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Abstrakt

Dostupné klinické dokazy naznacuju, ze prerusované la¢nenie (IF — Intermittent Fasting) vratane ¢asovo obmedze-
ného jedla (time-restricted eating) moze u vybranych pacientov zlepsit niektoré parametre metabolického zdravia
(telesnd hmotnost, glykémiu/inzulinovu senzitivitu a ¢ast kardiometabolickych rizikovych markerov), pricom Gcinok
Casto suvisi aj s energetickym deficitom, kvalitou stravy a cirkadidnnym nacasovanim jedal. Data o znizeni ,subklinic-
kého” zapalu su heterogénne (zmeny niektorych biomarkerov sa pozoruju, no nie konzistentne naprie¢ studiami). IF
moze navodit fyziologicky metabolicky ,switch” smerom k vy3sej oxidacii tukov/ketéze, aviak zachovanie svalovej
hmoty nie je automatické a vyzaduje adekvétny prijem proteinu a silovy tréning. Mechanistické vysvetlenie je, ze IF
aktivuje drahy spojené so stresovou adaptaciou a autofagiou, no priame klinické dokazy o tkanivovej autofagii u ludi
st obmedzené. Udaje o neuroprotekcii, nalade a spanku su slfubné, ale zatial nejednozna¢né a vyrazne individualne.
IF nie je univerzélne riesenie; vyber protokolu, cielov a bezpecnostnych opatreni ma byt individualizovany, so zvyse-
nou opatrnostou a casto aj s medicinskym dohladom u rizikovych skupin (najma pri antidiabetickej liecbe s rizikom
hypoglykémie, v gravidite, pri poruchach prijmu potravy a u krehkych pacientov s telesnou podhmotnostou).

Klucové slova: autofagia — prerusované lacnenie (intermittent fasting — IF) — la¢nenie — metabolické ucinky — post

Abstract

Available clinical evidence suggests that intermittent fasting (IF), including time-restricted eating, may improve
certain parameters of metabolic health in selected patients (body weight, glycemia/insulin sensitivity, and some
cardiometabolic risk markers). The effect is often also related to energy deficit, diet quality, and circadian timing
of meals. Data on the reduction of “subclinical” inflammation are heterogeneous (changes in some biomarkers are
observed, but not consistently across studies). IF may induce a physiological “metabolic switch” toward increased
fat oxidation/ketosis; however, preservation of muscle mass is not automatic and requires adequate protein intake
and resistance training. Mechanistically, IF activates pathways associated with stress adaptation and autophagy,
but direct clinical evidence of tissue autophagy in humans is limited. Evidence regarding neuroprotection, mood,
and sleep is promising but currently inconclusive and highly individual. IF is not a universal solution; the choice of
protocol, goals, and safety precautions should be individualized, with increased caution and often medical supervi-
sion in high-risk groups (especially in patients on antidiabetic therapy with risk of hypoglycemia, during pregnancy,
in individuals with eating disorders, and in frail underweight patients).

Keywords: autophagy - fasting — intermittent fasting — metabolic effects — starvation
Uvod sahujucim 14-16 hodin denne. Tento stravovaci model

Stravovanie sa v modernych spolo¢nostiach je charak-  u mnohych oséb (najma pri nadbytku energie, inzuli-
teristické ¢astym prijmom potravy pocas diia, ¢asto pre-  novej rezistencii a vec¢ernom prijme) vedie ku chro-
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nickému postprandidlnemu metabolickému stavu, spre-
vddzanému dlhodobo zvy3enou hladinou glukézy,
zvysenou sekréciou inzulinu, potla¢enim lipolyzy a ob-
medzenym vyuzivanim vlastnych tukovych zasob. Chro-
nicka hyperinzulinémia je sucastou komplexného mecha-
nizmu, ktory podporuje lipogenézu, ektopické uklada-
nie tuku, rozvoj inzulinovej rezistencie, ¢im vyznamne
prispieva k progresii obezity, metabolického syndrému
a nim indukovanych ochoreni vratane diabetes mellitus
2. typu (DM2T) [1-3].

Intermitentné lacnenie

Intermitentné dobrovolné (cielené) la¢nenie (IF - Inter-
mittent Fasting), resp. prerusované la¢nenie/post, pred-
stavuje navrat k fyziologickému striedaniu obdobi prijmu
potravy a la¢nenia, ktoré bolo pre ¢loveka evoluéne pri-
rodzené. Na rozdiel od kontinualnej kalorickej restrikcie
IF vytvara opakované obdobia nizkeho prijmu energie
a nizkej inzulinémie, ¢im moéZze aktivovat péstom podmie-
nené adaptacné mechanizmy ako su zvysena lipolyza, ke-
togenéza a signalizacia AMPK (Adenosine Monophospha-
te-activated Protein Kinase) - mTOR (mechanictic Target
Of Rapamycin), aj bez potreby nepretrzitého kazdoden-
ného kalorického obmedzenia [4,5]. Klinické metabolické
benefity IF su vsak casto aspon ciastocne sprostredko-
vané celkovym energetickym deficitom a zmenou teles-
nej hmotnosti. Tab. 1 sumarizuje najcastejsie formy IF
s dizkou la¢nenia a ¢asovym oknom pre prijem potravy.

Metabolické fazy la¢nenia (fyziologicky
kontext)

Pocas lacnenia metabolizmus prechadza viacerymi fazami,
pocas ktorych sa energeticky metabolizmus postupne a do
velkej miery posuva od vyuZzivania energie z glukézy prija-
tej v potrave k energii ziskavanej z mastnych kyselin a ke-
toldtok vlastnych tukovych zésob. Toto presmerovanie sa
oznacuje ako metabolicky ,switch”, ktory nastava pri poste
a ku ktorému dochéddza po vycerpani zasob glykogénu.
Schopnost organizmu prepinat medzi jednotlivymi
zdrojmi energie sa oznacuje ako metabolicka flexibilita
a je vlastnostou metabolického zdravia. Ak ma organiz-
mus dobrd metabolicku flexibilitu, metabolicky switch
nastane lahsie a rychlejsie, naopak, ak je pritomna in-
zulinova rezistencia, resp. metabolicky syndrém, prep-
nutie je pomalsie a menej efektivne.

