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1. UVOD

Pretilost se u danasnjem svijetu smatra globalnom epidemijom koja za sobom povlaci znacajni
morbiditet pa je stoga ta slozena tema jedno od najvaznijih pitanja javnog zdravlja. Prema WHO
pretilost se diljem svijeta gotovo utrostrucila od 1975. godine. U Hrvatskoj viSe od polovice
osoba starijih od 18 godina ima prekomjernu tjelesnu masu ili je pretilo. Pretilost se moze
opisati kao kronican poremecaj ravnoteze energije u kojem dugorocni viSak unosa energije
dovodi do skladiStenja viska u obliku masnog tkiva. Za sobom povlaci i uzrokuje niz
zdravstvenih posljedica kao $to su dijabetes, hipertenzija, hiperlipidemija, osteoartritis,

karcinom i druge.

Ljudski organizam koristi hranu za obavljanje viSe bitnih funkcija. Glavni nutrijenti ili
makronutrijenti su ugljikohidrati, lipidi i bjelan¢evine koji odreduju energetsku vrijednost hrane
te imaju i druge brojne uloge u organizmu. Reakcije razgradnje hrane radi dobivanja energije
nazivaju se katabolickim reakcijama. Katabolickim reakcijama makronutrijenata oslobada se
energija sadrzana u kemijskim vezama koja se direktno prevodi u visoko - energetsku molekulu
adenozin trifosfata. Iako se svaki od ovih katabolickih puteva moZe promatrati zasebno, ljudski

organizam je sloZen sustav koji sve navedeno provodi istovremeno.

Masno tkivo nalazi se na razli¢itim dijelovima tijela i shvac¢anje njegove uloge kao pasivnog
skladiSta energije viSe ne vrijedi. Poznato je da masno tkivo eksprimira i izlucuje razne
bioaktivne peptide, adipokine, koji djeluju na lokalnoj i na sistemskoj razini. Kroz interaktivnu
mrezu, masno tkivo je integrirano u koordinaciju razli¢itih bioloskih procesa (metabolizam

energije, neuroendokrina funkcija, imunoloska funkcija).

U trazenju razumjevanja odredenog sustava, ¢ovjek je razvio modele kojima se promatrani
sustav opisuje i promatra. Uloga modela prepoznata je sredinom dvadesetog stolje¢a i od tada
se koriste za opis fenomena, njihovo razumijevanje, komunikaciju onih koji rjeSavaju problem
1 samo rjeSenje problema. Zbog vaznosti problema pretilosti, znanost se intenzivno bavi
trazenjem rjeSenja. U tu svrhu koriste se znanstveni modeli koji predstavljaju jednostavan
prikaz odredenog stvarnog sustava, usredotocujuci se na kljucne znaCajke za objaSnjavanje i
predvidanje promjena u promatranom sustavu. Matematicko modeliranje predstavlja
oblikovanje sustava uz pomo¢ matematickih pretpostavki, izraza i jednadzbi. Cesto mogu

pojasniti 1 pruziti nove uvide u metabolizam. U nutricionizmu se pomoc¢u konceptualnih modela



vizualizira odredena problematika, radi njenog pojednostavljenja. Koriste se dijagrami

struktura, oblici ili boje kojima se prenosi odredena ideja.

U ovom ¢e se radu provoditi analiza konceptualnih i matematickih modela prema osnovnim
nacelima koncepta koji je u njima koristen. Modeli istrazivanja Ariyachet i suradnika (2016) ¢e
se analizirati u smislu alternativnog pristupa lijeCenju dijabetesa gdje se stani¢nim
reprogramiranjem zelu¢anog tkiva istrazuje opcija obnovljivog izvora funkcionalnih £ - stanica
za regulaciju glukoze u krvi. Takoder, definirat ¢e se kljucne to¢ke matematickog modela kojim
Ancel Keys povezuje koncentraciju kolesterola u serumu i potencijalan rizik od

kardiovaskularnih bolesti.



1. TEORIJSKI DIO
2.1. BIOKEMIJA | HRANA

Katabolickim reakcijama se velike organske molekule razgraduju na manje molekule,
oslobadajuci energiju sadrzanu u kemijskim vezama koja se direktno prevodi u visoko-
energetsku molekulu adenozin trifosfata (ATP). ATP, energetska valuta stanica, moze se odmah
upotrijebiti za pokretanje molekularnih mehanizama ili se moze pohraniti za buduée potrebe
organizma za energijom. Energija iz ATP-a pokrece sve tjelesne funkcije, poput kontrakcije
misi¢a, odrzavanja elektricnog potencijala ziv€anih stanica 1 apsorpcije hrane u
gastrointestinalnom traktu (OpenStax College, 2013). Iako se svaki od ovih kataboli¢kih puteva
moze promatrati zasebno, ljudski organizam je sloZen sustav koji sve navedeno, i vise od toga,

provodi istovremeno (slika 1).
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Slika 1. Izvori ATP-a (OpenStax College, 2013)
Ljudski organizam koristi hranu za obavljanje jedne ili vise od Cetiri bitne funkcije: (i) opskrbu
energijom, (ii) izgradnju, popravak i odrzavanje tjelesnih tkiva, (iii) opskrbu tvarima koje
reguliraju tjelesne procese i (iv) opskrbu tvarima koje Stite organizam. Glavni (primarni ili
osnovni) nutrijenti su ugljikohidrati, lipidi i bjelancevine, kKoji odreduju nutritivnu vrijednost
hrane jer osiguravaju strukturni materijal i energiju. Nazivaju se i makronutrijentima te mogu
imati i druge funkcije (Velisek, 2014).



2.1.1. Ugljikohidrati

Ugljikohidrati su organske molekule gradene od atoma ugljika, vodika i kisika. Izvorno je
pojam ugljikohidrati primijenjen na monosaharide ¢iji se empirijski sastav moze izraziti kao
Cn(H20)n, a danas se koristi u Sirem smislu te ukljucuje i derivate ovih spojeva (Velisek, 2014).
Ugljikohidrati ¢ine veéinu organske mase na Zemlji zbog razli€itih uloga: (i) sluze kao zalihe
energije 1 metaboli€ki meduprodukti, (i1) Seceri riboza 1 deoksiriboza €ine dio strukturnog
okvira RNA i DNA, (iii) polisaharidi su strukturni elementi u stani¢nim stijenkama bakterija i
biljaka, (iv) povezani su s mnogim proteinima i lipidima, gdje imaju vaznu ulogu u
posredovanju kod interakcija izmedu stanica i stanica i drugih elemenata u stanicnom okruzenju
(Berg 1 sur., 2002). NajvaZzniji su izvor energije od svih prehrambenih tvari koje svakodnevno
unosimo u organizam. Jedan gram ugljikohidrata izgaranjem oslobada priblizno 4 kilokalorije
energije (Caballero i sur., 2005).

Ugljikohidrati se dijele u cetiri glavne skupine: monosaharide, disaharide, oligosaharide 1
polisaharide (Murray i sur., 2003). Otprilike polovica prehrambenih ugljikohidrata nalazi se u
obliku polisaharida (Skrob i dekstrin) iz zitarica i povrca, a preostala polovica nalazi se u obliku
jednostavnih Seéera (saharoza, laktoza, maltoza, glukoza i fruktoza) (Gropper i Smith, 2018).
Kljuéni spoj metabolizma ugljikohidrata je glukoza koja je glavno metaboli¢ko gorivo sisavaca
1 fetusa, preteCa za sintezu ostalih ugljikohidrata u tijelu te je neophodna za pravilno
funkcioniranje mozga, srzi bubrega i eritrocita . Vec¢ina prehrambenih ugljikohidrata apsorbira
se u krvotok kao glukoza, a ostali se Seceri pretvaraju u glukozu u jetri (Murray i sur., 2003).
Probava ugljikohidrata zapocinje u ustima djelovanjem o — amilaze iz sline, a kao rezultat
glikolize, ciklusa limunske kiseline i oksidativne fosforilacije po molekuli glukoze dobiva se
neto prinos od 30 ATP-a (Benjamin, 2012).

Koncentraciju glukoze u krvi kontroliraju tri hormona: inzulin, glukagon i epinefrin (adrenalin).
Ako je koncentracija glukoze u krvi previsoka, gusteraca luci inzulin i poti¢e prijenos glukoze
u jetru, miSice 1 druge organe koji su sposobni metabolizirati glukozu glikolizom. Visak glukoze
skladisti se u jetri i misi¢ima kao polisaharidni glikogen. U trenutku kad je razina glukoze u
krvi niska, izluCuju se epinefrin i glukagon kako bi potaknuli transformaciju glikogena u
glukozu (Velisek, 2014).

Mijera za kvantifikaciju odgovora glukoze u krvi nakon konzumacije ugljikohidrata naziva se
glikemijski indeks (GI). Glikemijsko optereCenje (GO) uzima u obzir Gl i koli¢inu
konzumiranih ugljikohidrata. Konzumacija hrane nizeg GI ili GO povezana je s manjom
vjerojatnos¢u prekomjerne tjelesne tezine ili pretilosti I duzim osjecajem sitosti te moze biti

korisna u ograni¢avanju unosa kalorija (Pan i Hu, 2011).
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2.1.2. Lipidi

Pojam lipida podrazumijeva raznolik spektar spojeva te je teSko dogovoriti univerzalnu
definiciju; zajedni¢ko svojstvo im je da su (i) relativno netopljivi u vodi i (ii) topljivi u
nepolarnim otapalima (npr. eter i kloroform) (Murray i sur., 2003). Osnovne jedinice lipida su
masne kiseline, jednostavni lanci ugljikovodika razli¢ite duljine s grupom karboksilne kiseline
na jednom kraju koje se empirijski mogu prikazati CHz — [CH2], — COOH (Benjamin, 2012).
Lipidi su organski spojevi, vazan izvor energije za tijelo, a takoder pruzaju hidrofobnu barijeru
koja omogucava razdvajanje vodenog sadrzaja stanica i subcelularnih struktura. Neki vitamini
topljivi u mastima imaju regulatorne ili koenzimske funkcije, a prostaglandini i steroidni
hormoni igraju glavnu ulogu u kontroli tjelesne homeostaze (Harvey i Ferrier, 2011).

U hrani, lipidi sadrze sljedece skupine masnih kiselina: zasi¢ene, nezasi¢ene s jednom
dvostrukom vezom, nezasi¢ene s nekoliko dvostrukih veza, masne kiseline s trostrukom vezom
I S raznim supstituentima. Ljudski je organizam sposoban sintetizirati neke zasicene i
nezasi¢ene masne kiseline, medutim, nezasi¢ena linolna kiselina (18: 2 n-6) i a-linolenska
kiselina (18: 3 n-3) se ne mogu sintetizirati u tijelu te se mora unijeti hranom (Velisek, 2014).
95 % lipida u hrani postoje kao trigliceridi (glicerolna okosnica koja na svoje hidroksilne
skupine ima vezane tri masne kiseline esterskim vezama). Primaran su oblik skladiStenja
energije kod Zivotinja, sjemenki i odredenog voca i vazan su izvor energije u ljudskoj prehrani
(9 kecal g1). Kad su razine glukoze niske, trigliceridi iz adipoznog tkiva mogu se koristiti za
dobivanje energije. Zasluzni su za okus hrane i sitost kao i pomo¢ u apsorpciji vitamina topljivih
umastima (tj. A, D, E i K) (Gropper i Smith, 2018). Duljina lanca, broj dvostrukih veza i polozaj
masnih kiselina te reakcije poput oksidacije ili lipolize utjecu na razlicita fizicka i funkcionalna
svojstva triglicerida (Berg i sur., 2002).

