¢
rytmu serca (lepsza adaptacja do stresu sercowo-naczyniowego) oraz odpornos¢ miesnia sercowego na uszkodzenia w
zwierzecych modelach zawatu miesnia sercowego. Badania na zwierzetach laboratoryjnych i ludziach wykazaty, ze IF moze
poprawic poznanie (uczenie sie i pamiec); podstawowe mechanizmy mogq obejmowac czynniki neurotroficzne, stymulacje
biogenezy mitochondrialnej i autofagie oraz tworzenie nowych synaps. IF réwniez zwieksza odpornosc¢ neurondw na stres i
ttumi zapalenie neuronow. *Pokazane w modelach zwierzecych, ale jeszcze nie zbadane u ludzi.

Wiele korzystnych skutkéw metabolicznych i zdrowotnych opisanych powyzej moze by¢ napedzanych
przez redukcje masy ciata i/lub tkanki ttuszczowej. Przy kalorycznym ograniczeniu, okoto jedna
czwarta do jednej trzeciej utraty wagi jest utratg chudej tkanki (miesni). W badaniu 34 zdrowych
mezczyzn losowo przypisanych do albo normalnej diety kontrolnej lub dziennego TRF (16 godzin
codziennego postu), a nastepnie przez dwa miesigce, podczas ktérych utrzymywali standardowy
program trening wytrzymatosciowy, mezczyzni w grupie TRF wykazywali zmniejszenie masy ttuszczu z



zachowaniem chudej masy i maksymalnej sity.(125) Chociaz wyniki ostatnich i kilku innych
poprzednich badan sugerujg, ze mniejsza cze$é chudej masy jest tracona przy zywieniu IF w
poréwnaniu do ciggtego CR(8, 54) istnieje potrzeba wiekszej ilosci badan w tej dziedzinie, poniewaz
podejscie to moze nie by¢ optymalne dla wszystkich dorostych. Jest to rowniez szczegélnie wazne
pytanie dla osdb starszych, ze wzgledu na utrate masy miesniowej zwigzanej zaréwno ze starzeniem
sie ( sarkopenia), jak i w odpowiedzi na ograniczenie kaloryczne (126, 127).

W celu lepszego zrozumienia wptywu schematéw zywienia IF na zmiany w sktadzie ciata, dokonalismy
przegladu wptywu schematéw TRF i ADF na sktad ciata u ludzi w oparciu o wyniki badan klinicznych
przeprowadzonych w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat. Wstepnie ustalone kryteria wtgczenia byty
nastepujace: 1) interwencyjne badania kliniczne, 2) liczebnos¢ préby co najmniej 10 uczestnikéw, 3)
czterotygodniowe lub dtuzsze okresy obserwacji, 4) wigczenie uczestnikdw dorostych (>18 lat), 5)
obiektywne pomiary masy ciata i sktadu ciata przed i po prébie, oraz 6) artykut napisany w jezyku
angielskim. Proby te zidentyfikowalismy, przeszukujgc PubMed przy uzyciu nastepujgcych terminéw:
"poszczenie" i/lub "post przerywany" i/lub "poszczenie zamienne" i/lub "zywienie ograniczone w
czasie" i/lub "alternatywne dni postu zmodyfikowanego". Filtry byty ustawione tak, aby wyswietlac
tylko "badania kliniczne", "badania na ludziach" i "badania w jezyku angielskim".

W przypadku badan IF obejmujgcych TRF, zdefiniowanych jako post na okres co najmniej 12 godzin,
ale krotszy niz 24 godziny, trzy z czterech kwalifikujacych sie badan wykazaty znaczne zmniejszenie
masy ciafa i tkanki ttuszczowej. Zadne istotne zmiany w chudej masie nie zostaty zgtoszone do
jakiegokolwiek badania, co sugeruje, ze obserwowane ubytki masy ciata sktadaty sie gtéwnie z tkanki
ttuszczowej. Wielkos¢ ubytku masy ciata byta jednak stosunkowo niewielka (< 5,0 kg) we wszystkich
badaniach. W tabeli 2 przedstawiono wyniki badan klinicznych, w ktérych badano TRF (122, 125, 128-

130).

