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1. UVOD

Hrana koju ¢ovjek unosi u organizam sastoji se razli¢itih nutrijenata (makronutrijenata i
mikronutrijenata). Masti predstavljaju vrlo vaznu skupinu makronutrijenata koja ima mnogobrojne
uloge u organizmu. Vazan su prehrambeni izvor energije, prekursori su za sintezu fosfolipida,
glikoproteina i drugih signalnih molekula u organizmu, prehrana bez masti bi bila nejestiva s
obzirom da su u njima otopljene tvari arome, ali i brojni vitamini. Unutar organizma masti, kao |
ostali nutrijenti, podlijeZu metabolizmu. Ovisno o trenutnim potrebama organizma moze doc¢i do
sinteze ili razgradnje masti. Na metabolizam masti utjecaj imaju i drugi nutrijenti koji se unose
hranom, a prvenstveno ugljikohidrati ¢iji ¢e se utjecaj promatrati u ovome radu. Vaznu ulogu u
metabolizmu imaju i hormoni. Kako bi se matemati¢ki model pojednostavio kao glavni hormon u
ovom radu promatrat ¢e se inzulin, a reakcije ¢e biti prikazane kao inzulin stimulirajuée i inzulin
inhibirajuce.

Metabolizam predstavlja skup slozenih kemijskih procesa koji organizam odrzavaju na zivotu.
Kako bi se na $to jednostavniji na¢in opisali slozeni biokemijski procesi i dinamika metabolizma
u nutricionizmu sve vecu primjenu nalaze matematicki modeli. Pomo¢u matematickih modela 1
popratnih racunalnih programa olakSava se razumijevanje i prikazivanje slozenih biokemijskih
veza i reakcija. Novost koju donose ovakvi pristupi jest holisticki pristup prouc¢avanju promjena
unutar organizma koje se dogadaju pri odredenim uvjetima i u odredenom vremenskom periodu.
Pomoc¢u matematickog modeliranja moze se proucavati utjecaj odredenih prehrambenih obrazaca
na metabolizam. Dobiveni matematicki modeli se usporeduju s ve¢ postoje¢im eksperimentalnim
podacima iz ¢ega se potvrduju vec postojece ili stvaraju neke nove hipoteze koje ¢e olaksati daljnji
eksperimentalni rad. U tu svrhu razvijeni su racunalni programi koju omogucuju stvaranje

matematickih modela kao $to je CellDesigner koji je koristen u ovome radu.

Cilj ovog rada je bio prikazati i analizirati matemati¢ki model metabolizma masti u
programskom paketu CellDesigner te ispitati kako unos razli¢itih obroka s obzirom na udjel

makronutrijenata (masti i ugljikohidrata) utje¢e na sam metabolizam masti.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. SISTEMSKA BIOLOGIJA U NUTRICIONIZMU

Sistemska ili ra¢unalna biologija (engl. Computational system biology) se zadnjih godina sve
vise koristi u raznim znanstvenim disciplinama. Glavna karakteristika ovog pristupa je holisticko
proucavanje promjena unutar bioloskih sustava koje se dogadaju tijekom odredenog vremena i pri
odredenim uvjetima (Kitano, 2002). Istrazivanja koja nisu ukljucivala sistemsku biologiju bila su
fokusirana na proucavanje pojedinih komponenti sustava i njihovih svojstava. Takva istrazivanja
su postavila odli¢ne temelje za razumijevanje samog bioloskog sustava (Mc Auloy, 2020). Novost
koju donosi sistemska biologija jest proucavanje medusobnih interakcija pojedinih komponenti
sustava kao 1 s komponentama drugih bioloSkih sustava. Sistemska biologija se sluzi raCunalnim
modeliranjem kako bi olakSala razumijevanje zbivanja unutar bioloskih sustava (Tavassoly i sur.,
2018). Kombinacijom podataka dobivenih eksperimentalno i matematickog modeliranja dobivaju
se informacije o ponaSanju bioloskih sustava pri odredenim uvjetima. Bioloski sustavi se

modeliraju i vizualiziraju kao integrirane i medusobno povezane mreze (Moore i Weeks, 2011).