Osim triglicerida, vazna skupina lipida su fosfolipidi koji se sastoje od masnih kiselina (koje
pruzaju hidrofobnu barijeru), okosnice na koju su masne kiseline vezane (najcesce glicerol),
fosfata 1 alkohola vezanog na fosfat. U vodenom okruzenju, fosfolipidi spontano tvore
fosfolipidni dvosloj u sferi¢nim oblicama zvanim liposomi ili lipidni mjehurié¢i. Liposomi su u
istrazivanjima KoriSteni za proucavanje svojstava membrane i propusnosti tvari (Benjamin,
2012).

Za probavu i1 apsorpciju masti slozene molekule masti moraju se enzimski razgraditi na manje
molekule kojima organizam moze lakSe upravljati (Velisek, 2014). Metabolizam lipida
zapoCinje u crijevima, gdje se uneseni trigliceridi pomocu lipaze gusSterace i Zucnih soli
razgraduju u monogliceride, digliceride, slobodne masne kiseline i glicerol. Metabolizam zatim

ukljucuje transport kroz crijevnu membranu, ponovnu rekombinaciju u trigliceride, pakiranje
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zajedno s molekulama kolesterola u hilomikrone, aktivaciju masnih kiselina te - oksidaciju
masnih kiselina u matriksu mitohondrija. Acetil-CoA iz f - oksidacije se oksidira u CO2 u
ciklusu limunske kiseline. Veliki dio prinosa energije iz oksidacije masnih kiselina dobiva se
kao ATP oksidativnom fosforilacijom (Nelson i Cox, 2004).

Pretilost je povezana s poremecajem regulacije metabolizma lipida, $to moze rezultirati
abnormalnim razinama lipida u krvi, ektopi¢nim taloZenjem lipida 1 povezanim metaboli¢kim

bolestima poput nealkoholnom bolesti jetre i ateroskleroze (Schoeler i Caesar, 2019).

2.1.3. Bjelancevine

Bjelancevine ili proteini su organski spojevi, polimeri aminokiselina povezani peptidnim
vezama. Postoji dvadeset aminokiselina te njihove moguée kombinacije rezultiraju velikim
brojem varijanti sekvenci i1 trodimenzionalnih strukturnih bjelan¢evina. Aminokiseline su
gradene od atoma ugljika (Ca) na koju su kovalentno vezane amino skupina (-NH2) i
karboksilna skupina (-COOH), atom vodika i jedna od dvadeset aminokiselina (R) (Benjamin,
2012). Ljudi mogu sintetizirati 12 od 20 aminokiselina (tzv. neesencijalne aminokiseline) te je
hrana vazan izvor aminokiselina koje ljudski organizam ne moZe sintetizirati (esencijalne
aminokiseline) (Murray i sur., 2003).

Bjelancevine su u organizmu potrebne za sintezu brojnih molekula (hormona i gena), a sluze i
za transport kisika, metala 1 lijekova. Imaju vaznu ulogu u kontrakciji misi¢a. Sudjeluju i u
obrambenim sposobnostima organizma, odrzavanju ravnoteZUu tekucina i zaustavljanju
krvarenja (Caballero i sur., 2005).

Prehrambene bjelancevine osiguravaju odgovarajuce koli¢ine aminokiselina kako bi tijelo
moglo sintetizirati vlastite bjelan¢evine i druge spojeve koji sadrze dusik i sluze kao izvor
energije (17 kJ g* /4 kcal g?). Visak bjelanevina u tijelu se ne¢e pohraniti veé¢ ¢e se on
pretvoriti u glukozu ili trigliceride i koristiti za opskrbu energijom ili za izgradnju rezerva
energije. Prehrambeni izvori bjelan¢evina ukljucuju hranu zivotinjskog podrijetla koja
osigurava sve esencijalne aminokiseline (meso, perad, ribe, jaja, mlije¢ni proizvodi) i hranu
biljnog podrijetla kod koje nedostaje jedna ili viSe esencijalnih aminokiselina (Zitarice,
mahunarke, oraSasti plodovi, sjemenke, povrée). Ako su u prehrani prisutne samo biljne
bjelancevine (npr. vegetarijanska) vazno je voditi raCuna o konceptu komplementarnih
bjelan¢evina odnosno kombiniranju biljnih bjelancevina tako da zajedno osiguraju sve
esencijalne aminokiseline (Benjamin, 2012).

Razgradnja bjelancevina pocinje u Zelucu djelovanjem klorovodi¢ne kiseline (HCIl) koja

omogucava denaturaciju bjelanCevina. Zatim slijedi djelovanje proteaza (endo- ili
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egzopeptidaze), aktivacija zimogena u aktivne enzime, a krajnji produkti probave zelu¢anih
bjelancevina ukljucuju polipeptide, oligopeptide i slobodne aminokiseline. Nakon praznjenja u
dvanaesnik, gusteraca natrijevim bikarbonatom neutralizira kiseli himus, a lu¢enjem tripsina i
kimotripsina, koji se aktiviraju samo u tankom crijevu, nastavlja se probava polipeptida na
manje peptide. Oni se zatim razgraduju do aminokiselina smjesom aminopeptidaza i
dipeptidaza (erepsin). Slobodne aminokiseline apsorbiraju se kroz sluznicu crijeva u limfni
sustav, 1 zatim u krvotok. Jetra je glavno mjesto za sintezu tkivnih bjelancevina i za pretvorbu
suviSnih aminokiselina u mnoge druge produkte. Nakon deaminacije, ugljikov kostur ulazi u
ciklus limunske kiseline i koristi se za proizvodnju glukoze i masnih kiselina te za proizvodnju
energije oksidacijom acetata u ugljikov dioksid i vodu. Dobiveni amonijak pretvara se u ureu i
izluCuje putem bubrega (Gropper i Smith, 2018; OpenStax College, 2013).

Preporu¢eni dnevni unos za bjelancevine iznosi 0,8 g kg™ tjelesne mase za Zene i muskarce.
Povecane potrebe zahtijevaju novorodencad, djeca, trudnice i sportasi te oboljeli od razli¢itih
bolesti i komplikacija (povisena tjelesna temperatura, prijelomi, opekline, kirurska trauma).
Dugotrajan nedovoljan unos rezultira nizom deficitarnih malnutricijskih stanja (proteinsko -
kalorijska malnutricija), a prevelik unos izvla¢i kalcij urinom, moze uzrokovati karcinom

(kolona i dojke), aterosklerozu i osteoporozu (Gropper i Smith, 2018).

2.2. PRETILOST | BIOKEMIJA

2.2.1. Pretilost

Pretilost se u danasnjem modernom svijetu smatra globalnom epidemijom koja pogada i odrasle
i djecu, a za sobom povodi znacajan morbiditet i smrtnost te je najvaznije pitanje javnog
zdravlja (Crowley, 2008). lako se smatra da je pretilost drugi uzrok smrti nakon pusenja kojeg
je moguce sprijeciti, nedavno istrazivanje pokazuje da troSkovi lije¢enja pretilosti prelaze
troskove lijeCenja posljedica pusenja (Sikaris, 2004). U SAD-u se za vise od 60 % odraslih
smatra da su prekomjerne tjelesne mase, a preko 30 % je klini¢ki pretilo. Stope prevalencije u
mnogim europskim zemljama, ukljucuju¢i Veliku Britaniju 1 Irsku, brzo se priblizavaju
razinama u SAD-a (Crowley, 2008). Ozbiljna posljedica epidemije pretilosti je alarmantni
porast ucestalosti pretilosti medu djecom Sirom svijeta te je ona potencijalni teret za vec
preoptereceni zdravstveni sustav (Weiss i Caprio, 2005). Pretilost diljem svijeta gotovo se
utrostrucila ako promatramo razdoblje od 1975. do danas. Vise od 1,9 milijardi odraslih osoba
starijih od 18 godina je prekomjerne tjelesne mase (39 %). Od toga je vise od 650 milijuna
odraslih osoba pretilo (13 %). Razlike medu spolovima kod prekomjerne tjelesne mase skoro

da nema (39 % muskarci, 40 % zene), dok je vise pretilih Zena nego muskaraca (15 % zena, 11
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% muskaraca). Dok je ne$to manje od 1 % djece i adolescenata u dobi od 5 do 19 godina bilo
pretilo 1975., vise od 124 milijuna djece i adolescenata (6 % djevojc¢ica i 8 % djecaka) bilo je
pretilo 2016 (WHO, 2020). U Hrvatskoj, kao i u Europi, vise od polovice osoba starijih od 18
godina ima prekomjernu tjelesnu masu i pretilost (57,4 %) od cega pretilost ima 18,7 %
stanovnika. Muskarci su znacajnije pretili od zena (20,8 % muskarci, 16,8 % Zene) (HZJZ,
2019).

Povecan unos visokokalori¢ne hrane, bogate mastima i Se¢erima uz smanjenu tjelesnu aktivnost
rezultira stvaranjem suviska energije koja se pohranjuje u obliku masti (Maslarda i sur., 2020).
Akumulacija masti u osnovi je jedini nacin na koji tjelesna tezina moze postati prekomjerna jer
da premasi granice potreba (Sikaris, 2004). Sposobnost skladiStenja suviska energije ima
oCiglednu prednost u kratkorocnom prezivljavanju u uvjetima nepouzdane raspolozivosti hrane,
medutim, dugoro¢no je nepovoljna za prezivljavanje (Prins, 2002).

Ako gledamo prvi zakon termodinamike koji kaze da je koli¢ina uskladistene energije jednaka
razlici izmedu unosa energije 1 rada, pretilosti mozemo smatrati kronicnim poremecajem
ravnoteze energije u kojem dugoro¢ni viSak unosa energije nad ,troSkovima“ dovodi do
skladistenja tog viska energije kao masnog tkiva. Vrlo male neravnoteze tijekom dugog
razdoblja mogu imati velik kumulativni u¢inak (Rosenbaum i sur., 1997).

lako je pretilost najéeSée uzrokovana prekomjernim energetskim unosom u odnosu na
energetsku potroSnju, etiologija pretilosti je vrlo slozena i ukljucuje genetske, fizioloske,
ekoloske, psiholoske, socijalne i ekonomske faktore (Wright i Aronne, 2012). Takoder je
povezana s mikroorganizmima, epigenetikom, staros¢u majke, ve¢om plodnosti, nedostatkom
sna, endokrinim poremecajima, farmaceutskom iatrogenezom 1 intrauterinskim i
medugeneracijskim u¢incima (Apovian, 2016).

Indeks tjelesne mase (ITM) je najcesce koristeni alat za mjerenje pretilosti, priznat od strane
Nacionalnog instituta za zdravlje i Svjetske zdravstvene organizacije. Temelji se na opazanju
da je tjelesna tezina proporcionalna s kvadratom visine. U odraslih, klasifikacijski sustavi
definiraju zdravu tjelesnu masu kao ITM izmedu 18,5 i 24,9 kg m?, prekomjernu tjelesnu masu
izmedu 25,0129,9 kg m? te pretilost >30 kg m (Bray i sur., 2018). Medutim, postoje odredena
ograni¢enja s univerzalnom primjenom ITM-a zbog razlika koje su primijeene u odnosu
izmedu morbiditeta i ITM-a kod razli¢itih etnickih populacija. Takoder, ITM ne opisuje
specifi¢no distribuciju masnog tkiva (Crowley, 2008).