Tabela 2
Bada | Uczestnicy Czas BMI Schemat Metody Masa Masa Chuda Waga Waga
nie (tyg.) ttuszcz ttuszcz Masa (kg) (%)
u owa (kg)
(kg) (%)
(128 | 10 kobiet, 5 16 23,4 Zywienie 1 positek dziennie w NA J N ) N2
) mezczyzn (w +0,5 | ograniczone w okresie 4 godzinnym. 2.1kg 13.0% 1.5kg 1.4kg 2.1%
( wieku 45,0 + czasie
129) | 0,7)
Klem | 54 otyte 8 30— IF i ograniczenie IF CR-L lub IF CR-F przez CR-L: Brak CR-L: CR-L:
pel i kobiety (w 39,9 kaloryczne (CR) na | 6 dni, potem dzien postu | | 2.8 danych | { 3.9 Nl
in. wieku 35-65 30% catkowitego przy spozyciu 120kcal. +1.2kg +1.4kg +1.5%
(201 lat) dziennego
2)( zapotrzebowania CR-F: CR-F: CR-F:
122) na kalorie z 4 1.9 425 J 2.6
ptynami (L) lub +0.7kg +.6kg 4%
2ywnoscia (F).
Mor 34 mezczyzn 8 - TRF z 16- 100% dziennego N2 NA ™ N2 N2
oi wycwiczonyc godzinnym zapotrzebowania na 1.62 16.4% 0.64kg 0.97+ 1.2%
in. h w treningu okresem postu. kalorie w 3 positkach w + 1.58kg
(201 wytrzymatosc ciggu 8 godzin (13:00, 1.53kg
6) ( iowym (RT) 16:00, 20:00). Post przez
125) | (w wieku pozostate 16 godzin.
29,21+ 3,8)

Tinsl 18 mezczyzn 8 - TRF 4 dniw Nieograniczone spozycie | NA NA N2 N2
eyi RT (w wieku tygodniu z 16- kalorii w dni treningowe 0.6kg 3.4% 0.2kg 1.0kg 0.6%
in. 22,9+4,1) godzinnym bez narzuconego
(201 okresem postu. czasu(3), nieograniczone
7)( spozycie kalorii w
130) okienku

czterogodzinnym w

pozostate dni (4).




W przypadku badan IF obejmujgcych ADMF lub ADF, zdecydowana wiekszo$¢ (9 z 10) préb testowata
ADMF, przy czym tylko jedna préba testowata ADF. Znaczne zmniejszenie masy ciata i tkanki
ttuszczowej zaobserwowano w 10 z 10 kwalifikujgcych sie préb, a skala ubytkéw masy ciata byta dos¢
duza, przy czym potowa (5 z 10) z tych proéb zgtaszata klinicznie istotne zmniejszenie masy ciata (> 5,0
kg). Warto zauwazy¢, ze pie¢ badan, ktére nie wykazaty klinicznie znaczacej redukcji masy ciata, miato
charakter krétkoterminowy (8-12 tygodni), a wszystkie pieé z tych badan wykazato ubytki masy ciata
wynoszace 3,0 kg lub wiecej. Zgtoszony wptyw na chudg mase ciata byt zréznicowany, w przypadku
trzech z 10 kwalifikujgcych sie badan, odnotowano znaczne zmniejszenie chudej masy ciata. W
oparciu o te ustalenia, schematy ADMF wydajg sie przynosi¢ konsekwentne zmniejszenie masy ciata i
tkanki ttuszczowej, ale maja mniej konsekwentny wptyw na zmiany w chudej tkance. Tabela 3
przedstawia wyniki badan klinicznych, w ktérych badano schematy ADMF i ADF (12, 54, 119, 131-
135).

ADMF - Alternate Day Modified Fasting — naprzemienne dni zmodyfikowanego postu. W poréwnaniu
z ADF(naprzemienne dni postu) w dni postu dopuszczalne jest spozycie ograniczonej ilosci kalorii.

Tabela 3
Bada | Uczestnicy Czas BMI Schemat Metody Masa Masa Chuda Waga Waga
nie (tyg.) ttuszcz ttuszcz Masa (kg) (%)
u owa (kg)
(ke) (%)
Bhut 64 otytych 12 35+ ADMF 25% Zamiennie pomiedzy N N2 N2 N N
ani mezczyzn i 1 zapotrzebowania dniami postu (25% 2.0 4.7% 1.0 3.0 3.2%
etal. | kobietw w dni postu zapotrzebowania +1.0kg +1.0kg +1.0kg
(201 | wieku42+2 kalorycznego) i bez
3)(13 | (ADMF), 45 + ograniczen w dni uczty.
1) 5
(kombinacja)