Metabolicky switch je sprevéddzany poklesom inzu-
linémie a zvysenou oxidaciou tukov. Pri opakovanom
a dlhodobejsom praktizovani IF sa metabolicka flexi-
bilita zlepsuje, telo sa ,uci” efektivnejsie vyuzivat tuky.
Moze viest k zlepseniu inzulinovej senzitivity, k poklesu
hladin triglyceridov, visceralneho tuku a HbA, . Aktiva-
cia autofagie a potencialne neuroprotektivne ucinky su
mechanisticky dobre podloZzené, aviak u ludi zostéva
uroven klinickych doékazov zatial limitovana. Kom-
plexny prehlad zmien pocas la¢nenia sumarizuje tab. 2.

Absorp¢na faza (< 4 hodiny po jedle)

Po prijme potravy dochddza k vzostupu glykémie a na-
sledne k zvysenej sekrécii inzulinu so su¢asnou supre-
siou glukagoénu. Glukéza prijata v potrave je dominant-
nym zdrojom energie. Zvysena hladina inzulinu podpo-
ruje ukladanie glukdzy v peceni vo forme glykogénu,
stimuluje lipogenézu a inhibuje lipolyzu a oxidaciu mast-
nych kyselin. Ide o fyziologicky anabolicky stav spreva-
dzany prechodnym poklesom inzulinovej senzitivity
[6,71.

Postabsorpcna faza (6-12 hodin po jedle)
Glykémia a inzulinémia postupne klesaju. Dominant-
nym zdrojom glukdzy je pecerova glykogenolyza. S po-
klesom zasob glykogénu mierne stipa glukagén a po-
stupne sa zvysuje podiel glukoneogenézy na produk-
cii glukézy. Lipolyza a betaoxidacia mastnych kyselin sa
zacinaju zvysovat, ketogenéza je vsak este minimalna
[8,9].

Skory post (12-24 hodin)

Pecenovy glykogén sa postupne vycerpdva. Gluko-
neogenéza sa podiela na produkcii glukézy priblizne
40-60 %. Vyznamnu Ulohu zohrava aj glukoneogenéza
v oblickach, ktoré sa v tomto Stadiu mézu na celkovej
produkcii glukézy podielat az 20-40 % v zavislosti od
individualnych faktorov [10,11]. Zvysuje sa lipolyza, be-
taoxidacia a produkcia ketolatok. Nezavisle od redukcie
telesnej hmotnosti sa pozoruje aj skoré zlep3enie inzuli-
novej senzitivity, jeho rozsah je viak individualny [4,12].

Stredne dlhy pést (24-72 hodin)
Pecenovy glykogén je prakticky vycerpany a hlavny
zdroj endogénnej produkcie glukézy tvori glukoneoge-

Tab. 1 | Najcastejsie formy prerusovaného la¢nenia (IF)

forma IF

charakteristika

16:8 16 hodin post, 8 hodin ¢asové okno pre pri-
jem potravy
18:6 dlh3i naro¢nejsi post: 18 hodin post, 6 hodin

¢asové okno pre prijem potravy

warrior diet (stravovanie
vélecnika) 20 : 4

5:2
ADF

dlhsi a naro¢nejsi post

2 dni vyrazna restrikcia prijmu potravy
striedanie dni postu a prijmu potravy

poznamka
najlepsia udrzatelnost

aviak vyssia narocnost; klinicky benefit zavisi od tolerancie

potencialne vac¢si metabolicky efekt, vacsi posun ku ketogenéze,
avsak vyssia naroc¢nost; klinicky benefit zavisi od tolerancie

u niektorych [udi riziko prejedania
nevhodné pri DM2T na inzuline

ADF - Alternate Day Fasting/striedanie dni postu a prijmu potravy DM2T - diabetes mellitus 2. typu IF - Intermittent Fasting/prerusované latnenie




néza (priblizne 80 %). Vyznamne narastd betaoxidacia
mastnych kyselin a ketogenéza. Mozog zacina postupne
zvySovat vyuzivanie ketolatok (priblizne 30-40 % ener-
getickych potrieb po 48 hod). Aktivuje sa AMPK, inhi-
buje sa mTOR a experimentéalne data naznacuju zvyse-
nie autofagie, presna dynamika u ludi vsak nie je uplne
kvantifikovana. Stupa hodnota fibroblastového rasto-
vého faktora 21 (FGF21 - Fibroblast Growth Factor 21) -
hormondlneho signdlu adaptacie na hladovanie [13,14].
FGF21 je protein produkovany hlavne v peceni, ktory
reguluje metabolizmus glukézy a tukov, zvysuje citli-
vost na inzulin, podporuje spalovanie tukov a hra tlohu
pri hladovani a energetickom strese.

Dlhy po6st (> 3 dni la¢nenia)

Ketoldtky sa stavaju vyznamnym zdrojom energie pre
mozog (po 4-7 dnoch az 60-70 %). Hladina inzulinu zo-
stadva nizka, hladina glukagdnu relativne zvysend. Do-
chéadza k ¢iasto¢nému , protein sparing” efektu sprostred-
kovanému zvysenim rastového horménu a adaptéciou
CNS na ketolatky. Bazalny metabolizmus sa méze po-
stupne znizovat. Glukoneogenéza pretrvava najma pre
erytrocyty a tkaniva zavislé od glukézy.
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Prolongovany pést (> 5 dni la¢nenia)
Metabolizmus je adaptovany na vysoky podiel oxida-
cie mastnych kyselin a ketolatok. Strata svalovych biel-
kovin je relativne redukovana v porovnani s prvymi
dhami péstu, nie viak eliminovana. Urover autofagie
u ludi nie je mozné presne kvantifikovat, no dostupné
déta poukazuju jej zvysenie.