Opseg struka mjera je koja je u pozitivnoj korelaciji s kolicinom masnog tkiva u abdominalnoj

Supljini te kao takva ukazuje na rizik prekomjernog nakupljanja visceralnog masnog tkiva.
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Omijer opsega struka i bokova je mjera koja pokazuje kakva je distribucija masti. Vrijednosti
omjera veca od 0,8 za zene i veée od 0,9 za muskarce predstavlja povecani rizik za zdravlje
(Maslarda i sur., 2020).

Ostale metode za mjerenje pretilosti ukljucuju antropometrijske metode (mjerenje debljine
koznog nabora), bioelektricnu impendancu, snimanje magnetskom rezonancom (MRI),
denzitometriju masnog tkiva (DEXA) te mjerenja i pracenja izotopa (Jebb i Wells, 2005).
Pretilost je obi¢no klini¢ki oc€ita, ali rani stadiji kliniCkog oStecenja najce$ce su skriveni.
Klinicki problemi kre¢u se od mehanickih, poput osteoartritisa i apneje za vrijeme spavanja, do
metabolic¢kih perturbacija koje rezultiraju dijabetesom tipa 2, hiperlipidemije, hipertenzije i
sveukupnim povecanim kardiovaskularnim rizikom (Chan i sur., 1994). Uz to, sve se viSe
potvrduje da je povezana s ve¢im rizikom za razvoj odredenih karcinoma, npr. endometrija,
debelog crijeva i prostate (McMillan i sur., 2006). Nadalje, jedna od posljedica pretilosti je
stigma zajednice u kojoj javno neodobravanje moze utjecati na obrazovanje, zaposlenje,
primanja, bra¢ni status i1 zdravstvenu zastitu. To su znacajni Stetni ucinci na kvalitetu zivota i

povezani su s ve¢om ucestalo$¢u depresije (Sikaris, 2004).

Tablica 1. Zdravstvene posljedice pretilosti (Crowley, 2008)

Dijabetes tip 2 Rak, karcinom
Inzulinska rezistencija Bolest zu¢nog mjehura

Dislipidemija Refluksni ezofagitis

Hipertenzija Osteoarthritis

Kardiovaskularne bolesti Krizobolja
Kongestivno zatajenje srca Apneja u snu
Hiperuricemija/giht Nealkoholni steatohepatitis
Sindrom policisti¢nih jajnika Psiholoske bolesti

Smanjena plodnost

Jedan od problema u suocavanju s pretilos¢u je sveukupni nedostatak pozornosti koja mu se
pridaje. Cak i unutar medicinske zajednice, mnogi ne prepoznaju pretilost kao nesto vise od
posljedice nedostatka samokontrole (Ikramuddin, 2007). Pri planiranju programa lijeCenja
pretilosti vazno imati na umu da je pretilost kroni¢ni problem koji ¢e kroz cijeli Zivot zahtijevati

posvecenost 1 paznju jer je potrebno odrzavati ostvareni gubitak tezine. Takoder, svi ciljevi



lijeCenja trebaju biti realni i usuglaseni s pacijentom (razliiti pacijenti zahtijevaju razliCite
pristupe). U smislu ishoda, 10 % -tno smanjenje pocetne tjelesne mase vjerojatno ¢e imati
Koristi u pacijenta u pogledu metaboli¢kog morbiditeta (Crowley, 2008). Cak 90 do 95 % osoba
koji izgube odredeni broj kilograma, naknadno je povrate te je zato potrebno osmisliti i
provoditi odrzivi program lijecenja (Rosenbaum i sur., 1997).

Temelj svih programa lijecenja pretilosti je modifikacija zivotnog stila s naglaskom na pravilnu
prehranu i tjelesnu aktivnost. Farmakoterapijska intervencija obi¢no se razmatra ako se postigne
smanjenje tezine od 5 % unutar minimalno tri mjeseca promjene zivotnog stila (Crowley, 2008).
Kirursko lijeGenje pretilosti obi¢no se provodi kod morbidne pretilosti (ITM > 40 kg m2) i moze
biti vrlo u¢inkovito kod smanjenja smrtnosti povezane s morbidnom pretilos¢u (NICE, 2006).
Zaklju¢no, lijeCenje pretilosti je dugotrajan postupan proces koji zahtjeva volju, motivaciju
podrsku obitelji 1 okoline te nakon postizanja optimalne tjelesne mase, potrebno je doZivotno
pridrzavanje pravilne prehrane. Edukacija igra veliku ulogu u lijecenju pretilosti uz redovitu
fizi¢ku aktivnost, a lije¢enju moze pomoci i farmakoterapija, akupunktura, psiholoske podrske,

u nekim slu¢ajevima i kirursko lije¢enje (Maslarda i sur., 2020).

2.2.2 Biokemija pretilosti

Kada unos energije nadmasi energetske potrebe, odnosno kad unos i stvaranje masti u tijelu
budu vece od koli¢ine masti koje se oksidiraju u tkivima, dolazi do pretilosti. Kad ima na
raspolaganju masti i ugljikohidrate, tijelo za izvor energije bira ugljikohidrate koji se oksidiraju,
dok se masti, Cije tjelesne rezerve nisu ograni¢ene, Cuvaju i taloze. Masno se tkivo nalazi u
nakupinama na raznim mjestima na tijelu, potkozno (supkutano), ali su i unutarnji
parenhimatozni organi (jetra, gusteraca, slezena, bubrezi, prostata, nadbubrezne Zlijezde...)
takoder prozeti ma$éu (visceralno masno tkivo) (Zmire, 2004). Visceralno masno tkivo
povezano je s poveéanim rizikom za visestruke bolesti (metabolicki sindrom) $to moze biti
posljedica razlika u endokrinoj funkciji izmedu ,,sadrzaja skladista® masnog tkiva. Endokrini
hormoni dobiveni iz visceralnog masnog tkiva izlucuju se u portalni sustav i imaju direktan
pristup jetri, dok se oni dobiveni iz supkutanog masnog tkiva izlucuju u sistemsku cirkulaciju
(Kershaw i Flier, 2004).

Tradicionalno misljenje o masnom tkivu kao pasivnom skladistu energije vise ne vrijedi. Ve
1987. godine masno tkivo identificirano je kao glavno mjesto za metabolizam spolnih steroida
1 proizvodnju adipsina. Naknadna identifikacija i karakterizacija leptina 1994. godine ¢vrsto je
utvrdila masno tkivo kao endokrini organ. Sad je poznato da masno tkivo eksprimira 1 izlucuje

razne bioaktivne peptide, poznate i kao adipokini (hormoni koji poti¢u iz masnog tkiva i upalne
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citokine), koji djeluju na lokalnoj (autokrinoj / parakrinoj) i na sistemskoj (endokrinoj) razini.
Uz ove eferentne signale, masno tkivo eksprimira brojne receptore koji mu omoguéavaju da
reagira na aferentne signale iz tradicionalnih hormonskih sustava kao i iz srediSnjeg zivéanog
sustava (SZC). Kroz ovu interaktivnu mrezu, masno tkivo je integrirano u koordinaciju
razli¢itih bioloSkih procesa, ukljucuju¢i metabolizam energije, neuroendokrinu funkciju 1
imunolosku funkciju (Kershaw 1 Flier, 2004). Nedavna istrazivanja sugeriraju da adipokini
igraju bitnu ulogu u ukupnoj osjetljivosti na inzulin 1 disfunkcija masnog tkiva moze dovesti do
sistemske rezistencije na inzulin (Sikaris, 2004). Na endokrinu funkciju masnog tkiva utjece i

ukupna masna masa i njezina distribucija (Prins, 2002).

2.2.3. Adipokini i njihovi ucinci

lako su stanice adipoznog tkiva razbacane po cijelome tijelu ono u cijelosti djeluje skladno kao
jedan organ. No nemaju svi dijelovi jednaku sposobnost lu¢enja adipokina te se malo zna o
molekularnim mehanizmima sinteze i1 lu¢enja adipokina. Adipokini imaju vaznu ulogu u unosu
1 troSenju energije, djelovanju inzulina, mijeni masti i Sefera u tijelu, angiogenezi i

preoblikovanju krvnih Zila te regulaciji krvnog tlaka i koagulaciji (Zmire, 2004).

2.2.3.1 Leptin

Otkriée leptina je bila prva veza adipocita sa SZC kao putem za regulaciju tezine (Ikramuddin,
2007). Adipociti izluCuju leptin proporcionalno omjeru mase masnog tkiva i prehrambenom
statusu, a ta je sekrecija veca u supkutanom masnom tkivu nego visceralnom (Kershaw i Flier,
2004). Leptin utjece na hipotalamus, gdje suzbija u¢inak neuropeptida Y i apetit (Sikaris, 2004).
Nekoliko drugih vaznih endokrinih ucinaka leptina su regulacija imunoloske funkcije,
hematopoeze, angiogeneze i razvoja kostiju (Lord i sur., 1998). Znamo da su kod pretilosti
visoke razine leptina, a vjerojatna je i rezistencija na leptin (Sikaris, 2004). Takoder, inzulinska
rezistencija i hiperinzulinemija su usko povezane s rezistencijom na leptin i pretilo$¢u (Lustig,
2008).

2.2.3.2 Tumorski faktor nekroze alfa (TNF-a) i interleukin 6 (IL-6)

Adipociti doprinose povec¢anom proupalnom stanju kod pretilosti. Primjer upalnih citokina su
tumorski faktor nekroze alfa (TNF-a) i interleukin 6 (IL-6) (Ibrahim, 2010). TNF-a lokalno
povisuje razinu inhibitora aktivatora plazminogena 1 (PAI-1) i ekspresiju gena C3 te sniZzava

razinu adiponektina. Izravno ometa i fosforilaciju inzulinskog receptora (Zmire, 2004). S
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obzirom na jasnu vezu izmedu pretilosti, inzulinske rezistencije i dijabetesa, smatra se da TNF-
a moze igrati ulogu u sistemskoj inzulinskoj rezistenciji dijabetesa tip 2 (Sikaris, 2004).

IL-6 je takoder povezan s pretiloS¢u i inzulinskom rezistencijom (Fernandez-Real i Ricart,
2003). Ekspresija 1 izlucivanje IL-6 su 2 do 3 puta vece u visceralnom nego supkutanom
masnom tkivu (Kershaw i Flier, 2004). Ekspresija IL-6 masnog tkiva i cirkulirajuca
koncentracija IL-6 pozitivno su povezane s pretilos¢u, oslabljenom tolerancijom na glukozu i

inzulinskom rezistencijom (Fernandez-Real i Ricart, 2003).

2.2.3.3. Adiponektin

Adiponektin je glavni hormon masnog tkiva s pozitivnim u¢incima na metabolizam (Zmire,
2004). Ekspresija adiponektina veca je u supkutanom nego visceralnom masnom tkivu
(Kershaw i Flier, 2004). Kateholamini, glukokortiokoidi, TNF-a, IL-6, porast veli¢ine adipocita
te pad osjetljivosti adipocita na inzulin koée njegovo ludenje (Zmire, 2004). Utvrdena je snazna
i konzistentna obrnuta povezanost izmedu adiponektina i inzulinske rezistencije te pokazuje

snazne protuupalne i anti - aterosklerotske uéinke (Lustig, 2008; Kershaw i Flier, 2004).