Prehrana covjeka, kao 1 stil Zivota, utjece na mnoge reakcija i procese koji se odvijaju u nasem
organizmu. Takve reakcije se mogu odvijati na razini stanice, tkiva, organa ili cijelog organizma.
Unos razli¢itih metabolita (mikronutrijenata, makronutrijenata i nehranjivin komponenata hrane)
utjeCe na metabolicke putove kao i na samu homeostazu u organizmu (Heer i Egert, 2015).
Razumijevanje kako prehrana utjeCe na metabolizam pojedinca i kako odredeni prehrambeni
obrasci mogu poboljsati ili pogorSati zdravlje pojedinca su kljuéni znanstveni ciljevi u
nutricionizmu (Panagiotou 1 Nielsen, 2009). Ljudski organizam je izrazito sloZen bioloski sustav
te isti obrazac prehrane ne mora imati isti utjecaj na svaki organizam (van Ommen i sur., 2017).
Cilj sistemske biologije u nutricionizmu jest predvidjeti nacin djelovanja pojedinih komponenti
hrane, kao 1 njihovog medusobnog i zdruzenog djelovanja, kako bi se mogle lijeciti kroni¢ne
bolesti te u odredenim sluc¢ajevima i uspje$no prevenirati njihov nastanak (Hood i sur., 2004). Na
slici 1 prikazane su komponente nutritivnog istrazivanja Cciji rezultati nam olakSavaju
razumijevanje sloZenih biokemijskih reakcija i dinamickih promjena koje nastaju unosom hrane u

organizam pri odredenim uvjetima i tijekom odredenog vremena (Mc Auley, 2020).
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Slika 1. Komponente nutritivnog istrazivanja (prema Mc Auley, 2020)

Genomika pruza podatke o u¢incima hranjivih tvari na ekspresiju gena. Osim toga daje i
informaciju kako pojedini genotipovi utjeCu na metabolizam hranjivih tvari unutar organizma
(Burn i Watson, 2016). Transkriptomika se bavi proucavanjem svih transkripata RN A u pojedinoj
stanici ili tkivu (Manzoni i sur., 2018). Tehnike koje se koriste jesu RNA sekvencioniranje i
mikroc¢ipovi (engl. Microarray) (Lowe i sur., 2017). Metabolomika pruza informaciju o ukupnom
profilu metabolita u odredenom bioloskom sustavu. U nutricionizmu sve viSe dobiva na vaznosti
jer pomaze u donoSenju nekih novih zakljucaka vezanih uz utjecaj prehrambenih obrazaca na profil
metabolita i sveukupno metabolicko stanje organizma (Morgan i sur., 2016). Bioinformatika
omogucuje racunalnu obradu, analizu i tumacenje svih eksperimentalno dobivenih podataka iz
raznih bioloskih istrazivanja. Sve informacije koje pruzaju genomika, transkriptomika, proteomika
1 metabolomika se pohranjuju u bioinfromaticke sustave. Unutar njih se vr§i manipulacija, analiza
i interpretacija pohranjenih informacija (Mc Auley, 2020). Racunalna sistemska biologija se koristi
informacijama dobivenim iz -omickih pristupa, obraduju ih i koristi za kreiranje novih modela i
simulacija koji ¢e olaksati razumijevanje zbivanja unutar bioloskog sustava pri odredenim

uvjetima (Panagiotou i Nielsen, 2009). Princip racunalnog modeliranja prikazan je na slici 2.
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Slika 2. Koraci racunalnog modeliranja u sistemskoj biologiji (prema Mc Auley, 2020)