Metabolicky ,switch” a jeho vyznam
Metabolicky ,switch” predstavuje postupny prechod
od dominantného vyuzivania glukézy k zvysenej oxida-
cii mastnych kyselin a produkcii ketoldtok, ku ktorému
dochédza priblizne po 12-18 hodinéch la¢nenia (indivi-
dudlne variabilne). Tento proces je primarne sprostred-
kovany poklesom inzulinémie pri relativne stabilnej
glykémii a vzostupom glukagdnu, ¢o vedie k aktivacii li-
polyzy a ketogenézy.

Samotny metabolicky switch predstavuje fyziolo-
gicku adaptdciu na nedostatok prijmu energie. Opako-
vané dosahovanie tohto stavu v rdmci IF moze (najma
pri sic¢asnom energetickom deficite) prispiet k zlepse-
niu metabolickej flexibility, inzulinovej senzitivity a k re-
dukcii viscerdlneho a hepatalneho tuku. Redukcia teles-

Tab. 2 | Metabolické fazy pocas la¢nenia

faza cas od posled- dominantny zdroj energie
ného jedla

absorpcéna 0-4 hod exogénna glukdza

postabsorpéna 6-12 hod pecenovy glykogén (GGL)

skory post 12-24 hod MK, endogénna glukdza

(GNG, GGL)

stredne dlhy post 1-3 dni ketolatky t* (mozog uz

vyuziva priblizne 30-50 %
energie z ketolatok)

dihy post >3 dni ketolatky t44

mozog - 60-70% energie po-

skytuju ketolatky
usporny energeticky vydaj

prolongovany pdst >5dni ketolatkyt t 4

hlavné hormonélne zmeny  klinicky vyznam

t inzulin

¥ glukagon

¥ inzulin

t glukagon

(1) kortizol (mierne)

V¥ inzulin

tt glukagon

t kortizol (podiela sa na
udrziavani GNG)

t STH

V¥4 inzulin
tt glukagoén
t FGF21
t/+> kortizol
t4 STH

Y44 inzulin

tt glukagon

t4 STH*

VT3 (Usporny
mechanizmus, adaptécia
Setrenia energie)

Y44 inzulin

tt glukagon

t4 STH*

anabolicky stav (lipogenéza,
glykogenéza)

glykogenolyza (GGL)

zacina stupat lipolyza a glukoneo-
genéza (GNG)

glukoneogenéza (GNG)
glykogenolyza (GGL)

lipolyza

zaciatok ketogenézy

metabolicky ,switch”’

ketogenéza vyrazne stipa
postupne sa rozvija,protein sparing
effect” a Gtlm proteolyzy?
autofagia’

stabilnd ketéza

Jprotein sparing effect” a Gtlm
proteolyzy?

Vbazélny metabolizmus
autofagia®

hlboké adaptacia na hlad
autofagia®

triziko elektrolytovych zmien
(najma Na, K)

Pozn: Casové hranice a prechody medzi fazami st individualne, zavislé od zasob glykogénu, ovplyvnené tréningom a inzulinovou senzitivitou.
FGF21 - Fibroblast Growth Factor 21/fibroblastovy rastovy faktor 21 GGL - GlycoGenolysis/glykogenolyza GNG - GlycoNeoGenesis/glukoneoge-

néza MK - mastné kyseliny STH - SomatoTropin Hormon/rastovy hormén

"metabolicky ,switch” - po vycerpani zasob glykogénu (typicky 18-24 hod, individualne)

2prvych 24-48 hod je proteolyza este zvysena

3autofdgia zacina uz skor (12-24 hod), ale vyraznejsia je po 24-36 hod. Nemusi stupat linearne, u fudi nemame presné kvantitativne data
“hladina rastového horménu je zvysend, ale jeho efekt je timeny nizkym IGF1, po 7-10 diioch sa protein sparing zniZuje a opat narasta proteolyza
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nej hmotnosti v3ak nie je inherentnym cielom metabo-
lického switchu, ale potencidlnym dosledkom celkového
energetického deficitu.

Jednym z hlavnych mechanistickych cielov IF je pe-
riodické dosahovanie metabolického switchu a zlep-
Senie metabolickej flexibility. Redukcia telesnej hmot-
nosti moze byt sekundarnym désledkom.

Reakcia klt¢ovych organov na la¢nenie
Mozog postupne prechddza z vyuzivania glukézy na
ketoldtky. Po 12-24 hodindch postu zacina ketogenéza
v dosledku vycerpanie pecenového glykogénu po cca
12-18 hodinach la¢nenia, nizkej hladiny inzulinu a vyso-
kej hladiny glukagénu. Vznika nadbytok acetyl-CoA z be-
taoxidacie MK, ktorého vstup do Krebsovho cyklu je li-
mitovany nedostatkom oxaloacetdtu presmerovaného
na glukoneogenézu. Po 24-48 hodindach je ketogenéza
uz funkéne vyznamna a po priblizne 2-3 dnoch keto-
latky pokryvaju 30-40 % energetickych potrieb mozgu,
klesa potreba glukoneogenézy z bielkovin, 3etria sa
aminokyseliny. Pri dlhsom péste (> 3-5 dni) sa keto-
latky stdvaju dominantnym zdrojom energie (60-70 %)
pre mozog [8,20]. Spotreba glukdzy je vyrazne reduko-
vana a Setri sa hlavne pre erytrocyty a dren obliciek.

Srdce po no¢nom la¢neni a poklese inzulinémie pre-
ferencne zvysuje vyuZivanie ketoldtok, pricom mastné
kyseliny zostavaju trvalo vyznamnym zdrojom energie
[21,22].

Koéra obli¢ky ako hlavny zdroj energie vyuziva mastné
kyseliny — oxiduje ich betaoxidaciou. Vyznamne sa po-
diela na glukoneogenéze, a to najma pocas hladova-
nia. Hlavnymi substratmi renélnej glukoneogenézy su
laktat a glutamin. Po priblizne 48-72 hodinach poéstu
moéze z obli¢iek pochadzat az 20-25 % endogénne;j
produkcie glukézy [10,11]. Drenfy obli¢ky, ktora je rela-
tivne hypoxickd, vyuziva predovietkym glukézu pro-
strednictvom anaerébnej glykolyzy [23].