2.2.3.4. Inhibitor aktivatora plazminogena 1 (PAI-1)

PAI-1 je glavni fizioloski inhibitor fibrinolize. Doprinosi formaciji tromba i razvoju 1 klinickom
toku akutnih 1 kroni¢nih kardiovaskularnih bolesti (Sikaris, 2004). Smatra se da PAI-1 moze
biti biokemijska veza izmedu visceralne pretilosti i kardiovaskularnih bolesti. Proizvodi se u
vecoj mjeri u visceralnom masnom tkivu, a razine u plazmi koreliraju s visceralnom masno¢om
(Prins, 2002). Dok adiponektin ima antiaterogena svojstva, on je obrnuto povezan s PAI-1 koji
je usko uklju€en u razvoj ateroskleroze (Sikaris, 2004). TNF-a doprinosi poviSenom nivou PAI-

1 uocenom kod pretilosti i inzulinske rezistencije (Kershaw i Flier, 2004).

2.2.3.5. Rezistin

Rezistin je produkt adipoznog tkiva €ije inicijalno izvjeS¢e pokazuje da poti¢e inzulinsku
rezistenciju 1 da su razine povecane kod pretilih glodavaca te smanjene antidijabetickim
tiazolidindionskim lijekovima (Prins, 2002). Nazalost, preciznu ulogu rezistina kod ljudi je
teSko odrediti i teSko se proucava na zivotinjskim modelima zbog razlika u broju identificiranih

otpornih izoformi i stani¢nih izvora rezistina (Ikramuddin, 2007).
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2.2.3.6. Proteini renin-angiotenzin sustava (RAS)

Proteini renin-angiotensin sustava (RAS) iz adipoznog tkiva su renin, angiotenzinogen (AGT),
angiotenzin 1, angiotenzin Il, angiotenzin receptor tip 1 (AT1) i tip 2 (AT2), angiotenzin-
konvertiraju¢i enzim (ACE) i druge proteaze sposobne za proizvodnju angiotenzina II.
Ekspresija AGT, ACE 1 AT1 receptora veca je u visceralnom u usporedbi sa supkutanim
masnim tkivom. Angiotenzin II utjeCe na povecanje vaskularnog tonusa, izlu€ivanje
aldosterona iz nadbubrezne zlijezde i reapsorpciju natrija i vode iz bubrega, Sto sve doprinosi
regulaciji krvnog tlaka i potencijalna je veza izmedu pretilosti 1 hipertenzije. Osim ucinaka na
krvni tlak, proteini RAS-a utjeCu na razvoj masnog tkiva (izravno promicanjem lipogeneze i

neizravno poticanjem sinteze prostaglandina) (Kershaw i Flier, 2004).

2.2.3.7. Adipsin i protein koji potice acilaciju

Adipsin jedan je od nekoliko komplementarnih komponenta masnog tkiva potrebnih za
enzimsku proizvodnju proteina koji potice acilaciju (engl. acylation-stimulating protein, ASP)
uz C3 - komplement i faktor B (Kershaw i Flier, 2004). Lucenje ASP-a poti¢u inzulin,
hilomikroni i VLDL - kolesterol. Dovodi do porasta unosa glukoze, diacilglicerol
aciltransferaze i reesterifikacije masnih kiselina, inhibicije hormon-senzitivne lipaze. Rezultat
je pojacano stvaranje 1 taloZenje triglicerida u masnome tkivu. ASP potice luc¢enje inzulina iz f
- stanica guSteraCe. Nedostatak ASP-a zbog manjeg taloZenja triglicerida dovodi do umjerenog

smanjenja koli¢ine masnog tkiva (Zmire, 2004).

2.2.4. Inzulinska rezistencija

Povecana koncentracija glukoze u krvi posljedica je ucinka inzulinske rezistencije na
metabolizam ugljikohidrata. Inzulin u fizioloSkim uvjetima stimulira ulazak glukoze u misi¢ne
I masne stanice, a inhibira sintezu glukoze u stanicama jetre i bubrega. Inzulinska rezistencija
je stanje u kojem inzulin ne moze izazvati svoje fizioloske ucinke, ili ne u koncentracijama koje
su djelotvorne u zdravih osoba (Zmire, 2004).

Prevladavajuca paradigma koja se koristi za objasnjenje inzulinske rezistencije su povisene
koncentracije slobodnih masnih Kiselina, otpustene iz visceralnog masnog tkiva, koje izazivaju
inzulinsku rezistenciju direktnom blokadom inzulinskih receptora. /8 - stanice gusSterace nastoje
nadvladati hiperglikemiju u Kkrvi pojacanom sintezom i otpustanjem inzulina u krv.
Kompenzatorna hiperinzulinemija rezultira pojacanim ucinkom inzulina i poremecajima u
onim tkivima koja su ocuvala normalnu osjetljivost na inzulin (Hrvoj i sur., 2015). Nedavna

istrazivanja sugeriraju da i adipokini igraju bitnu ulogu u ukupnoj osjetljivosti na inzulin i
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disfunkciji masnog tkiva §to moze dovesti do sistemske rezistencije na inzulin. Ovaj koncept
nije neovisan o teorijama slobodnih masnih kiselina jer se ¢ini da jo$ uvijek postoji veza izmedu
njihovih razina i adipokina, posebno kod osoba s prekomjernom tjelesnom tezinom ili
rezistencijom na inzulin (Sikaris, 2004).

Zlatni standard mjerenja inzulinske rezistencije je euglikemijska stezaljka koja zahtijeva
istodobnu infuziju glukoze i1 inzulina, $to je praktiéno samo za istrazivacke studije kao i
jednostavniji pristup kontinuiranog mjerenje glukoze (engl. Frequently sampled intravenous
glucose tolerance test, FSIVGTT) koji zahtijeva do 30 uzoraka krvi (Sikaris, 2007).
Alternativni izracun koji se temelji na razinama inzulina i glukoze nataste je HOMA indeks
(engl. Homeostatic Model Assessment). Sli¢éna mjera je i QUICKI indeks (engl. Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index) koji pruza linearni odnos s procjenama euglikemijske stezaljke
od HOMA indeksa. Tako su i QUICKI i HOMA indeks korisne mjere, kod osoba koje jos
nemaju intoleranciju na glukozu, vrijednosti ¢e uvelike ovisiti o abnormalnim mjerenjima
inzulina nataste, a ne o relativno normalnim razinama glukoze (Sikaris, 2007).

Posljedica inzulinske rezistencije je porast slobodnih masnih kiselina, a veéi protok uzrokuje
njihovo nakupljanje u drugim tkivima kao $to su jetra i kostani misi¢i. To zapocinje proces
lipotoksi¢nosti koji dodatno poveéava sistemsku rezistenciju na inzulin. Inzulinska rezistencija
na jetrenom, miSi¢nom 1 masnom tkivu povezana je s prekomjernom proizvodnjom
proinflamatornih citokina (IL-6 i TNF-a) i relativnim smanjenjem protuupalnih citokina
(adiponektina). Svi ovi ¢imbenici pridonose kroni¢énom upalnom stanju (Servan, 2013).
Pretilost, posebno zbog povezanosti s inzulinskog rezistencijom, poti¢e mnoge biokemijske
abnormalnosti. Otkrivanje ovih biokemijskih abnormalnosti ne samo da definira prisutnost
patofizioloskih posljedica pretilosti, ve¢ moze izravno ukazati na prognozu i naglasiti vaznost

smanjenja tjelesne tezine (Sikaris, 2007).

2.2.5. Seéerna bolest

Seéerna bolest ili dijabetes nije jedna bolest, veé je heterogeni multifaktorski poligeni sindrom
kojeg karakterizira povisenje glukoze u krvi nataste uzrokovano nepravilnim lu¢enjem inzulina,
njegovim djelovanjem ili oboje. Kroni¢na hiperglikemija dijabetesa povezana je s dugotrajnim
oStec¢enjima, disfunkcijom i zatajenjem razli¢itih organa, posebice oc€iju, bubrega, zivaca, srca
i krvnih zila (American Diabetes Association, 2014).

Postoje dvije temeljne vrste Se¢erne bolesti: dijabetes tip 1 (DT1) i dijabetes tip 2 (DT2) koje

se medusobno razlikuju po svojoj etiologiji i epidemiologiji. DT2 je najéesci oblik dijabetesa u
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svijetu i ¢ini 90 % slucajeva na globalnoj razini i pogada priblizno 4 % odrasle svjetske
populacije (Caballero i sur., 2005).

DT1 nastaje kao rezultat autoimunog uniStavanja £ - stanica u gusteraci, Sto obi¢no dovodi do
apsolutnog nedostatka inzulina. Autoimuni napad na g - stanice tijekom godina dovodi do
njihovog postupnog iscrpljivanja te se simptomi naglo pojavljuju tek kada je 80 — 90 % f -
stanica uni$teno. Gusteraca ne reagira adekvatno na unos glukoze, a terapija inzulinom potrebna
je da bi se uspostavila metabolic¢ka kontrola i sprijecila ketoacidoza (Harvey i Ferrier, 2011).
U drugoj kategoriji, DT2, uzrok je kombinacija inzulinske rezistencije i neadekvatnog
kompenzacijskog odgovora na sekreciju inzulina. Tolerancija na glukozu takoder je
poremecena kod DT2, §to je Cesto povezano s pretiloséu i povisenim razinama masnih kiselina
u plazmi te u stanjima kada je jetra oSte¢ena (odredene infekcije, odgovor na neke lijekove)
(Murray i sur., 2003). DT2 se obi¢no javlja u sredovjecnih i starijih ljudi, ali je sve veci trend
pojave DT2 kod mladih osoba. Pokazalo se da su intervencije u nacinu zivota (zdrava prehrana
i redovita tjelesna aktivnost) znacajno utjecale na smanjenje pojave dijabetesa kod visoko
riziénih osoba za DT2. Istrazivanja treba usmjeriti i na interakciju gen - okolina, jer ¢e to ukazati
na odgovaraju¢e populacijske strategije za borbu protiv sve veéeg broja ucestalost ove

nezarazne bolesti (Caballero i sur., 2005).

2.3. MODELI | MODELIRANJE

Model predstavlja jednostavan prikaz odredenog stvarnog sustava, a modeliranje predstavlja
nacin kojim se do modela dolazi. Znanstveni model definiramo kao prikaz koji sazima i
pojednostavljuje sustav usredotocujuci se na klju¢ne znacajke za objasnjavanje i1 predvidanje
znanstvenih pojava (Schwarz i sur., 2009). Iz stvarnog svijeta uzimaju se oni dijelovi koji su
najbitniji za prikaz stvarnog sustava. Upravo je to i odlika modela — jednostavnost, a ujedno i
ispravnost 1 korisnost za svrhu za koju su napravljeni (Gajdos Kljusuri¢, 2020).

Uloga modela prepoznata je sredinom dvadesetog stoljeca. Na primjer, upravo su oni postali
dominantan nac¢in razmisljanja u kemiji, nesto $to kemicari rade, a da cak ne moraju analizirati
ili biti svjesni mehanizma procesa. Modeli su klju¢ni za nastajanje, Sirenje i prihvacanje
znanstvenih spoznaja. Oni funkcioniraju kao most izmedu znanstvene teorije i svijeta koji se
doZzivljava. Mogu biti pojednostavljeni prikazi stvarnosti kao takve, napravljeni za odredene
svrhe, za koju se zatim primjenjuju. Oni takoder mogu biti idealizacije moguce stvarnosti,
temeljene na apstrakcijama teorije, proizvedene tako da se mogu napraviti usporedbe sa

stvarno$¢u koja se opaza. Pomocu njih mogu: uciniti apstraktne entitete vidljivima; pruziti opise
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i/ili pojednostavljenja sloZenih pojava; postaviti osnovu za znanstvena objasnjenja i
predvidanja pojava (Gilbert, 2004).
Svrha svakog modela je omoguciti sljedece:

1. opis kompleksnih fenomena

2. njihovo bolje razumijevanje

3. komunikaciju onih koji rjeSavaju problem i

4. rjeSavanje problema.
Korist od modela ocituje u uStedi vremena, jednostavnoj manipulaciji modela, niskim
troSkovima izvedbe modela, niskim troskovima simulacija (i utvrdivanja pogreSaka), u
mogucnosti modeliranja rizika 1 nesigurnosti, u moguc¢nosti modeliranja vrlo kompleksnih
sustava s beskona¢nim brojem mogucih rjeSenja. Time se unapreduje 1 ucvrscuje ucenje,
odnosno obrazovanje. (Gajdos Kljusuri¢, 2020)
Napredak tehnologije stavio je naglasak na sredis$nju ulogu modela ¢ineci stvaranje i njihovu
reviziju lakSe dostupnom znanstvenicima. Alati za modeliranje pruZaju nove nacine stvaranja

teorija, testiranja ideja i analize podataka (Schwarz i White, 2005).