Osnova racunalnog modeliranja jest postavljanje hipoteze koja mora biti jasno i1 precizno
definirana. Hipoteza predstavlja ideju ili pitanje na koje ¢e se dobiti odgovor pomocu modela. Prije
stvaranja samog modela potrebno je pregledati bazu ve¢ postojecih modela i ukoliko ne postoji isti
model kre¢e se u izradu samog modela. Sljede¢i korak je izrada mreznog dijagrama koja
podrazumijeva definiranje svi vrsta tj. varijabli koje ¢e biti prisutne u modelu. Nakon toga
potrebno je odabrati jedan od postojecih softverskih alata, najéesce koristeni su CellDesigner i
COPASI. Unutar softverskog alata dodaju se kineticke reakcije i izrazi te se postavljaju pocetni
uvjeti 1 zapocinje simulacija dobivenog modela. Rezultati simulacije se usporeduju s ,,normalnim*
ponaSanjem bioloSkog sustava, ukoliko rezultati nisu zadovoljavaju¢i potrebno je pregledati
vrijednosti parametara i usavrsiti model. Zadovoljavajuci rezultati omogucuju koristenje modela
za istrazivanje pocetne hipoteze. U tom slucaju dobivena saznanja se koriste za usmjeravanje
sljede¢ih eksperimentalnih istraZivanja §to samo modeliranje ¢ini ciklickim postupkom (Mc

Auley, 2020).
2.1.1. Matematicki modeli metabolickih puteva

Matematicki modeli metaboli¢kih puteva daju uvid u karakterizaciju fiziologije stanice i

procjenu iskoriStenja metabolickih puteva unutar stanice, §to omogucuje karakterizaciju



metabolickog ponaSanja stani¢ne populacije (Yasemi i Jolicoeur, 2021). Matematicki modeli su se
tijekom vremena razvijali, prvo su u njih integrirane reakcijske mreze i stehiometrija, a zatim

kinetika reakcije i regulacija mehanizma (Jolicoeur, 2014). Danas razlikujemo:

(i) matematicke modele koji istrazuju metabolizam stanice u stabilnom stanju u skladu s
ograni¢enjima koja namecu zakon odrzavanja mase i termodinamika reverzibilnosti
reakcija (engl. Constraint based models — CBMs).

(i) dinamicke kineti¢ke matemati¢ke modele (Yasemi i Jolicoeur, 2021).

Prvo su razvijeni matematicki modeli koji se temelje na hipotezi stabilnog metabolickog
ponasanja koji se koriste informacijama iz stehiometrije reakcijske mreze i eksperimentalnim
podacima o koncentracijama izvanstani¢nih metabolita u odredenom vremenu (Schauer i Heinrich,
1983). Hipotezu od stabilnom metabolickom stanju podupire opazanje da se promjene
unutarstani¢nih tokova dogadaju brZze nego promjene izvanstani¢nih koncentracija. Prednost
ovakvih matematickih modela je u tome da se ne bave posttranslacijskim regulacijskim

mehanizmima niti kinetikom metabolita (Smallbone i sur., 2007).

Dinamicki kineticki matematicki modeli pokuSavaju opisati mehanizam unutar bioloskih
sustava u pogledu enzimske aktivnosti i ravnoteze mase u odnosu na unutarstanicne metabolite,
ne samo u stabilnom stanju nego tijekom odredenog vremena (Strutz i sur., 2019). U takvim
matematickim modelima koriste se sustavi diferencijalni jednadzbi koje odrazavaju ravnotezu
mase (Nijhout i sur., 2015). Vrijednosti unutarstani¢nih tokova i koncentracija izvode se kao
brojcano rjesenje jednadzbi ocuvanja. Ovakvi matematicki modeli mogu simulirati sve promjene
koje suu funkciji navedenih kinetickih parametara i po¢etnih koncentracija (Ederer i Gilles, 2007).
Zbog svega toga predstavljaju boljeg kandidata za proucavanje bioloskih sustava u odnosu na
prethodni matematicki model. Glavni nedostatci dinamickih kineti¢kih matematickih modela jesu
ograni¢ena dostupnost podataka o koncentracijama unutarstani¢nih molekula i sloZzen postupak
odabira kinetickog zakona brzine s pripadaju¢im kinetickim parametrima (Yasemi i Jolicoeur,

2021).
2.2. METABOLIZAM MASTI

Masne kiseline, zajedno s ugljikohidratima, su najvazniji izvor energije za organizam. Neke

od drugih uloga masti su:



()
(i)
(iii)

vazne su za rast i razvoj,

Metabolizam masti podrazumijeva sintezu novih masnih kiselina i razgradnju ve¢ postojec¢ih

masnih kiselina (Large 1 sur., 2004). Kao Sto se vidi na slici 3 i razgradnja i sinteza ukljucuju po 4

sluZe kao medij za apsorpciju vitamina topljivih u mastima,

prekursori su za sintezu fosfolipida i nekih hormona itd. (Berg i sur., 2007).

koraka ¢iji je mehanizam u osnovi medusobno suprotan (Berg i sur., 2007).
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2.2.1. Razgradnja masnih kiselina

Masne kiseline se skladiSte u obliku triacilglicerola. Triacilglicerole €ine tri masne kiseline
povezane s molekulom glicerola. Postupak razgradnje triacilglicerola naziva se lipoliza.
Razgradnja triacilglicerola dogada se postepeno, preko diacilglicerola i monoacilglicerola, do
konac¢nih produkata: 3 slobodne masne kiseline i jedne molekule glicerola (Large i sur., 2004).
Enzim koji je zasluzan lipolizu jest lipaza. Lipaza djeluje pod utjecajem hormona. Niska
koncentracija glukoze u krvi stimulira lu¢enje hormona glukagona i adrenalina. Navedeni hormoni
aktiviraju enzim lipazu, ali 1 protein kinazu A koja djeluje na pirilipin A na povrs$ni masne kapljice.
Struktura ovojnice se mijenja pa triacilgliceroli unutar masne kapljice postaju dostupniji za
djelovanje enzima lipaze (Nelson i sur., 2004a). Nastali produkti razgradnje triacilglicerola odlaze

u razlicite metabolicke puteve.

Metabolizam glicerola prikazan je na slici 4. i odvija se u jetri. Glicerol se u prvom koraku
fosforilira djelovanje enzima glicerol kinaze uz utrosak jedne molekule ATP i nastaje glicerol-3-
fosfat. Glicerol-3-fosfat u sljede¢em koraku prelazi u dihidroksiaceton fosfat djelovanjem enzima
glicerol-fosfat dehidrogenaze. Glikoliticki enzima trioza fosfat izomeraza pretvara
dihidroksiaceton fosfat u gliceraldehid-3-fosfat koji je prekursor glikolitickog i glukoneogenog

metabolickog puta (Berg i sur., 2007).

ATP ADP

?u,ou u ?u,ou
HO—T—H HO—C—H
CH,0H Slicemnl CH,0PO,?
kinaza
Glicerol Glicerol-3-fosfat
NAD* NADH + H*
. AH
\/ CH,0H O\c/
o=< = H—C—OH
Glicerol-fosfat CH,0P0,* CH,0P0,*
dehidrogenaza
Dihidroksiaceton Gliceraldehid-3-
fosfat fosfat

Slika 4. Metabolicki put glicerola (prema Berg i sur., 2007)



Daljnja razgradnja masnih kiselina odvija se u mitohondriju i proces se naziva -oksidacija.
Iz toga razloga masne kiseline moraju biti transportirane iz citosola (gdje odvijala razgradnja
triacilglicerola) u mitohondrij (Nelson i sur., 2004a). Kako bi doslo do transporta potrebno je
masne kiseline aktivirati (slika 5). Aktivacija se dogada pod utjecajem enzima acil-CoA sintetaze
i u reakciji sudjeluju masne kiseline i molekula ATP. Kao produkti reakcije nastaju pirofosfat i
acil-adenilat koji predstavlja aktivirani oblik masne kiseline. U sljede¢em koraku aktivirane masne
kiseline se prebacuje na koenzim A (CoA) koji je univerzalni nosa¢ aktiviranih acilnih grupa.
Krajnji produkti aktivacije masne kiseline su acil-CoA i AMP (adenozin monofosfat). Pirofosfat
nastao u prvom koraku se razgraduje do dva ortofosfata (spontano ili uz enzim pirofosfatazu) sto

stimulira reakciju u smjeru nastajanja acil-adenilata tj. acil-CoA (Berg i sur., 2007).