Cate 26 zdrowych 8 35,8 ADF Zamiennie pomiedzy N2 NE NE N2 N2
nacci | otytych oséb +4 dniami postu (bez 3.7 11 3.2 8.2 8.8
etal. | (w wieku 39,6 jedzenia) i bez +0.5kg +0.3% +0.6kg +0.9kg +0.9%
(201 +9,5) ograniczen w dni uczty.
6)8(5
4)
Eshg 34 mezczyzn 6 33,1 ADMF 25-30% Zamiennie pomiedzy Brak NE - N2 N
hinia | wyéwiczonyc 6+ zapotrzebowania dniami postu (25-30% danych | 2.8% 6.0kg 7.1%
&Mo | hw treningu 5,02 w dni postu zapotrzebowania
ham wytrzymatosc kalorycznego) i 1700-
mad iowym (RT) 1800kcal w dni uczty.
zade (w wieku
h 29,21+ 3,8)
(201
3)(13
2)
Hod 54 (47 kobiet, | 8 34+ ADMF 25% Zamiennie pomiedzy 1:
dyet | 7 mezczyzn) 1 zapotrzebowania dniami postu (25% {4 2kg NE { 1lkg N2 N2
al. (W wieku 47 w dni postu zapotrzebowania 6+1% 3.7kg 4+1%
(201 +3,46%2,47 kalorycznego) i bez 2:
6)(13 | £2) ograniczen w dni uczty. {4 2kg NA { 2kg N2 N2
3) 6+1% 3.8kg 4+1%

Podziat wynikéw w 3:

zaleznosci od poziomu {4 2kg NA { 1lkg N2 N2

insulinoopornosci 5+1% 3.8kg 4+1%
Hod 74 otytych 8 0:35 | ADMF 500 kalorii Zamiennie pomiedzy 0:J 0: 4 0:d 0:d 0:
dyet | (W wieku 45 +1 w dni postu dniami postu (500 kalorii | 1.8kg 4,3% 1.3kg 3.5 3.8
al. + 3 obiad (0), podczas obiadu lub +0.4kg +0.5%
(201 46 * 2 kolacja K: 34 kolacji) i bez ograniczen K: d K: 4 K: 4 K: d K: d
4)(11 | (K) +1 w dni uczty. 2.6kg 6,2% 1,4kg 4.1 4.2+0.5
9) +0.5kg | %




i bez ograniczen w dni
uczty.

Bada | Uczestnicy Czas BMI Schemat Metody Masa Masa Chuda Waga Waga
nie (tyg.) ttuszcz ttuszcz Masa (kg) (%)
u owa (kg)
(ke) (%)
Klem | 35otytych (w | 8 30— ADMF 25% Wysoko ttuszczowa (WT) | WT:d | WT: 4 | WT: D™ | WT:d | WT:
pel wieku 25-65 39,9 zapotrzebowania lub nisko ttuszczowa 5.4 11.1% 11 4.1 4.8
etal. | lat) w dni postu (NT). Zywienie na +1.5kg +1.3kg +1.0kg +1.1%
(201 zmiane: 25% i 125%
3)(13 zapotrzebowania NT: o NT: NT: NT: L NT:
4) kalorycznego. 4.2 8.8% 0.5 3.7 4.2
+0.6kg +0.7kg | #0.7kg | +0.8%
Trep | 100 oséb z 26 35+ ADMF 25% Zywienie na zmiane: NE J J NE NE
ano nadwagq i 4 zapotrzebowania 25%i125% 4.2kg 11.1% 1.5kg 6.5kg 6.8%
wski otytoscia w dni postu zapotrzebowania
etal. kalorycznego przez 6
(201 miesiecy
7)
(135) | 86 kobiet, 14 52 Dodatkowo przez 6 N N2 N2 N J
mezczyzn (w miesiecy utrzymanie 2.0kg 5.3% 0.9kg 5.7kg 6.0%
wieku 44 + zywienia na zmiane 50%
11) i 150% zapotrzebowania
kalorycznego
Vara 32 (35-651at) | 12 20— ADMF 25% Zamiennie pomiedzy N2 NE NE N2 N2
dy et 29,9 zapotrzebowania dniami postu (25% 3.6 13.8% 1.6 kg 5.2 6.5
al. w dni postu zapotrzebowania 10.7kg +0.9kg +1.0%
(201 kalorycznego) i bez
3)(12 ograniczen w dni uczty
)
Vara 16 otytych 8 34 + ADMF 25% Zamiennie pomiedzy N N2 N2 J N
dyet | mezczyzni 1 zapotrzebowania dniami postu (25% 5.4 3.0% 0.1+0.1 | 5.6 5.8
al. kobiet (w w dni postu zapotrzebowania +0.8kg kg +1.0kg | +1.1%
(200 | wieku 46 £2) kalorycznego) i bez
9)(12 ograniczen w dni uczty
3)
Klem
pel
etal.
(201
0)(14
5)
Vara 29 kobiet z 8 WT: ADMF 25% Zamiennie pomiedzy WT: ¢ WT: ¢ Brak WT: ¢ WT: ¢
dyi nadwaga (w 34,6 zapotrzebowania dniami postu (25% 2.9kg 8.0% danych | 4.7kg 5.3%
in. wieku: +7 w dni postu zapotrzebowania
(201 NT:43,2+2,3 kalorycznego — podczas
5) ( WT: 42,4 + jednego positku.
146) | 3,0 NT: Dodatkowy podziat na NT: ¢ NT: 4 NT: ¢ NT: ¢
34,4 positek wysoko i nisko 1.5kg 4.1% 4.1kg 4.9%
+8 ttuszczowy (WT i NT))