2.3.1. Modeli — opéenito
Oblik modela ovisi o na¢inu opisivanja stvarnog sustava ili stanja i alata koji se pri tom koristi.
Sukladno tome se modele u nutricionizmu dijeli na (i) mentalne, (ii) materijalne, (iii)

matematicke, (iv) konceptualne i (v) racunalne.

2.3.1.1. Mentalni model

Ovaj model se moze smatrati posljedicom kognitivnog djelovanja covjeka, s obzirom na to da
mozak nastoji povezivati ¢injenice 1 predvidjeti ishod nekog dogadaja te pojednostavljeno,
mentalnim modelom nastoji se predvidjeti posljedice nekog odredenog dogadaja.

Mentalna mapa (engl. mind mapping) koja predstavlja vizualno tehniku prikaza ideja i misaonih
procesa, predstavlja visu razinu mentalnog modela. Mentalne ili kognitivne mape izravno
utjecu na spoznaju te je njihova bit koristenje kljuénih rijeci (tj. osnovnih varijabli koje opisuju
model) koje uz pomo¢ jasne slike, uz posebno isticanje (veli¢ina, oblik i boja slova, strelica,
oznaka) vizualizira razmisljanje. Mentalne mape uvrStavaju se u kategoriju vjestina kojima se
organizira i elaborira udzbenicki tekst te se isticu kao put do uspjesnijeg ucenja (Buzan, 2004).

Primjer kako i sto se koristi u mentalnim modelima prikazano je na slici 2 koja slijedi.
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Slika 2. Prikaz koncepta mentalne mape (Ayoa, 2020)

2.3.1.2. Materijalni model

Razvoj znanstvenih disciplina doveo je i do razvoja materijalnih (ili fizickih) modela koji se
koriste u prikazima strukture atoma, molekule, DNK, genima i sli¢no, a vrlo su korisni u
prirodnim znanostima (kemija, biokemija, biologija, matematika, fizika, astronomija itd.).

Primjer materijalnog modela je npr. struktura fruktoze (slika 3).

Slika 3. Model strukture fruktoze (ACS, 2017)

2.3.1.3. Matematicki model

U ovoj vrsti modela se odnosi medu promatranim veli¢inama (varijablama) opisuju
jednadzbama (Schakel i sur., 2008). Zna¢i matematicki model opisuje odredeni sustav
jednadzbom, a matematicko modeliranje predstavlja oblikovanje sustava uz pomoc¢
matematiCkih pretpostavki, izraza i jednadzbi. Prilikom matemati¢kog modeliranja, vrlo Cesto
se koriste razni algoritmi za metode ucenja eksperimentom i metode modeliranja sustava.

Na primjer, matematicki modeli mogu se primijeniti i kod stani¢nih procesa za simuliranje

stani¢nog ponasanja radi boljeg razumijevanja slozenih mehanizama u osnovi eksperimentalnih
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promatranja. To se razumijevanje moze odnositi na specifi¢na istrazivacka pitanja poput onoga
kako ¢e sustav reagirati na dodavanje odredenog supstrata (hranjive tvari) ili brisanje gena (de
Graaf i sur., 2009).
Primjer matematickog modela je Harris-Benedict-ova jednadzba za procjenu bazalnog
metabolizma osobe te ovisno o spolu slijedi:
BMR, = 66,5+ (13,75-TM) + (5,003 - TV) — (6,755 - dob) [1]
BMR; = 655+ (9,563 -TM) + (1,85 TV) — (4,676 - dob) [2]
Gdje je:
BMR — bazalni metabolizam za muskarce (M) i Zzene (Z)
TM = tjelesna masa (kg)
TV = tjelesna visina (cm)
dob = dob osobe (godine)

2.3.1.4. Konceptualni model

U nutricionizmu, se pomoc¢u konceptualnih modela nastoji dati logiku sustavima koji obraduju
problematiku struke (npr. pravilna prehrana, pretilost, sljedivosti procesa i slicno). Ovim se
modelima vizualizira odredena problematika, radi njenog pojednostavljenja. Konceptualni
(idejni) model koristi dijagrame strukture kojom prenosi odredenu ideju tj. daje logiku radu
sustava koriStenjem simbola 1 vizualizacijom problema (Gajdos Kljusuri¢, 2020).

Pojam ,,konceptualni model* je dvosmislen. Mogao bi znaciti model koncepta ili model koji je
konceptualan. Razlika se moze ustanoviti prema tome Sto su modeli i koji modeli su modeli
cega. Vrijednost modela je obi¢no direktno proporcionalna tome koliko on dobro odgovara
proslosti, sadasnjosti, buduénosti, stvarnom ili potencijalnom stanju stvari ili fenomenu kojeg
predstavlja. Model koncepta je prilicno drugaciji, jer kako bi model bio dobar ne mora imati
to¢nu korespondenciju sa stvarnim svijetom (Gregory, 1993).

Primjer konceptualnog modela kojim se vizualizira odredena problematika je primjer ili model
tanjura koji sluzi kao pomo¢ u vizualizaciji veli€ine porcije 1 koli¢ine grupa namirnica a preuzet
je iz $vedske metode planiranja obroka od strane dijeteti¢ara (Brown i sur., 2001). Primjer ovog
modela (slika 4) pokazuje kako je korisniku omogucena vizualna predodzba glavnih skupina

namirnica koje treba konzumirati u kojem omjeru.
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Slika 4. Konceptualni model (metoda) tanjura koji koristi program PETICA (HLZ, 2020)

2.3.1.5. Racunalni model

U danasnje digitalno doba, ovi modeli postaju sve zastupljeniji. Oni koriste programske jezike
i alate ¢cime omoguc¢avaju dobivanje kvantitativnih rezultata o ponasanju sustava. Ovi modeli
su vrlo Cesto u sluzbi automatizacije procesa te takvi simulacijski modeli sluze za bolje
upoznavanje procesa i/ili simulacije regulacije istog, npr. simulacijom procesa sterilizacije,
pakiranja, reguliranja razine i sl. Na taj nacin se moze bolje upoznati sam proces, a isto tako i
vidjeti je li je broj promatranih varijabli koje opisuju proces dovoljan za §to vjerniju simulaciju
stvarnog sustava.

Primjer koji je vezan za nutricionizam i ovu vrst modela je razvoj virtualnog modela ljudskog
metabolizma Kkoji je predlozio tim profesora Palssona sa sveucili$ta u Kaliforniji (Duarte i sur.,
2007). Testni rezultati ovakvih simulacija su pokazali vrlo dobro slaganje s klini¢kim te se
ocekuje kako ¢e ovi modeli znanstvenicima omoguditi eksperimentiranje s metaboli¢kim

procesima u individualiziranim terapijama.

2.3.2. Modeliranje — opc¢enito

Modeliranje predstavlja oblikovanje sustava u skladu s vrstom modela te je osnova svakog
modeliranja — izbor i prikupljanje ulaznih podataka kojima se Zeli opisati neki sustav.
Pojednostavljen prikaz modeliranja koristi pojmove ulazne veli¢ine, proces, izlazne veli¢ine 1
okolina (slika 5). Ulazne veli¢ine su one varijable koje su izdvojene kao klju¢ne te ce

procesiranjem rezultirati izlaznim veli¢inama. Utjecaj okoline se ne smije zanemariti, jer
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okolina mozda sadrzi neku informaciju/varijablu s ve¢im utjecajem nego $to je pretpostavljeno

(nije u ulaznim veli¢inama).

okolina

Slika 5. Pojednostavljeni prikaz modeliranja

2.3.3. Modeli i modeliranje u nutricionizmu

Kao i svaka znanstvena disciplina, tako i nutricionizam trenutno prolazi kroz veliki priljev
podataka jer sve veci broj istrazivanja ukljucuje metode iz genomike, metabolomike i drugih
grana znanosti. Izazov za istrazivanja u podru¢ju nutricionizma postaje nac¢in kako povezati
podatke koji se prikupljaju na razli¢itim prostornim, vremenskim i dimenzionalnim ljestvicama.
Kvantitativne mehanicke odnose izmedu razliitih mjerenja te suoCavanje s visokom
dimenzionalno$¢u skupova podataka otvaraju nova podru¢ja u nutricionizmu kako Sto je
aktivna primjena e-biologije i ratunalnog modeliranja (de Graaf i sur., 2009). Individualni
pristup svakom korisniku/pacijentu s posebnim prehrambenim potrebama nastoji povezati
fizioloske karakteristike fenotipa, odnosa nutrijenata, procijenjenog tjelesnog sastava i sli¢no.
Nakon uspjesnog modeliranja i analize modela — moze se krenuti u stvarni sustav i klinicko
istrazivanje 1 primjenu.

Pretilost je tema na kojoj je nacinjen niz mentalnih, materijalnih, matematickih, konceptualnih
i racunalnih modela (Barrett i sur., 2016). Medutim to i dalje ostaje tema koja se intenzivno
istrazuje.

Jedno od recentnih istrazivanja je ,,Ekspresija inzulina u Zelucu* (engl. The expression of insulin
in stomach) prof. dr. Matthias Bliihera koje se provodi u Leipzigu u sklopu istraziva¢kog centra
SveuciliSta u Leipzigu. Temelji se na istrazivanju Ariyachet 1 sur. (2016) koji su
reprogramiranjem stanica razli¢itih dijelova Zeluca kod eksperimentalnih miseva nastojali
otkriti novi izvor generiranja S - stanica. Pokazalo se kako su stanice na izlaznom dijelu Zeluca

(antrumu) uspjesno reprogramirale u inzulin+ gusteraa £ - nalik stanice. Ovo znaci da bi
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reprogramirane zelucane endokrine stanice mogle potencijalno biti obnovljivi izvor
proizvodnje inzulina. Istrazivanje Dr. Bliiherera prvi puta se provodi na ljudskim uzorcima
zeluca koji su biopsijom prikupljeni od pretilih pacijenata. Od svakog pacijenta uzeti su uzorci
s ulaznog djela (fundusa), tijela Zeluca (corpusa) i izlaznog djela (antruma) te su analizirani
imunohistokemijskim metodama. U radovima Ariyachet i sur. (2016) i McCauley i Wells
(2016) prikazani su razli¢iti modeli koji prikazuju postavke i rezultate tih istrazivanja te ¢e

upravo oni biti analizirani i opisani u eksperimentalnom dijelu.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO
3.1. MATERIJALI

Konceptualni modeli koji se u nastavku analiziraju su preuzeti iz radova: Ariyachet i sur.
(2016) i McCauley i Wells (2016). Navedeni radovi predstavljaju osnovu za istrazivanje Prof.
Dr. Bliihera, ,,Ekspresija inzulina u zelucu* koje se provodi u Leipzigu, u sklopu istrazivackog
centra 1052 "Mehanizmi pretilosti” (engl. Collaborative research centre 1052 "Obesity

Mechanisms").