+ ATP = H + PP
f AMP
Masna Acil-adenilat
kiselina
L . bk

Acil-CoA

Slika 5. Shema aktivacije masne kiseline (prema Berg i sur., 2007)

Transport nastalog acil-CoA kroz membranu mitohondrija odvija se pomo¢u dipolarnog
alkohola karnitina. Reakciju katalizira enzim karnitin acil-transferaza | (vezan je vanjsku
mitohondrijsku membranu) pri ¢emu nastaje acil-karnitin koji se transportira kroz unutarnju
membranu mitohondrija u matriks mitohondrija. U matriksu mitohondrija enzim karnitin acil-
trasferaza II prebacuje masnu kiselinu s karnitina ponovno na CoA, a nastali karnitin se vraca u
citosol pomocu transportnih proteina (Berg i sur., 2007). Unesena aktivirana masna Kiselina u
matriksu mitohondrija se razgraduje ponavljanjem slijeda od 4 reakcije: oksidacija, hidratacija,

oksidacija i tioliza. Buduci da se oksidacija odvija na 8- ugljikovom atomu, niz navedenih reakcija



se naziva [3-oksidacija (Nelson i sur., 2004a). Koraci B-oksidacije, enzimi koji kataliziraju reakciju
i nastali produkti napisani prikazani su u tablici 1. Na kraju svakog ciklusa nastaje molekula acetil -
CoA 1 skraéenog acil-CoA koji ponovno ulazi u slijed reakcija. U kona¢nom krugu oksidacije
nastaju dvije molekule acetil-CoA koji odlaze u ciklus limunske kiseline i tamo se oksidiraju do
CO2i H20 (Bergi sur., 2007).

Tablica 1. Glavne reakcije oksidacije masnih kiselina (prema Berg i sur., 2007)

Reakcija Enzim Produkti

Oksidacija Acil-CoA dehidrogenaza Trans-A?-enoil-CoA i FADH;

L-3- hidroksiacil-CoA (b-hidroksiacil-

Hidratacija hidrataza
CoA)

. L-3-hidroksiacil _ _
Oksidacija . 3-ketoacil-CoA i NADH
dehidrogenaze

Tioliza Tiolaza + CoA acetil-CoA i acil-CoA

Put S-oksidacije je za zasi¢ene masne kiseline i masne kiseline s parnim brojem ugljikovih atoma
dovoljan za potpunu oksidaciju. Nezasi¢ene masne kiseline i one s neparnim brojem ugljikovih
atoma imaju jo$ neke dodatne korake u procesu oksidacije. Za razgradnju takvih masnih kiselina
potrebna su jo§ dva enzima enoil-COA izomeraza i 2,4-dienoil-CoA reduktaza. Enoil-CoA
izomeraza pretvara cis veze u trans veze koje su pogodan reaktant za enzim enoil-CoA hidratazu.
Prilikom oksidacije viSestruko nezasi¢enih masnih Kiselina dolazi do nastanka 2,4-dienoilnog
meduprodukta koji nije supstrat za slijede¢i enzim u f — oksidacijskom ciklusu. Enzim 2,4-dienoil-
CoA reduktaza pomo¢u NADPH reducira navedeni meduprodukt u trans-A3-enoil-CoA kojeg
ranije spomenuti enzim enoil-CoA izomeraza prevodi u trans-A2-enoil-CoA (Berg i sur., 2007).
Masne kiseline s neparnim brojem ugljikovih atoma u kona¢nom krugu oksidacije ne daju dvije
molekule acetil-CoA nego acetil-CoA i propionil-CoA. Nastali propionil-CoA se prevodi u
sukcionil-CoA koji ulazi u ciklus limunske Kiseline. Kao koenzim jedne od reakcija pretvorbe

koristi je vitamin B12 (Nelson i sur., 2004a), a potpuna pretvorba je prikazana na slici 6.