Pecen pocas skorého postu uvoltiuje glukézu mecha-
nizmom glykogenolyzy a s ubytkom glykogénu zapdja
glukoneogenézu. Pri dlhsom poste dochadza k oxida-
cii mastnych kyselin a tvorbe ketolédtok, ktoré zasobuju
najma mozog a srdce [8,20,23]. Pecen samotnd keto-
latky nevyuziva, ale exportuje ich ako alternativny ener-
geticky substrat.

Hlavné metabolické ucinky IF
Metabolické ucinky IF mozno rozdelit do niekolkych
vzijomne prepojenych oblasti.

Vplyv na energeticky metabolizmus

Po priblizne 8-12 hodinach la¢nenia dochadza k po-
stupnému poklesu zadsob peceriového glykogénu. Ak-
tivuje sa lipolyza v tukovom tkanive a betaoxidacia
mastnych kyselin (MK) v peceni, pricom rastie produk-
cia ketoldtok (beta-hydroxybutyrét, acetoacetdt). Orga-
nizmus prechddza do tzv. metabolic switch, teda z pre-
vazne glukézového metabolizmu na tukovo-keténovy
metabolizmus [4,8]. Cas prechodu zavisi od zasob gly-

kogénu, inzulinovej senzitivity a zloZenia predchédza-
jucej stravy.

Homeostaza glukozy a inzulinova senzitivita
Pri IF dochddza k poklesu glykémie nala¢no, znize-
niu postprandidlnej glykemickej variability a k reduk-
cii HbA,_priblizne 0 0,25-0,91 %, najma u 0s6b s inzuli-
novou rezistenciou alebo prediabetom [24,25]. Sucasne
klesa bazalna hladina inzulinu a zvysuje sa citlivost pe-
riférnych tkaniv na inzulin [5]. V niektorych studiach,
najma pri ,early time-restricted feeding (eTRF)”, sa po-
zoruje zlep3enie inzulinovej senzitivity aj pri minimal-
nej zmene telesnej hmotnosti, ¢o naznacuje, Ze ¢asova-
nie prijmu potravy méze mat metabolické Ucinky cias-
tocne nezavislé od redukcie hmotnosti.

Metabolizmus lipidov

IF vedie k poklesu plazmatickych triglyceridov a k mier-
nemu zlepseniu lipidového profilu, charakterizova-
nému miernym poklesom LDL-cholesterolu a miernym
vzostupom HDL-cholesterolu [17,26].

Hmotnost a telesnd kompozicia

Ak je IF sprevadzany negativnou energetickou bilan-
ciou, dochadza k redukcii telesnej hmotnosti priblizne
0 2-8 %, vratane visceralneho tuku, ¢o sa prejavuje
zmensenim obvodu pasa o 2-5 cm [27]. Zachovanie
svalovej hmoty pri IF je mozné pri adekvatnom prijme
proteinov a silovom tréningu; data o nadradenosti IF
oproti kontinudlnej restrikcii su vSak nejednoznacné
[28].

Hepatalny tuk

V peceni pocas prerusovaného hladovania dochadza
k potlac¢eniu de novo lipogenézy (DNL) a k zvy3eniu
betaoxidacie mastnych kyselin, najma v dosledku po-
klesu inzulinémie a niz3ej dostupnosti sacharidov [8].
Obsah tuku v peceni klesa uz pri miernej redukcii teles-
nej hmotnosti, aviak zlep3enie steatézy sa pozoruje aj
bez vyraznej zmeny telesnej hmotnosti. Hoci je efekt
zavisly najma od miery kalorického deficitu, tento nie
je striktne nutnou podmienkou [18]. Pri IF, resp. TRF (Ti-
me-Restricted Feeding) dochddza k redukcii hepatal-
neho tuku aj bez kalorického deficitu - cez pokles in-
zulinu/redukciu sacharidov, zlep3enie citlivosti na in-
zulin, potlacenie de novo lipogenézy a zvysenie oxidacie
tukov [78-80].

V niektorych $tudiach sa pozorovala redukcia hepa-
talneho tuku aj bez vyrazného kalorického deficitu,
avsak velkost efektu je variabilna a zavisi od celkového
energetického prijmu.

Protizapalové a antioxida¢né ucinky. IF podla nie-
ktorych studii a metaanalyz vedie k miernemu poklesu
markerov chronického subklinického zapalu (CRP, IL6,
TNFa, IL8), vyraznejsSiemu pri su¢asnom ubytku tukovej
hmoty. Podla inych Studii sa su¢asne znizuje oxidacny
stres a zlepSuje mitochondridlna funkcia [19,29]. U ludi
su vysledky heterogénne, efekt je casto sprostredko-




vany Ubytkom tuku. IF moéze zlepsit niektoré markery
oxida¢ného stresu; pri markeroch zdpalu su vysledky
heterogénne. Dékazy o mitochondrialnej funkcii u ludi
su limitované.

Kardiovaskularne ucinky

Pozoruje sa znizenie systolického krvného tlaku priblizne
0 5-10 mm Hg, zlepsenie variability srdcovej frekvencie
a priaznivy vplyv na endotelovu funkciu a vaskularnu re-
aktivitu [30,31]. Pokles tlaku krvi (TK) je plauzibilny, ale
velkost efektu zavisi od zakladného TK, redukcie hmot-
nosti, prijmu sodika, alkoholu, spanku. U normotenz-
nych jednotlivcov je efekt minimalny. Vplyv na endo-
tel je posudzovany na zdklade mensich a krat3ich studii.