Wptyw postu przerywanego na zmiany w zdrowiu kardio-metabolicznym u ludzi

W tej sekcji, krdtko oméwimy pojawiajgce sie ustalenia dotyczgce wptywu IF na wyniki
kardiometaboliczne u ludzi. Zesp6t metaboliczny, bedacy potgczeniem insulinoopornosci,
nadcisnienia tetniczego i otytosci brzusznej, jest gtéwnym czynnikiem ryzyka wystgpienia choroby
miazdzycowej serca oraz wynikajgcego z niej zawatu serca i niewydolnosci serca.(136) Kazda z tych

definiujacych cech zespotu metabolicznego jest tagodzona przez IF u szczuréw i myszy (92, 93) oraz w
modelach cukrzycy typu 2 (insulinopornos¢-zalezna).(63, 69, 137) Pojawiajgca sie literatura wskazuje,
ze IF moze réowniez poprawic wiele kluczowych cech zespotu metabolicznego u ludzi poprzez
zmniejszenie stezenia glukozy na czczo, insuliny na czczo i insulinoopornosci (8, 138).




W wiekszosci badan, schematy IF wykazaty zmniejszenie ogélnej masy ttuszczu i ttuszczu trzewnego, z
ktorych oba sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia cukrzycy. (139) Modele IF wahajace
sie w czasie trwania od 8 do 24 tygodni konsekwentnie okazaty sie zmniejsza¢ opornosc¢ na insuline.
(12, 115,118, 119, 122, 123, 131, 132, 134, 140) Zgodnie z tym, wiele, ale nie wszystkie, (7) duze
badania obserwacyjne wykazaty réwniez zmniejszone ryzyko wystgpienia cukrzycy u uczestnikow po
wzorcu jedzenia IF.

Na przyktad, w badaniu przeprowadzonym przez Horne i wspétpracownikéw(120) seria pacjentéw w
Utah przechodzacych kauteryzacje tetnic wiericowych byta badana pod kgtem praktyki okresowego
postu (powszechna praktyka religijna w Kosciele mormonskim) i obecnosci cukrzycy w oparciu o
diagnoze i stosowanie lekdw. Uczestnicy, ktérzy zgtaszali posty okresowe, mieli znacznie nizsze
szanse na cukrzyce w poréwnaniu z tymi, ktdrzy nie zgtaszali postéw regularnie. Zgodnie z tym,
schematy postu przerywanego (zaréwno TRF jak i ADMF) wykazaty zmniejszenie poziomu glukozy na
czczo 0 3 do 6% u 0s6b z cukrzyca (12, 123, 134), jednak posty przerywane nie wykazuja wptywu na
poziom glukozy na czczo u oséb zdrowych (141).

Obnizenie catkowitego stezenia cholesterolu wynosi zazwyczaj od 6 do 21%, przy czym stezenie
cholesterolu LDL zmniejsza sie o 7 do 32% po zastosowaniu IF. (12, 115, 118, 122, 123, 134)
Podobnie, schemat IF réwniez wykazat obnizenie poziomu triglicerydéw o 16 do 42% w wiekszosci
badanych prac.(12, 115, 118, 119, 122, 123, 131, 132, 134, 140) Znaczace redukcje skurczowego (3
do 8%) i rozkurczowego cisnienia krwi (6 do 10%) zostaty rdwniez zgtoszone po 6 do 24 tygodniach IF,
aczkolwiek zmiany te wydajg sie by¢ napedzane przez utrate masy ciata jako ze, znaczace redukcje
ci$nienia krwi zostaty zgtoszone tylko w badaniach, w ktdrych uczestnicy stracili 6% lub wiecej ich
masy ciata (12, 115, 123, 132).