3.2. METODE RADA

Modeli iz radova (Ariyachet i sur., 2016 1 McCauley i Wells, 2016) su podijeljeni prema
vrstama te su na taj nacin, primjenom jezi¢nih varijabli 1 opisivani.

Nacela neizrazite logike primijenjena su kroz analizu jezi¢nih varijabli, dok su konceptualni
modeli analizirani prema osnovnim nacelima koncepta koji je u njima koristen (Gajdos

Kljusuri¢, 2020).
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4. REZULTATI | RASPRAVA

U rezultatima koji slijede, prikazani su (i) konceptualni modeli (slike 6-13) u kojima se

promatraju modeli koji je vezan uz pretilost, te (i) matematicki modeli (jednadzbe 3-5).

Modeli koji se prikazuju su model prikaza istrazivanja Ariyachet i suradnika (2016) (slika 6),
zatim slijedi shematski prikaz tkiva koja se mogu reprogramirati tako da proizvode inzulin
(slika 7), dijagram trostruke krizne transgene linije miSa (slika 8), stvaranje i regeneracija
stanica koje eksprimiraju inzulin u gastrointestinalnom traktu (slika 9), imunohistokemijsko
bojenje tijekom istrazivanja (slika 10), shematski prikaz konstruiranja mini organa (slika 11),
razvoj mini organa (slika 12) te dijagram eksperimentalnog dizajna istrazivanja Ariyachet i
suradnika (2016) (slika 13). Za sve modele u slikama 6-13, koriStena su osnovna nacela

konceptualnog modeliranja, Sto je koriSteno u raspravi i pojasnjenjima modela.

Matematicki modeli pojasSnjeni su Keysovom jednadzbom koja povezuje koncentraciju
kolesterola u serumu i konzumaciju hrane (jednadzba 3), ¢iji izraz se razvija do tzv. Keys-ove
vrijednosti (KV, jednadzba 4), koju modificira Hegsted i modificirana vrijednost, tzv. Hegsted-

ova vrijednost (HV) prikazana je jednadzbom 5.

23



U posljednjih deset godina, puno istrazivanja bilo je usmjereno na stvaranje f - stanica iz
razli¢itth vrsta stanica. Regenerativne tehnologije ukljucuju usmjerenu diferencijaciju
embrionalnih mati¢nih stanica i izravnu konverziju iz ne — f§ - stanica kao $to su stanice jetre,
acinarne stanice i druge. Medutim, patoloska stanja kod dijabetesa kontinuirano oste¢uju
nativne i transplantirane f - stanice te je pozeljno razviti regenerativni sustav u kojem se f -
stanice mogu proizvoditi na obnovljivi na¢in kako bi se ,,poniStio“ njihov gubitak.
Gastrointestinalna tkiva potencijalni su izvori za takvo kontinuirano stvaranje stanica. Zeludac
1 crijeva jedinstveni su medu endodermalnim organima po tome Sto sadrZe velik broj odraslih
mati¢nih/progenitornih stanica koje neprestano proizvode epitelne stanice, ukljucujuéi
enteroendokrine stanice koje luc¢e hormone (Ariyachet i sur., 2016).

Istrazivanje Ariyachet 1 suradnika iz 2016. ,,Reprogramirano zelucano tkivo kao obnovljivi
izvor funkcionalnih g - stanica za regulaciju glukoze u krvi“ (engl. ,,Reprogrammed Stomach
Tissue as a Renewable Source of Functional f Cells for Blood Glucose Regulation*) pokazalo
je da je antralni dio Zeluca posebno podlozan reprogramiranju zbog g - transkripcijske sli¢nosti
(antralne endokrine stanice transkripcijski su povezane s f - stanicama gusterace) i da su
konstruirani mini-organi zeluca koji sadrze reprogramirane stanice in vitro bili izvor
transplantabilnih jedinica koje su takoder smanjivale hiperglikemiju kod dijabetickih miseva.
Ovi rezultati isti¢u potencijal za razvoj konstruiranih Zzelu¢anih tkiva kao obnovljivog izvora
funkcionalnih g - stanica za kontrolu glikemije.

Slika 6 graficki prikazuje sazetak istrazivanja. Ovim konceptualnim prikazom moze se vidjeti
pojednostavljeni prikaz konstruiranog zeluca koji sadrzi inzulint stanice, ZeluCane
progenitorne stanice 1 krvne zile te kratak dijagram tijeka istrazivanja zajedno s rezultatom koji
pokazuje kako je nakon transplantacije konstruiranog zelu€anog mini organa, doSlo do

smanjenja hiperglikemije u zivotinja.
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Slika 6. Model prikaza istrazivanja (Ariyachet i sur., 2016)
Jasno je razvidna primjena boje kao osnove u konceptualnom modelu. U psihologiji je zelena
boja povezana s prirodom, mirom i sigurno$cu te zdravljem i srecom (Elliot i sur., 2015). U
marketingu se upravo psihologija boja ucestalo koristi te se crvena boja povezuje se s
uzbudljivoscu, strasti, opasnosti, energijom i akcijom (Varsha, 2020), a zuta s paznjom. Upravo
navedene tri boje se ucestalo koriste te im se pridruzuju i odredene jezi¢ne varijable:
Zelena = jezi¢na varijabla {izvrsno/vrlo dobro}

Zuta = jezi¢na varijabla {dobro}

Crvena = jezi¢na varijabla {lose}
U kontekstu navedenog, u donjem dijelu slike 6, upravo se bojama ukazuje na kakvocu
regulacije razine glukoze u krvi i u¢inak induciranih inzulin+ stanica. U gornjem dijelu iste
slike, je u samim crijevima, zelena boja koriStena u indikaciji ,,inzulin+ stanice®, isti¢u¢i ono
Sto je ,,vrlo dobro®.
Nacela konceptualnog modela (npr. slijed koji je popracen strelicama) koriste se u srednjem
dijelu slike, kojim se ukazuje Sto slijedi kada se dijabeti¢nim miSevima konstruira Zelucani mini

organ tj. gdje ¢e se naci inducirane inzulin+ stanice.
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Kod DT1 prisutno je nepovratno unistavanje f - stanica guSterace. Kako su £ - stanice koje luce
inzulin klju¢ne za odrzavanje homeostaze glukoze, pacijenti s DT1 ovise o egzogenom davanju
inzulina. Privla¢na terapijska alternativa za lijeCenje DT1 je nadopunjavanje zaliha pacijentovih
S - stanica. Tijekom godina, nekoliko strategija je predlozeno za proizvodnju novih 5 - stanica.
One ukljucuju usmjerenu diferencijaciju embrionalnih mati¢nih stanica, proliferaciju postoje¢ih
S - stanica, deriviranje iz odraslin endokrinih progenitornih stanica i u novije vrijeme

reprogramiranje ne- S - stanica u g - stanice (Zhou i Melton, 2008).

Ektopi¢na ekspresija odabranih transkripcijskih faktora moze promijeniti ili transdiferencirati
sudbinu somatskih stanica i taj se postupak naziva stani¢nim reprogramiranjem. Nedavno je
postalo ocito da je moguce pretvoriti vlastite endogene endokrine stanice pojedinca, smjestene
unutar crijeva, u stanice koje u lucenje inzulin, inzulin+ stanice. Ovaj pristup ucinkovite
nadomjesne endokrine gusterace kod osoba s DT1, postaje sve privla¢niji za lijeCenje dijabetesa

(McKimpson i Accili, 2019).

Transkripcijski faktori reguliraju ekspresiju gena selektivnim vezanjem na druge regulatorne
elemente ukljucujuci i tzv. regije pojacivace (engl. enhancers). PDX1 (homeobox 1 gusterace
i dvanaesnika), Neurog3 (neurogenin-3, Ngn3) i MafA (V-maf muskuloaponeuroti¢ni
fibrosarkom onkogen homolog A) transkripcijski su faktori klju¢ni za razvoj 1 sazrijevanje f -
stanica. PDX1 je bitan za razvoj egzokrinih i endokrinih stanica gusterace, ukljucujuéi g -
stanice. Takoder se veZe na regulatorne elemente i povecava transkripciju gena inzulina.
NEUROGS3 se eksprimira u endokrinim progenitornim stanicama i kontrolira diferencijaciju i
regeneraciju Langerhansovih otoc¢i¢a. MafA se veZe na promotorsko podrucje inzulinskog gena

i poti¢e ekspresiju inzulina kao odgovor na glukozu (Zhu i sur., 2017).

FoxO transkripcijski faktori su podskupina faktora transkripcije vilice, karakterizirani
domenom vezanja na replikacijsku vilicu DNA. Foxol (forkhead transkripcijski faktor FKHR)
kljucni je regulator homeostaze glukoze, napredovanja stani¢nog ciklusa i apoptoze. Pokazalo
se da Foxol fosforilira putem signalnih kaskada inzulina ili faktora rasta, Sto rezultira njegovim

zadrzavanjem u citoplazmi i potiskivanjem ekspresije ciljnog gena (Matsuzaki i sur., 2003).
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Slika 7. Shematski prikaz tkiva koja se mogu reprogramirati tako da proizvode inzulin
(McKimpson i Accili, 2019)

za transdiferencijaciju. Embrio u razvoju tvori tri zametna listi¢a, od kojih se dalje stvaraju sve
stanice u tijelu: ektoderm, mezoderm i endoderm. Sve stanice epitela razli¢itih organa u tijelu,
ukljucujuéi gastrointestinalni i respiratorni trakt, kao i gusteracu, potje¢u od endoderma. Stoga,
logi¢na pretpostavka je da bi stanice usko povezane s f - stanicama gusterace bile osjetljivije
na proces konverzije u inzulin+ stanice. To potvrduju i rezultati koji su ukazali da su sve vrste
stanica za koje se utvrdilo da su eksperimentalno osjetljive na konverziju, izvedene iz
endoderma (McKimpson i Accili, 2019).

Slika 7 prikazuje razli¢ita tkiva koja se mogu reprogramirati tako da proizvode inzulin. Moguce
je transdiferencirati stanice crijeva, Zeluca, jetre, gusterace i Zu¢nog mjehura (McKimpson i

Accili, 2019).

Dva razli¢ita pristupa uspjesno su reprogramirala stanice gastrointestinalnih tkiva: prekomjerna
ekspresija tri transkripcijska faktora, Neurog3, Pdx i MafA, odnosno NPM faktora ili delecija
transkripcijskog faktora Foxol (McCauley i Wells, 2016).
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Slika 8. Dijagram trostruke krizne transgene linije misa (Ariyachet i sur., 2016)

Na temelju zapazanja da su NPM faktori vrlo ucinkoviti u induciranju ekspresije inzulina,
Ariyachet i suradnici su konstruirali novu transgenu liniju misa (TetO-NPMcherry) u kojima
inducibilni TetO promotor pokreée policistronsku ekspresiju NPM faktora i crveni
fluorescentni protein Cherry. Fluorescentni proteini koriste se kao kvantitativni genetski
kodirani biljezi za prouCavanje interakcije proteina i proteina, pracenja proteina i stanica.
mCherry brzo sazrijeva, §to omogucuje da se rezultati vide vrlo brzo nakon transfekcije ili
aktivacije transkripcije (Stepanenko i sur., 2008). Kako bi se dobila transgena NRT linija, TetO-
NPMcherry je krizan s linijom bakterijskog umjetnog kromosomom (BAC) Ngn3-Cre i knockin
linijom Rosa-floxed-rtTA. Linija Ngn3-Cre oznacava sve enteroendokrine stanice u crijevu i

veéinu antralnih enteroendokrinih stanica zeluca (Ariyachet i sur., 2016).