U¢inok na hormony a regulaciu apetitu

Pri tzv. early time-restricted feeding (€TRF) je ranna hla-
dina kortizolu a amplitida jeho cirkadidnneho rytmu
mierne zvysend, o sa interpretuje ako lepsie zosula-
denie periférnych biologickych hodin s centralnym
cirkadidnnym rytmom. V niektorych 3$tudidch bez
znamok maladaptacie je klinicky vyznam neisty [32].
Pri IF 16 :8 sa neocakdvaju klinicky vyznamné trvalé
zmeny katecholaminov; humanne dékazy su vsak li-
mitované [16]. Pocas pdstu narastd pulzatilita sekrécie
rastového hormonu (STH), najma pri hladovani dlhsom
ako 24-48 hodin; pri dennom IF je efekt mensi. Hladiny
IGF1 klesaju vyraznejsie az pri dlhdom hladovani [15].
Leptin klesd uz pocas prvych tyzdrov IF a paralelne
s redukciou tukovej hmoty [33]. Udaje o adiponektine
sU heterogénne; mierny vzostup sa pozoruje najma pri
dlhsom trvani IF [34]. Pri eTRF dochadza k rannému po-
klesu grelinu a vzostupu PYY, ¢o by mohlo korelovat
s lepgou regulaciou apetitu [35]. Udaje o GLP1-RA su
u ludi viak zatial limitované a efekt IF je slabsi nez pri
liecbe GLP1-RA [36].

Autofagia a prerusované la¢nenie

Autofagia ako centralny adaptacny
mechanizmus postu

Autofagia predstavuje klicovy mechanizmus bunkove;j
adaptacie na nedostatok zivin a konzervovany proces
bunkovej recyklacie sprostredkovany lyzosémami, kto-
rého ulohou je odstranenie poskodenych organel a pro-
teinov a udrziavanie bunkovej homeostazy. Povazuje sa
tiez za centralnu regula¢nu platformu prepdjajicu sig-
nalne drahy mTOR, AMPK, sirtuinov, p53 a inflamasému
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[37-39]. Je regulovand predovsetkym prostrednictvom
inhibicie mTOR a aktivacie AMPK signalnej drahy [37-39].

Autofagia posobi ako integracny uzol medzi meta-
bolizmom, imunitnou odpovedou, oxida¢nym stresom
a bunkovym starnutim, ¢im vysvetluje Siroké spektrum
systémovych ucinkov IF. Vacsina klinickych efektov je
zatial podlozend iba experimentalne.

Presna casova dynamika autofagie u ludi a jej vyznam
nie je jednoznacne stanovena a vela vychadza z extra-
polacie. V poslednych rokoch v3ak pribudaju aj Studie
u fudi, ktoré naznacuju zmeny markerov autofagie (ULK1,
LC3-Il, p62, Beclin1, LAMP1, LAMP2, SQSTM1 a dalsie) uz
po 12-24 hodinach la¢nenia, pricom vyznamnejsi efekt
by sa mohol prejavovat pri opakovanom alebo dlhsom
poste, aviak klinicky vyznam tychto zmien zostava ne-
jasny, [11,12,37,38]. Porucha autofagie sa v experimente
spéja s akumulaciou poskodenych proteinov, inzulino-
vou rezistenciou, neurodegeneraciou, imunopatoldgiou
a metabolicky indukovanym chronickym subklinickym
zapalom (tzv. metaflammation). Autofagia timi aktiva-
ciu inflamasému a produkciu IL1B a je povazovana za
jeden z mechanizmov ovplyvnujucich bunkové starnu-
tie [40]. Autofagia je Uuzko prepojena s adipozitou; jej
dysfunkcia vedie k poruche funkcie adipocytov a inzuli-
novej rezistencii. Mikrobiota moduluje autofagiu pro-
strednictvom kratkoretazcovych mastnych kyselin (SCFA
- Short Chain Fatty Acid), ktoré ovplyviuju ¢revnu ba-
riéru a subklinicky zapal [41].

Casovanie a vyznam autofagie

Pri procese autofagie zohrava klt¢ovu ulohu stav akti-
vacie mTOR (mechanistic Target Of Rapamycin). mTOR je
hlavny bunkovy senzor zZivin a rastovych signalov, ktory
rozhoduje, ¢i bunka bude rast, alebo recyklovat). Akti-
vuje sa pri dostatku glukézy a zvysenej hladine inzulinu
a pokial su k dispozicii aminokyseliny (hlavne leucin).
Aktivny mTOR blokuje autofagiu, a naopak pokles mTOR
autofagiu Startuje. AMPK (AMPK - Adenosine Mono-
phosphate-activated Protein Kinase), je senzor energe-
tického stresu bunky. Aktivuje sa, ked'klesa ATP, narasta
AMP, bunka ma energeticky deficit. Efekt aktivnej AMPK
zvysuje oxidaciu tukov, zniZuje syntézu lipidov a protei-
nov, aktivuje autofagiu — priamo aktivuje ULK1, inhibuje
mTOR. V stave nasytenia je mTOR zvy3eny a AMPK zni-
Zen4a, autofagia je vypnutda, a naopak v stave hladova-
nia je mTOR znizeny a AMPK zvysena a autofagia je zap-
nutd. Autofagia je teda adaptivny mechanizmus prezi-
tia, nie systémovy ,detox” organizmu.

Tab. 3 | Autofagia - mechanizmy a klinické implikacie
proces
inhibicia mTOR

mitofagia (potencidlne)

spusta¢
nedostatok Zivin

oxidacny stres

selektivna autofagia proteinov poskodené proteiny
(potencialne)
lipofagia nadbytok lipidov

NAFLD - NonAlcoholic Fatty Liver Disease/nealkoholova steatéza pecene

funkcny vyznam potencialny klinicky efekt

aktivacia autofagie metabolicka flexibilita

odstranenie poskodenych
mitochondrii

neuroprotekcia
bunkova homeostaza anti-aging

redukcia ektopického tuku zlepsenie NAFLD
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Tieto zmeny sa vyraznejsie objavia, az ked'sa vycerpa
pecenovy glykogén (priblizne 12-24 hod) a za¢ne ke-
togenéza (priblizne 18-30 hod). Priame ddkazy o ¢aso-
vani autofagie u ludi si obmedzené a dostupné udaje
naznacuju zvysenie markerov po 24-36 hod poéstu.

Kratkodoby poést (16-24 hod): naznaceny ndérast
markerov autofagie (ULK1, LC3 konverzia, LC3-Il, p62)
v peceni a kostrovom svale (> 12-16 hod - experiment,
aj malé humanne 3tudie), podpora lipolyzy a ketoge-
nézy [37].