Nie wszystkie badania na ludziach wykazaty jednak korzystny wptyw TRF na wskazniki zdrowotne
kardiometaboliczne. Na przyktad, w matym badaniu oséb dorostych w srednim wieku, uczestnikom
zapewniono trzy petne positki odpowiadajace ich szacowanemu dziennemu spozyciu kalorii w ciggu 4
godzin (4 - 8 PM) kazdego dnia przez dwa miesigce. W poréwnaniu do sytuacji, gdy uczestnicy jedli te
same trzy positki w typowych porach sniadaniowych i obiadowych, byto bardzo niewiele istotnych
réznic we wskaznikach zdrowotnych w dwumiesiecznym okresie zywieniowym.(129) Tam, gdzie
istotne, niektére zmiany byty pozytywne (zmniejszona masa ttuszczu i poziom cholesterolu HDL), a
niektére negatywne (podwyzszone cisnienie krwi i poziom cholesterolu LDL). Kiedy rano
wykonywano testy tolerancji glukozy na tych samych uczestnikach, ci na TRF wykazywali gorsza
tolerancje glukozy w poréwnaniu z uczestnikami jedzgcymi trzy positki w regularnych odstepach
czasu(128) Ta ostatnia réznica wynikata prawdopodobnie z faktu, ze test tolerancji glukozy byt
wykonywany w ciggu 12 godzin po spozyciu petnej dobowej ilosci kalorii, na co wskazuje
podwyzszony poziom glukozy, ale normalne poziomy insuliny, leptyny, ghreliny i adiponektyny w
grupie TRF.(128) Nalezy zwrdci¢ uwage, ze okienko zywieniowe byto waskie oraz badana grupa byta
mata. W wielu innych badaniach TRF oraz ADF nie stwierdzono opisanych wyzej negatywnych
efektow.

Wptyw postu przerywanego na wyniki poznawcze i wydajnosciowe u ludzi

Ludzkie préby IF, ktére obejmujg wyniki wydajnosci poznawczej i fizycznej sg niestety ograniczone.
Badania poznania i nastroju podczas rozszerzonych postow, sugerujg tylko nieliczne lub zadne skutki
uboczne, a poprawa wydajnosci w niektérych dziedzinach poznawczych, w tym funkcji
wykonawczych zostaty odnotowane. (142-144) W odniesieniu do wydajnosci fizycznej, niedawna
randomizowana kontrolowana préba IF (20 godzin postu 4 dni/tydzien) w ciggu jednego miesigca



treningu oporowego u mezczyzn wykazata nadrzedne ulepszenia w wytrzymatosci gérnej i dolnej
czesci ciata w grupie IF w poréwnaniu do grupy kontrolnej.(130) Oczywiscie, wiele dodatkowych
kontrolowanych préb dtugoterminowych, w ktdrych funkcja mézgu i wydajnos¢ fizyczna sg badane u
ludzi podczas postu przerywanego sg potrzebne do potwierdzenia dowoddw z rozwazan
ewolucyjnych i badan antropologicznych.

Przyszte kierunki

Podczas gdy nasza recenzja sugeruje IF powoduje zaréwno utrate masy ciata i ttuszczu (nawet jesli
spozycie kalorii nie jest ograniczone), jak réwniez zwiekszong wrazliwos¢ na insuline u oséb z
nadwagg, pozostaje wazna potrzeba randomizowanych kontrolowanych préb (RCTs) IF u oséb z
normalng wagg. Pojawiajace sie wyniki wskazujg, ze IF w potgczeniu z treningiem oporowym moze
przyniesé korzystne zmiany w skfadzie ciata i sity u mtodych, zdrowych mezczyzn. Dodatkowe badania
sg potrzebne, aby lepiej zrozumieé skutki tgczenia IF z treningiem oporowym na sktad ciata i wyniki
wytrzymatosciowe w innych populacjach.