Slika 8 prikazuje dijagram trostruke krizne transgene linije misa, koji se naziva NRT (Ngn3-
Cre; Rosa-floxed rtTA; Teto-NMPcherry). Ngn3-cre se koristi za ciljanje inducibilne ekspresije
NPM faktora (Ngn3, Pdx1 i Mafa) u enteroendokrine stanice antralnog zeluca i crijeva
(Ariyachet i sur., 2016).
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Autori su naveli prednost njihovog pristupa, u usporedbi s drugim terapijski putem induciranja
inzulin+ stanica (delecijom transkripcijskog faktora Foxol) to $to su prekomjernom
ekspresijom NPM faktora inducirane inzulin+ stanice ocuvale funkcije FoxO1, za kojeg je
poznato da §titi f - stanice od fizioloskog stresa (Matsuzaki i sur., 2003). Njegova delecija
moze dovesti do zatajenja f - stanica, pa o¢uvanje funkcije Foxol-a u induciranim f - sli¢cnim

stanicama moze biti potrebno za njihovo dugoro¢no prezivljavanje.
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Slika 9. Stvaranje i regeneracija stanica koje eksprimiraju inzulin u gastrointestinalnom traktu
(McCauley i Wells, 2016)
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U konceptualnom modelu (shema prikazu) stvaranja i regeneracije stanica u
gastrointestinalnom traktu, slijedom koji je popraéen strjelicama i vremenskim oznakama

(nakon 3 tjedna, nakon 1 tjedna), prikazana je sudbina stanice zeluca, gusterace i crijeva.

Na gornjem dijelu slike 9 prikazani su razli¢iti transkripcijski faktori i organi u kojima su
izrazeni. Neurog3 potreban je za specifikaciju svih endokrinih stani¢nih loza i nalazi se u
zelucu, crijevima 1 gusteraci. Pdx1 je potreban u ranim fazama razvoja gusterace i za funkciju
odraslih 8 - stanica te MafA, koji je uklju¢en u sazrijevanje S - stanica u gusteraci. Faktori poput

Cdx2 ograni¢eni samo na crijeva (Zhu i sur., 2017).

Endokrina stanica Zeluca i enteroendokrina stanica crijeva su reprogramirane u inzulin+ stanice
§to je oznaceno strjelicom pored koje su navedeni NPM transkripcijski faktori. Zelenom bojom
koja isti¢e ono §to je vrlo dobro, oznacen je inzulin. Zahvaljujuéi izraZzenoj boji, promatrajuci
model, odmah se moze vidjeti kako su reprogramirane stanice zeluca proizvele vise inzulina i

prezivjele dulji vremenski period.

Rezultati pokazuju da su NPM faktori uzrokovali reprogramiranje enteroendokrinih stanica u
inzulin+ stanice kroz Citav probavni trakt, s najve¢om ucinkovitos¢u (40 %) u antrumu Zeluca
u odnosu na dvanaesnik, ileum ili debelo crijevo. Stanice u Zelucu koje proizvode inzulin
prezivjele su 3 tjedna i sli¢nije su S - stanicama gusterace, dok su stanice u crijevu prezivjele 1
tjedan. Inzulin+ stanice antruma nastavile su suzbijati hiperglikemiju nakon §to su inzulin+
stanice crijeva nestale. Dakle, inzulin+ stanice antruma imaju duzi Zivotni vijek u usporedbi sa

satnicama crijeva i mogu neovisno suzbiti hiperglikemiju (Ariyachet i sur., 2016).

Streptozotocin je visoko selektivno £ - stani¢no-citotoksi¢no sredstvo Langerhansovih otoci¢a
gusterace ¢ijim tretmanom u visokoj dozi se postize potpuna nekroza f - stanica i dijabetes.
Eksperimentalno se koristi za izradu modela DT1 (Furman, 2015). Crveni znak X koristi se kao
primjer onoga §to ne moze. Prvo je koriSten kako bi pokazao da je tretman streptozotocinom
rezultirao nekrozom stanica, a zatim kako bi oznacio da se stanice guSterace nisu regenerirale,

dok stanice Zeluca i crijeva jesu.

Tijekom istrazivanja, tretman streptozotocinom provodio se 2 puta. Na pocetku istrazivanja za
ablaciju endogenih f - stanica gusterace i staranje hiperglikemije, a zatim u 11. tjednu za

procjenu regenerativnog kapaciteta eksperimentalnog sustava.

Doksiciklin je antibiotik klase tetraciklina Sirokog spektra s baktericidnim djelovanjem, a

zabiljeZeno je i1 da posjeduje pleiotropne antimikrobne u¢inke u velikom broju bolesti kao §to
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su hipertenzija, ateroskleroza i neuropatija. Nadalje, implicirano je da tetraciklini imaju
hipoglikemijske ucinke te potencijalno mogu pojacati djelovanje inzulina i kod ljudi i1 kod
zivotinja. Takoder utjeCe i na proupalne markere koji ometaju signalizaciju inzulina. Izravno
ciljanje upale stoga moze imati blagotvorne ucinke na kontrolu glikemije, funkciju f - stanica i

rezistenciju na inzulin (Wang i sur., 2017).

Nakon lijecenja doksiciklinom (Dox) i indukcije inzulin+ stanica u gastrointestinalnom traktu,

gastrointestinalne inzulin+ stanice regenerirale su se i ponistile hiperglikemiju nakon 3 tjedna.

Razina glukoze u krvi ostala je normalna sve dok su se zivotinje pratile (do 6 mjeseci). Za
razliku od S - stanica u gusteraci, stanice koje eksprimiraju inzulin u gastrointestinalnom traktu

mogu se obnoviti nakon ablacije streptozotocinom.

Molekularna 1 fizioloSka istrazivanja pokazuju da se NPM cimbenici antralnih endokrinih
stanica mogu ucinkovitije reprogramirati u inzulin+ stanice, dok je konverzija iz crijevnih
endokrinih stanica relativno nepotpuna. Autori su predlozili da crijevna ekspresija Cdx2,
glavnog regulatora crijevne sudbine, moZze djelovati kao molekularna barijera za
transdiferencijaciju te su proveli niz eksperimenata kako bi testirali ovu teoriju. Rezultati su u
skladu s nedavnim otkricem da uklanjanje Cdx2 iz crijevnih mati¢nih stanica omogucava
njihovo pretvaranje u zeluCane mati¢ne stanice (Simmini i sur., 2014). Zajedno, ovi podaci

snazno sugeriraju da Cdx2 ograniava reprogramiranje crijeva u ff - stanice in vivo.

Kada se usporeduju dijelovi zeluca, antrum 1 korpus, pokazalo se da korpus sadrzi malo
enteroendokrinih stanica izvedenih iz Ngn3, a malo takvih stanica eksprimira inzulin nakon
NPM indukcije. Globalna ekspresija NPM faktora takoder je inducirala manje inzulin+ stanica
u fundusu sugeriraju¢i da se stanice fundusa opiru NPM konverziji. Razlog bolje indukcije u
antrumu zeluca mogao bi se objasniti veCom slicnos¢u razvojnog podrijetla s guSteraCom, gdje
oba organa proizlaze iz zajedni¢ke endodermalne domene Pdx 1+ tijekom embriogeneze (Wells
I Melton, 1999). Pretpostavka je da se epigenetski krajolik endokrinih stanica iz fundusa
razlikuje od onih iz antruma, $to ih ¢ini tezim za pretvaranje u £ - stanice. Kako bi se bolje

razumjele regionalne razlike potrebna su buduca istrazivanja.
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Slika 10. Imunohistokemijsko bojenje tijekom istrazivanja (Ariyachet i sur., 2016)

Imunohistokemijsko bojenje jest metoda detekcije prisutnosti i lokalizacije specifi¢nih antigena
u stanici ili tkivu. Temeljni koncept imunohistokemije je demonstracija antigena unutar tkivnih
presjeka pomocu specifi¢nih antitijela. Jednom kada se dogodi antigen-antitijelo vezanje,
pokazuje se obojenom histokemijskom reakcijom vidljivom svjetlosnom mikroskopijom ili
fluorokromima s ultraljubi¢astom svjetlos¢u. Osim u dijagnosticke svrhe, koristi se 1 u
znanstveno-istrazivacke svrhe kako bi se bolje razumjela distribucija i lokalizacija biomarkera

i ekspresija pojedinih proteina u razli¢itim tkivima (Ramos-Vara, 2005).

Na slici 10, prikazano je imunohistokemijsko bojanje stanica antruma, duodenuma i kolona. Na
gornjem dijelu slike oznacene su vremenske oznake — prije indukcije (1. tjedan), nakon
indukcije (2. tjedan), nakon ablacije (11. tjedan) i regeneracija (14. tjedan). Sa strane su

oznaceni dijelovi Zeluca i crijeva na kojima je provedeno imunohistokemijsko bojanje.

U prva dva stupca moZemo vidjeti stanje prije i nakon indukcije inzulin+ stanica. Inzulin+
stanice obojene su crvenom bojom. Najveca koli¢ina bila je u antrumu Zeluca. Tretman
streptozotocinom koriSten je u 11. tjednu kako bi se uklonile inducirane inzulint+ stanice
gastrointestinalnog trakta i provjerila njihova sposobnost regeneracije (tre¢i stupac). Jasno je

vidljiva neprisutnost crveno obojenog inzulina, odnosno ablacija inzulin+ stanica. U 14. tjednu
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(Cetvrti stupac), 3 tjedna nakon, ponovno se moze vidjeti prisutnost brzo regeneriranih inzulin+

stanica. Najvecéa koli¢ina regeneriranih stanica bila je u stanicama antruma.

Stanice antruma ve¢ su se prethodno bila istrazivane u svrhu moguénosti i izvedivosti genske
terapije dijabetesa. Cilj istrazivanja Zhukova i suradnika ,,Ekspresija gena humanog inzulina u
Zelu¢anim G stanicama transgenih miSeva‘ (engl. Expression of the human insulin gene in the
gastric G cells of transgenic mice) bio je konstruirati G stanice zelu¢anog antruma koje
proizvode gastrin za proizvodnju inzulina. Konstruiran je himerni gen za gastrin-inzulin, u
kojem promotor gastrina pokrece ekspresiju gena humanog inzulina. Himerni gen Gas-Ins
koriSten je za generiranje transgenih miSeva. Rezultati su pokazali da se promotor gastrina moze
koristiti za ciljanje ekspresije humanog inzulina na antralne G stanice i da antralne G stanice
mogu eksprimirati humani inzulin (Zhukova i sur., 2001). Daljnja istrazivanja i

eksperimentalan rad su potrebni kako bi se pojacala ekspresija himernog gena u G stanicama.
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) ~' =2 4 tjedna :-: Dox =<
s || > AL > (i - 8 > e
S ) . s\é 3
7888 A b
Primarne Zelu¢ane ili crijevne Nanos na nosa¢ od  presadivanje u omentum Formiranje konstruiranog Indukcija beta
jedinice CAG-NPM Zivotinja poliglikolne kiseline NSG Zivotinja zeluca ili crijeva stanica

Slika 11. Shematski prikaz konstruiranja mini organa (Ariyachet i sur., 2016)
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Slika 12. Razvoj mini organa (Ariyachet i sur., 2016)
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Medu gastrointestinalnim tkivima, antralni dio Zeluca je superiorni izvor funkcionalnih g -
stanica NPM-posredovanom konverzijom. Medutim, Ariyachet i suradnici su prepoznali da
promjenom normalne hormonske ekspresije gastrointestinalnih endokrinih stanica i njihovo
reprogramiranje u S - stanice moze imati razli¢ite fizioloske posljedice. Nativne
gastrointestinalne endokrine stanice reguliraju mnoge fizioloSke procese. Odgovorne su za
sintezu 1 otpustanje raznih hormona i signalnih molekula, 1 zajedno ¢ine najve¢i endokrini organ
u tijelu. Takoder imaju ulogu u kontroli funkcija kao $to su probava, izlu¢ivanja gusterace, unos
hrane i metabolicka regulacija (Bewick, 2012). Inducirane f - stanice smjestene duz nativnog
gastrointestinalnog epitela mogu nenamjerno reagirati na prehrambenu glukozu kao i na
glukozu u krvi. Upravo zato njihovo reprogramiranje u f - stanice moze poremetiti normalnu
endokrinu homeostazu. Kako bi se izbjegle potencijalne zapreke terapijskoj primjeni, autori su
odlucili istraziti opciju konstruiranja i ugradivanja Zelucanih i crijevnih mini organa koji sadrze

genetski modificirana antralna tkiva kao rezervoar novih f - stanica.