Stredne dlhy pést (2-3 dni): na zéklade experimen-
talnych modelov vyraznejsia aktivacia autofagie aj
v mozgu a srdci; zvy3end sekrécia rastového horménu
(STH - SomatoTropin Hormon) chrani svalovi hmotu
[15,38].

DIhsi post (= 3-5 dni): experimentédlne Udaje nazna-
¢uju apoptézu poskodenych imunitnych buniek a akti-
véaciu hematopoetickych kmenovych buniek; humanne
dokazy su viak zatial obmedzené [42].

Biologicky vyznam autofégie pri
prerusovanom lac¢neni

Autofagia znizuje oxidacny stres a zapal, zlepSuje inzuli-
novu senzitivitu a podporuje bunkové prezitie. Najpre-
sveddivejsie su dokazy o metabolickych benefitoch IF
(redukcia hmotnosti, zlepSenie inzulinovej senzitivity,
pokles krvného tlaku) [8,19], zatial ¢o priamy podiel
autofagie na tychto ucinkoch zostava predmetom vy-
skumu. Dalej sa uplatiuje neuroprotekcia, kardiovas-
kuldrna ochrana a potencialne antiaging ucinky [38,40].

Prerusované la¢nenie a ¢revna mikrobiota
Intermitentné lac¢nenie (IF) ovplyviuje aj zlozenie
a funkciu ¢revnej mikrobioty. Niektoré studie nazna-
Cuju, ze IF zvysuje diverzitu ¢revnych baktérii, ktora je
povazovana za marker zdravej mikrobioty [43,44]. Do-
chadza k ndrastu priaznivych bakteridlnych taxénov,
najma Akkermansia muciniphila, Lactobacillus a Bifido-
bacterium [45-47]. Naopak, IF méze viest k redukcii pro-
zapalovych baktérii, ako su Desulfovibrio a zastupcovia
Celade Enterobacteriaceae, ktoré sa spajaju s endotoxé-
miou a metabolickym zapalom [50]. Tieto prejavy boli
pozorované v niektorych Studiach, nie su viak konzis-
tentné a su zavislé od zlozenia stravy (vlaknina, polyfe-
noly, lieky). Kauzalita je neista.

Akkermansia muciniphila sa spdaja so zlep$enim inte-
grity ¢revnej bariéry, znizenim endotoxémie a zlep3e-
nim inzulinovej senzitivity [45]. Rody Lactobacillus a Bifi-
dobacterium produkuju kratkoretazcové mastné kyse-
liny (SCFA - acetat, propionat, butyrat), ktoré su klu¢ové
pre vyzivu kolonocytov, udrziavanie integrity ¢revnej ba-
riéry, moduldciu imunitnej odpovede a timenie nizko-
stupriového zépalu (leaky gut) [46,48].

Zvysené zastupenie rodu Prevotella sa spaja s efektiv-
nejsim metabolizmom polysacharidov a vldkniny [49].

Ué¢inky prerusovaného laénenia na
psychiku a kognitivne funkcie

Kognitivne funkcie: Experimentélne studie na zvie-
ratdch a limitované humanne udaje naznacuju, ze IF
moze zlepsovat pamat, ucenie a pozornost [51,52]. Zvy-

Tab. 4 | Porovnanie jednotlivych foriem prerusovaného la¢nenia

rezimIF  typické casové mechanistické klinické tcinky (dokazy) adherencia rizikd/nevyhody vhodnost pre
okno pre prijem  vyhody pacientov
potravy
eTRF napr. 07:00-15:00  synchronizacia zlepsenie inzulinovej senzi-  nizsia socialne MetS, IR, DM2T
s cirkadiannym tivity, TK, glykémie (stredna obmedzujuce (motivovani
rytmom, uroven dokazov) pacienti)
¥ inzulin vecer
ITRF napr. 12:00-20:00  jednoduchsiaim-  mierne zlep3enie metabo- vyssia neskory prijem kalérii  zaciato¢nici, pra-
plementécia (soci-  lickych markerov (strednd) cujluci pacienti
alne praktickejsie)
16:8 16 hod stabilny,metabo-  redukcia hmotnosti, TG, vysoka prejedanie v okne Mets, obezita
post/8 hod jedlo  lic switch” inzulinu (stredna-vysoka)
14:10 mierny rezim nizsi stresovy mierne metabolické zlepse-  velmivysoka  slabsi efekt Jfrailty”, starsi
stimul nie (strednd) pacienti
18:6 pokrocily rezim vyraznejsi keto- potencialne vacsi ubytok nizka hypoglykémia u ri- skuseni pacienti
génny efekt tuku (limitované) zikovych pacientov
s diabetes mellitus
ADF striedanie dni vyraznd metabo-  vyrazné chudnutie (strednd) nizka hypoglykémia, nizka  selektované
licka stimulacia udrzatelnost pripady pod
dohladom
>24hod dlhy post silna aktivacia experimentalne benefity velmi nizka dehydratacia, len medicinsky
post AMPK/autofagie elektrolyty dohlad

Pozn.: Klinické tcinky su vo velkej miere sprostredkované redukciou hmotnosti a energetickym deficitom, individudlna odpoved je variabilna (ge-
netika, mikrobiota, chronotyp).
ADF - Alternate-Day Fasting/striedavy post DM2T - diabetes mellitus 2. typu eTRF - early Time-Restricted Feeding/vecerny post IR — inzulinova re-

zistencia ITRF - late Time-Restricted Feeding/ranny p6st MetS — metabolicky syndrém RCT - Randomized Controlled Trial/randomizovand kontrolo-
vana studia TG - triglyceridy



$end produkcia ketoldtok, najma betahydroxybutyratu,
poskytuje mozgu alternativny, metabolicky stabilny
a oxidativne menej naroc¢ny substrat, co moze prispie-
vat k zvysenej mentélnej bdelosti [53].