Pozostaje wazna potrzeba dziatan, ktdre mogg poprawié niezdrowe zmiany w sktadzie ciata
zachodzace podczas starzenia sie. Biorgc pod uwage znang utrate chudej masy ciata, ktéra wystepuje
zaréwno podczas starzenia sie, jak i ciggtej CR, schematy IF mogg by¢ skutecznym podejsciem, aby
pomadc starszym dorostym schudngé przy jednoczesnym zachowaniu wiekszych ilosci chudej masy
ciafa.

W potaczeniu z badaniami na zwierzetach, doswiadczenia medyczne zwigzane z poszczeniem,
regulacjg poziomu glukozy i cukrzycg silnie sugeruja, ze IF moze by¢ skuteczny w zapobieganiu
cukrzycy typu 2. W zwigzku z tym nalezy dazy¢ do stosowania IF z punktami koncowymi, ktére
koncentrujg sie na wynikach choroby i/lub wynikach w zakresie wydajnosci (np. wytrzymatosc¢ i
funkcje poznawcze). Mozliwosci stosowania takich podejs¢ nalezy rowniez doktadnie oceni¢ w takich
badaniach, poniewaz osoby z niektérych poprzednich badan zgtaszaty wysoki poziom gtodu i
potencjalny dyskomfort w dni postu (124, 140).

Majac duze znaczenie dla kwestii wykonalnosci, sugerujemy, ze przyszte randomizowane,
kontrolowane préby IF powinny wykorzystywac biomarkery przetgcznika metabolicznego (np.
poziomy ketonu w osoczu) jako miare zgodnosci i wielkosci ujemnego bilansu energetycznego w
okresie postu. Jest to krytyczne aby wigczy¢ przetgcznik w celu przesuniecia metabolizmu z
lipidogenezy (przechowywania ttuszczu) do mobilizacji ttuszczu dla energii poprzez B-oksydacje
kwaséw ttuszczowych. Ponadto, w oparciu o rosngce ciato badan, ktore wskazujg, ze ketony sg
preferowanym paliwem zaréwno dla mdzgu i ciata,(18) hipotezujemy, ze gdy raz przetacznik zostanie
wiaczony, zaréwno tolerancja i trwatosé IF sg znacznie zwiekszone. Badania eksperymentalne, jednak
sg potrzebne, aby odrézni¢ wptyw ograniczen kalorycznych od metabolicznych przetgcznikow
indukowanych przez IF na metabolizm ttuszczu, gtdd i ogdlng tolerancje.

Jako ze korzysci zdrowotne i skutecznosé terapeutyczna IF w réznych warunkach chorobowych
wynikajg z badan klinicznych, wazne jest zrozumienie obecnych barier w powszechnym stosowaniu IF
przez spotecznos$é medyczng i Zywieniowg oraz opracowanie strategii szerokiego wdrozenia. Jednym
z argumentow przeciwko IF jest to, ze pomimo duzej ilosci danych dotyczacych zwierzat, niektdre
badania na ludziach nie wykazaty takich istotnych korzysci z IF nad CR.(54) Przestrzeganie zalecen
dotyczacych postu byto zmienne, niektére badania krétkoterminowe zgtosity ponad 90%
przestrzegania (54) podczas gdy w jednorocznym badaniu ADMF wskaznik rezygnacji wynosit 38% vs
29% w standardowej grupie ograniczen kalorycznych.(135)



Istnieje wiele powoddw, dla ktérych niektére osoby doswiadczajg trudnosci w przestrzeganiu
schematow IF, ale przede wszystkim fakt, ze bardzo niewiele badan zapewnito, ze "przetacznik" zostat
naprawde wiaczony, a ketoza zostata osiggnieta. Aby to sie udato, osoby nie mogg spozywac nawet
minimalnych ilosci pozywienia w czasie postu. Chociaz niektore osoby majg trudnosci w
przestrzeganiu zasad, wiekszos¢ badan wykazuje podobne wskazniki rezygnacji lub niestosowania w
grupach terapeutycznych i kontrolnych. Wreszcie, pomimo wielu dtugoterminowych badan, w
ktérych odnotowano bardzo niewiele zdarzen niepozadanych, bezpieczenstwo pozostaje
potencjalnym problemem. Jesli wyniki badan nakreslonych powyzej zapewnig dodatkowe wsparcie
dla korzysci metabolicznych IF, to jednak mozna przewidzie¢ w niedalekiej przysztosci, ze pracownicy
stuzby zdrowia mogg zaleci¢ schemat IF pacjentom z nadwaga, opornoscig na insuline i/lub
nadcisnieniem.
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