Konceptualnim modelom na slici 11 prikazan je tijek razvoja konstruiranja mini-organa zeluca
i crijeva za proizvodnju inzulin+ stanica. Strjelicama je oznacen slijed razvoja mini-organa.

Crvenom bojom oznacene su f - stanice inducirane u mini-organu.

Na slici 12 vide se izolirane stanice antruma zeluca ili dvanaesnika zivotinja (B i 1) koje su
nanesene na nosa¢ od poliglikolne kiseline (C i J) te postavljene unutar omentalnog poklopca
imunodeficitarnih laboratorijskih zivotinja (NSG). Nakon 4 tjedna se formirao konstruirani
zeludac (K.c.) i konstruirana crijeva (K. z.) (D i K, zaokruzeno). U konstruiranom zelucu
tretman doksiciklinom je rezultirao indukcijom mnogih inzulin+ stanica (E i L). U¢inkovitost
indukcije i sadrzaj inzulina su ve¢i kod zelu€anih tkiva. U donjem dijelu slike 11, moze se
vidjeti kako veéina inzulin+ stanica iz konstruiranog zeluca eksprimira Nkx6.1, PC1/3 i Glut2
(F, G, H i R), dok inzulin+ stanicama iz konstruiranog crijeva nedostaje Nkx6.1 i smanjena je
ekspresijaPC1/3 (M, N, O i R).
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Slika 13. Dijagram eksperimentalnog dizajna (Ariyachet i sur., 2016)

Na slici 13, shematski je prikazan dijagram eksperimentalnog dizajna. Kako bi se provjerilo
mogu li transplantirani zelu€ani mini-organi ,,ponistiti“ hiperglikemiju u NSG Zivotinja s
presadenim Zelucanim sferama starim 4 tjedna, koriSten je tretman streptozotocinom za ablaciju
endogenih g - stanica. Zatim je slijedio kontinuirani tretman induciranja inzulin+ stanica

doksiciklinom. Na kraju eksperimenta, projektirani zeluci uklonjeni su kirurski.

Tretman streptozotocinom rezultirao je brzim nastankom hiperglikemije koja je prisutna i
nakon prestanka tretmana. Od 22 tretirane zivotinje, 5 je pokazalo kontinuirano smanjenje
razine glukoze u krvi nakon lijeCenja doksiciklinom (grupa 1, G1, n = 5), dok je kod ostalih i
dalje bila prisutna hiperglikemija (grupa 2, G2, n = 12). Zivotinje su bile nadzirane narednih 6
tjedana, a potom su projektirani Zeluci kirurski uklonjeni, $to je obnovilo hiperglikemiju kod
G1. G1 zivotinje pokazale su poboljsani odgovor u testu tolerancije na glukozu i znatno vise
razine inzulina u krvi u usporedbi s G2 Zivotinjama ili kontrolnim Zivotinjama lijeCenim

streptozotocinom bez indukcije doksiciklinom.

Prije nastavka istrazivanja, treba se obratiti paznja na nekoliko bitnih stavki. Dijabetes se,
unato¢ alternativnim oblicima lije¢enja, moze dugorocno i uéinkovito lijeciti inzulinom. Bilo
koja stani¢na terapija koja se temelji na novim f - stanicama mora se pazljivo nadzirati kako bi
zadovoljila stroge kriterije. Prvo, o¢ekuje se da nove S - stanice nalikuju funkcionalnim
endogenim /S - stanicama, a to zahtijeva formiranje strukture Langerhansovih otocic¢a. Drugo,
nove f - stanice moraju biti specifi¢ne za pacijenta. Trece, moraju biti sigurne za dugoro¢nu
upotrebu. Prije klinicke primjene valja pravilno razmotriti razne ¢imbenike rizika. Trenutni
pristupi za proizvodnju £ - stanica i dalje su u ranim fazama istraZivanja i razvoja. S obzirom
na ozbiljnost i rastucu prevalenciju dijabetesa, svaki potencijalno novi inovativni pristup treba
ozbiljno provoditi. 1z Sire perspektive, glavni cilj regenerativne medicine je generiranje novih

stanica koje ¢e nadomjestiti one izgubljene zbog bolesti ili ostecenja (Zhou i Melton, 2008).
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Istrazivanje Ariyachet 1 suradnika, nudi novi pristup iskoriStavanju regenerativne sposobnosti
zelucanog epitela za nadopunu f - stani¢ne mase in vivo. S obzirom na trajna patoloska stanja
koja kontinuirano unistavaju nativne ili transplantirane £ - stanice kod dijabetesa, dugotrajno
lijeCenje moze zahtijevati ponovljene transplantacije. Regenerativni sustav koji se predlaze
mogao bi eliminirati tu potrebu, a broj i veli¢ina presadenih Zelucanih sfera mogli bi se
prilagoditi, ovisno o kontroli broja f -stanica. Zajedno s nedavnim napretkom u inZenjerstvu
genoma i pristupom ljudskom Zelu¢anom epitelu (iz biopsija i diferenciranim induciranim
pluripotentnim mati¢nim stanicama ili embrionalnim mati¢nim stanicama) terapijske primjene

ovog pristupa su znacajne (Ariyachet i sur., 2016).

U promatranju biokemijskih promjena, i matematicki modeli takoder imaju znacajnu ulogu ve¢
niz godina. Njemacki patolog Rudolf Virchow prvi je put opisao nakupljanje lipida u arterijskim
zidovima, godine 1856., ali veza izmedu arterioskleroze i prehrambenog kolesterola postavljena
je tek istrazivanjem ruskog patologa Nikolaja Anickova 1913. godine, koji je u svojoj studiji
pokazao kako su kuni¢i hranjeni kolesterolom u svojim arterijama razvili lezije sli¢ne
aterosklerozi, $to sugerira ulogu kolesterola u aterogenezi (Blackburn, 2012; Steinberg, 2004;
McMillan, 1951; Anitschkow, 1913; Anitschkow i Chatalov, 1913; Duff i Virchow, 1856).
Ancel Keys svojim istrazivanjima koja ukljuuju i Studiju sedam zemalja, uz koju se
nepravedno veze niz kontroverzi o probiru podataka, potvrduje uzro¢no - posljedi¢nu
povezanost rizika za sr¢ani udar te visokog krvnog tlaka s razinom kolesterola u krvi i pusenjem
(Keys i sur., 1963). Veza kojom Keys povezuje koncentraciju kolesterola u serumu i

konzumaciju hrane prikazana je sljede¢om jednadzbom (Keys i sur., 1974):
AChollmg dL™'] = b, - AS + b, - AM+bs - AP [3]

Gdje su S, M i P postoci od ukupnih kalorija u prehrani iz glicerida zasic¢enih (S, engl.
saturated), mono (M, engl. monosaturated) i polinezasi¢enih (P, engl. polysaturated) masnih

kiselina.

Izracunati koeficijenti b1=2,74; bo=0 i bs=1,31 ukazuju kako udio mono-zasi¢enih masnih
kiselina ne utjeCu na promjenu kolesterola te su one izostavljene iz daljnjih usavrSavanja
jednadzbe (Keys i sur., 1974). Nastavkom razvoja jednadZbe 3, Keys prezentira tzv. Keys-ovu

vrijednost (KV, engl. Keys score) koja izrazava sadrzaj lipida u hrani:

KV =1,26-(2-AS — AP) + 1,5 - /Cholpyana [4]
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Navedenu jednadzbu (jednadzba 4) modificira Hegsted i Hegsted-ova vrijednost (HV) i raGuna
na sljedeci nacin (Haffner i sur., 1985):

HV =2,16-AS — 1,65 AP — 0,0677 - Cholpyrana [5]
Gdje su:
AS i AP izraZeni u istim vrijednostima kao u jednadzbi 3.

Cholhrana predstavlja kolesterol iz hrane, a u jednadzbi 4 predstavlja udio u dnevnom

energetskom unosu (Ed [kcal]), dok je u jednadzbi 5 izrazen u mg na dan.

Iz navedenih jednadzbi 4 i 5 razvidno je kako zasi¢ene masti povecavaju ukupne vrijednosti
HV i KV te Keys i sur. (1984) zakljucuju kako time i LDL Kkolesterol raste dvostruko vise pod
utjecajem zasi¢enih masti, za razliku od nezasi¢enih masnih kiselina koje smanjuju takav

kolesterol.

Slozenim linearnim regresijskim modelom u kojem se pojasnjava samo odnos kolesterola 1
potencijalnog rizika od kardiovaskularnih bolesti, prikazana je nuznost modela u jasnijem

shvacanju sloZenih procesa stanja koja su vezana za prekomjeran unos hrane.

Navedenim konceptualnim modelima i jednostavnim matematickim modelom prikazan je nacin

kako bolje razumjeti problem s ciljem pravovaljanog djelovanja.
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5. ZAKLJUCCI

1. Analiza modela prema osnovnim nac¢elima koncepta koji je u njima koristen pokazuje
kako je proizvodnja novih f - stanica privla¢na terapijska alternativa za lije¢enje DT1.

2. Stani¢no reprogramiranje somatskih stanica u inzulin+ stanice odnosno pristup
ucinkovite nadomjesne endokrine gusterace kod osoba s DT1, postaje sve istrazivaniji
pristup za lijeenje dijabetesa.

3. Postojeci rezultati istrazivanja objasnjavaju kako se regionalne razlike bolje indukcije u
antrumu zeluca (u usporedbi s fundusom i korpusom) mogu objasniti ve¢om sli¢noséu
razvojnog podrijetla s guSteracom.

4. Konceptualnim modelima moze se prikazati kako se konstrukcijom mini organa koji
sadrze genetski modificirana antralna tkiva kao rezervoar novih f - stanica, moze
utjecati na hiperglikemiju bez narusavanja normalne endokrine homeostaze.

5. Modelima (konceptualnim, matemati¢kim) se mogu prikazati razli¢ita slozena stanja te
predstavljaju nac¢in boljeg razumijevanja problema s ciljem pravovaljanog djelovanja,
Sto potvrduju zakljuéci od 1-4, te matemati¢ki modeli Keys-a i Hegsted-a u kojima je
jasno istaknuto koje ulazne veli¢ine utjecu 1 na koji nacin na izlaznu veli¢inu, a to je

sadrzaj lipida u hrani, koji indirektno utjece i na pretilost.
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1ZJAVA O 1ZVORNOSTI

Izjavljujem da je ovaj diplomski rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj izradi nisam

koristila drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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