Neuroplasticita a neuroprotekcia: V experimental-
nych modeloch IF stimuluje expresiu a uvolfiovanie
mozgového neurotrofického faktora (BDNF - Brain-De-
rived Neurotrophic Factor), ktory podporuje neuroge-
nézu, synapticku plasticitu a prezitie neurénov. Tento
mechanizmus je spdjany s neuroprotekciou a poten-
cidlnou ochranou pred neurodegenerativnymi ocho-
reniami, ako su Alzheimerova a Parkinsonova cho-
roba, pricom dékazy u ludi su zatial prevazne nepriame
[51,54].

Nalada a emo¢na stabilita: Niektoré klinické pozo-
rovania a mensie studie poukazuju na zlep3enie nalady
a znizenie symptémov uzkosti a depresie pocas IF. Prav-
depodobne ide o kombindciu hormondlnych zmien
(pokles inzulinu, zvysenie adiponektinu, stabilizicia
cirkadidnneho rytmu kortizolu) a zniZzenia systémového
zapalu [55,56].

Odolnost voci stresu a autonémna regulacia: IF ak-
tivuje miernu metabolicku stresovi odpoved (horme-
sis), ktord zvysuje odolnost mozgu voci oxidacnému
a metabolickému stresu [51,57]. Zlep3suje sa regulacia
autondmneho nervového systému a variabilita srdco-
vej frekvencie, co moze prispievat k lepsiemu zvladaniu
psychickej zataze [58].

Spanok a cirkadianne rytmy: Casovo obmedzené
stravovanie (time-restricted eating) méze priaznivo
ovplyvnit cirkadianne rytmy. Zlepsenie kvality spanku
sa pozoruje najma pri skorsom ,feeding window” (napr.
8:00-16:00), ktoré lepsie zosuladuje prijem potravy
s endogénnym cirkadidnnym rytmom [18,59].

Potencialne negativne aspekty
prerusovaného la¢nenia

U niektorych jedincov moze IF, najméa v adaptacnejfaze,
viest k podrazdenosti, zhorseniu nalady alebo problé-
mom s koncentraciou. Pri nespravnej aplikacii (extrém-
ne dlihé hladovanie, prejedanie sa pocas ,feeding win-
dow”) méze IF prispievat k rozvoju alebo exacerbacii
poruch prijmu potravy, ¢o si vyzaduje individudlny pri-
stup a opatrnost [60,61].

Historicky a nabozensky vyznam
dobrovolného cieleného la¢nenia (p6stu)
Post ma hlboké historické a ndbozenské korene napriec
civilizadciami. V Mezopotémii a starovekom Egypte bol
sucastou ocistnych ritudlov pred nabozenskymi ob-
radmi. V antickom Grécku a Rime ho niektori filozofi
(napr. Pytagoras) odporucali ako prostriedok sebakon-
troly a dudevnej discipliny; niektori staroveki lekéri po-
vazovali obmedzenie jedla za lie¢ebny nastroj [62].

V judaizme ma poést vyznam pokania a duchov-
nej ocisty, najma pocas jom kipur — Dria zmierenia (Lv
16 a Lv 23,27-32). P6st je spojeny s pokanim, zmierenim
a pokorou pred Bohom. V krestanstve sa post etablo-
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val ako priprava na velké sviatky (napr. 40-dnovy post
pred Velkou nocou, ktory za¢ina Popolcovou stredou)
a je chdpany ako prostriedok pokory, pokania, duchov-
nej obnovy, obratenia srdca a posilnenia viery, vztahu
k Bohu a pripodobnenie sa Kristovi a hlbsie duchovné
prezivanie tajomstva jeho obety. Biblické texty opi-
suju post tiez ako prostriedok duchovnej pripravy pred
velkou ulohou, ako bol post Jezisa Krista pred zaciat-
kom verejného ucinkovania (Mt 4,1-2, Hebr 10,10-14).
Vislame je p6st pocas mesiaca Ramadan jednym z pia-
tich pilierov viery a spdja sa s duchovnou ocistou a po-
silnenim sebakontroly. V hinduizme a budhizme je post
sucastou duchovného tréningu, meditacie a odputania
sa od materidlneho sveta [63].

Mozné klinické vyuzitie prerusovaného
la¢nenia

Obezita a metabolicky syndrom (MetS): IF moze viest
k redukcii telesnej hmotnosti, viscerdlneho a hepatal-
neho tuku a k zlep3eniu inzulinovej senzitivity, krvného

Schéma | Prak ialgoritmus postu

START
2-3 dni/tyzden IF 16 : 8 = po 1-2 tyzdiioch zvysit na 4-6 dni/tyzden

STRAVOVACIE OKNO
2-3 jedld -bielkoviny 1,0-1,2 g/kg, vlaknina 25-30 g/den,
obmedzit vecerny prijem potravy

FARMAKOTERAPIA
Uprava liecby individuélne - inzulin/SU casto redukovat az ukoncit
pri podavani SGLT2i zvysena pozornost hydratacii a riziku ketdzy,
zvazit docasné prerusenie pri dlhodobom la¢neni/chorobe

MONITORING
SMBG alebo CGM (prvé 2-4 tyzdne), TK, telesnd hmotnost, obvod pésa,
pri hodnote glykémie < 4,0 mmol/l post ukondit

CIEL
metabolicky switch + redukcia viscerdlneho a hepatalneho tuku
redukcia hmotnosti je benefit, nie nutna podmienka!

|

PRIPRAVA NA POST A REZIM POCAS POSTU
Pred péstom by strava mala obsahovat dostatok bielkovin (vajcia, ryby, hydina),
zdravé tuky (olivovy olej, orechy, semena), komplexné sacharidy a zeleninu s nizkym GI.
Pocas postu je nutna adekvatna hydratacia (voda, nesladeny ¢aj, kava bez cukru),
prizh ji ho stavu je p post ukongit a prehodnotit vhodnost
rezimu.

UKONCENIE POSTU A REFEEDING

po postoch > 24 h je potrebné ukon¢ovat pdst postupne

Vv Uvode sa odportca jest malé porcie, lahko stravitelnu stravu,
obmedzenie hrubej vlakniny

* Po dlhsom hladovani je ¢revna motilita a produkcia enzymov zni-
Zend a existuje teoretické riziko refeeding syndrému - vyssie pri mal-
nutricii, alkoholizme, frailty, onko, anorexii; po 24 hod skér gastroin-
testinalny diskomfort nez refeeding syndrém [77]. Nevhodné su velké
porcie, mastné jedla, alkohol, rafinované sacharidy a ultraspracované
potraviny.

CGM - Continuous Glucose Monitoring/kontinudlne monitorovanie
glukdzy Gl - glykemicky index SGLT2i - Sodium-GLucose coTranspor-
ter 2 inhibitors/sodikglukézovy transportér 2 SMBG - SelfMonitoring
Blood Glucose/samokontrola hladiny glukoézy v krvi TK - tlak krvi
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tlaku a lipidového profilu. U¢innost IF je porovnatelna
s kontinuélnou kalorickou restrikciou [1-3].

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T): IF moéze zlep-
Sit glykemickud kontrolu a znizit inzulinovu rezistenciu,
avsak vyzaduje zvysenu opatrnost pri sibeznej farma-
koterapii, najma pri inzuline a derivatoch sulfonylurey
z d6vodu rizika hypoglykémie [67,68].

Kardiovaskularna prevencia: Pozorované su priaz-
nivé ucinky na krvny tlak, lipidové spektrum, zapalové
markery a endotelialnu funkciu. U¢inky su najvyraznej-
Sie u pacientov s metabolickym syndrémom [5,69].

Potencialny neuroprotektivny efekt: Experimen-
talne a limitované klinické udaje naznacuju zlepsenie
kognitivnych funkcii a mozny protektivny efekt voci neu-
rodegenerativnym ochoreniam, najma prostrednictvom
ketolatok, BDNF a znizenia neuroinflamacie [70,71].

Limity a rizika prerusovaného la¢nenia

IF nie je vhodné pre deti a adolescentov, tehotné a doj-
Ciace Zeny, pacientov s aktivnymi poruchami prijmu po-
travy, pre pacientov s diabetes mellitus 1. typu, pacien-
tov s DM2T na intenzifikovanej inzulinovej terapii, osoby
s pokrocilou krehkostou (frailty), kachexiou, pre pa-
cientov s pokrocilym chronickym ochorenim obliciek,
pacientov po nedavnej diabetickej ketoacidéze alebo
hyperosmoldrnom hyperglykemickom stave (HHS - Hy-
perosmolar Hyperglycemic State), alebo pre nelie¢ené
alebo dekompenzované zavazné komorbidity [67,72].

U diabetikov na farmakoterapii existuje zvysené
riziko hypoglykémie, najma pri uzivani inzulinu a sulfo-
nylurey. U niektorych pacientov moze IF viest k prejeda-
niu sa pocas ,feeding window" [68,73].

Vhodné formy prerusovaného la¢nenia

pre pacientov s metabolickym syndrémom
a DM2T

IF 16 : 8 (5-6 dni/tyzden): Lacnenie 16 hodin (napr. od
15:00 do 07:00 hod nasledujuceho dna - vynecha sa
vecera), prijem potravy pocas 8-hodinového ,okna“
t. j. od 7:00 do 15:00 hod. Inou moznostou je la¢nenie
od 19:00 do 11:00 hod nasledujuceho dria (vynecha-
vaju sa ranajky) a prijem potravy od 11:00 do 19:00 hod.
Ide o najjednoduchsiu a najudrzatelnejsiu formu IF,
vhodnu aj pre zaciato¢nikov. Zlepsuje glykémiu, inzuli-
novu senzitivitu, krvny tlak a redukuje visceralny a he-
patélny tuk [64,65].

IF 14 : 10 Miernejsi rezim vhodny pri vy$som riziku hy-
poglykémie, krehkosti alebo ndro¢nom pracovnom
rezime. Stale podporuje ,metabolic switch” (glukdéza —
tuk) [74].

IF 18:6 Prisnejsia forma, vhodna len pre stabilnych
a skusenych pacientov bez rizikovej farmakoterapie.

Pacienti s diabetes mellitus by sa mali vyhybat forme
striedavého postu (ADF - Alternate-Day Fasting), teda
velmi kratkym oknam pre prijem potravy (4-6 hod),
obzvlast ak su lieceni inzulinom alebo SU. Mali by sa
tiez vyhybat dlhym pdstom (> 24 hod) bez lekarskeho

dohladu. Tieto formy su spojené s vyssim rizikom hy-
poglykémie, dehydratdcie a nizkej udrzatelnosti [68,75].

Zaver

Dostupné klinické dokazy naznacuju, Ze intermitentné
la¢nenie (IF) vratane tzv. time-restricted eating moéze
u vybranych pacientov zlepsit niektoré parametre meta-
bolického zdravia (telesni hmotnost, glykémiu/inzuli-
novu senzitivitu a c¢ast kardiometabolickych rizikovych
markerov), pricom ucinok ¢asto suvisi aj s energetickym
deficitom, kvalitou stravy a cirkadidannym nacasovanim
jedal. Udaje o znizeni ,subklinického” zépalu st hetero-
génne (zmeny niektorych biomarkerov sa pozoruju, no
nie konzistentne naprie¢ studiami). IF moéze navodit fy-
ziologicky metabolicky ,switch” smerom k vys33ej oxi-
dacii tukov/ketdze, aviak zachovanie svalovej hmoty
nie je automatické a vyzaduje adekvatny prijem protei-
nu a silovy tréning. Mechanisticky, IF aktivuje drahy spo-
jené so stresovou adaptaciou a autofagiou, no priame
klinické dokazy o tkanivovej autofagii u fudi s obmedze-
né. Udaje o neuroprotekcii, nalade a spanku st sfubné, ale
zatial nejednoznacné a vyrazne individudlne. IF nie je
univerzalne rieSenie: vyber protokolu, cielov a bezpec-
nostnych opatreni ma byt individualizovany, so zvyse-
nou opatrnostou a casto aj s medicinskym dohfadom
u rizikovych skupin (najma pri antidiabetickej lie¢be s ri-
zikom hypoglykémie, v gravidite, pri poruchach prijmu
potravy a u krehkych pacientov s podhmotnostou)
[29,64,70].
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