HCO P

' + "
ATP ADP v

0
0
HsC._ L _CoA \ / i L
g) S propionil-CoA- C/ H
karboksilaza Hy
propionil-CoA D-metilmalonil-CoA
0 (o] 0 (0]
o S _CoA L o
(o) g S~ 0 S g
75 —
Hy HyC
D-metilmalonil-CoA L-metilmalonil-CoA
(0] 0 o]
| |
A _CoA 0 B >z
o %K NG —_— r ¢ )
S H metiimalonil-CoA- - H,
HsC mutaza o
L-metilmalonil-CoA sukcinil-CoA

Slika 6. Prevodenje propionil-CoA u sukcionil-CoA (prema Nelson i sur., 2004a)

Kako je ranije navedeno nastale dvije molekule acetil-CoA odlaze u ciklus limunske

kiseline, ali samo u uvjetima kada su razgradnje ugljikohidrata i masti uravnotezene. Naime, za

ulazak u ciklus limunske kiseline acetil-CoA se mora spojiti s oksaloacetatom, ¢ija dostupnost

ovisi o koli¢ini ugljikohidrata. Ako ugljikohidrata nema ili se pogresno upotrebljavaju onda se

koncentracija oksaloacetata smaniji i acetil-CoA ne moze uéi u ciklus limunske Kiseline. U takvim

uvjetima dolazi do nakupljanja acetil-CoA u mitohondrijima i usmjeravanja acetil-CoA u sintezu

ketonskih tijela tj. acetoacetata i D-3-hidroksibutirata (Berg i sur., 2007).

2.2.2. Sinteza masnih kiselina

Sinteza masnih kiselina se odvija u citosolu i moze se podijeliti na 3 faze (Berg i sur., 2007):

(i) Faza pripreme u kojoj se acetil-CoA prenosi iz mitohondrija u obliku citrata u citoplazmu.

Uneseni citrat se cijepa na acetil-CoA i oksaloacetat.

(i) Pocetna faza koja obuhvaca sintezu malonil-CoA.

(iii) Faza sinteze gdje se acetil-CoA i malonil-CoA na protein prenositelj acilnih skupina te se

provodi ponavljajuéi niz adicija i redukcija jedinica od 2 C-atoma dok se ne sintetizira masne

kiselina od 16 ugljikovih atoma.
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Nakon $to je acetil-COA unesen u citosol dolazi do njegove karboksilacije u malonil-CoA, a
enzim koji to katalizira naziva se acetil-CoA-karboksilaza (slika 7). Reakcija se odvija uz utrosak
jedne molekule ATP, a nastali produkt malonil-CoA je donor acetilnih skupina u procesu sinteze

masnih Kkiselina (Nelson i sur., 2004b).

P o, L0
CH,~C_  +ATP + HCO; C—~CH~C +ADP +P,
S-CoA 0 S-CoA

Slika 7. Nastajanje malonil-CoA (prema Nelson i sur., 2004b)

Sintezu zasi¢enih masnih kiselina katalizira multienzimskim kompleks koji se naziva sintaza
masnih kiselina. Svi meduprodukti sinteze masnih kiselina kovalentno se vezu na acil-nosac-
protein (ACP). ACP se nalazi u srediStu multienzimskog kompleksa i njegova uloga je prijenos
rastuceg lanca masnih kiseline iz aktivnog mjesta jedno enzima do aktivnog mjesta drugog enzima.
Do hidrolize masne kiseline sa ACP dolazi tek kad je cijeli proces sinteze zavrSen (Nelson i sur.,
2004b). Prijenos aktivirane acetilne skupine s CoA (u slu¢aju masnih kiseline s neparnim brojem
C atoma radi se o aktiviranoj propionilnoj jednici) na ACP katalizira enzim acetil-transacilaza, a
malonilne jedinice enzim malonil-transacilaza (Berg i sur., 2007). Prva reakcija sinteze masnih
kiseline jest kondenzacija acetil-ACP i malonil-ACP uz dekarboksilaciju. Nakon toga dolazi do
redukcije, dehidratacije te ponovne redukcije. Navedeni niz se ponavlja sve dok se ne sintetizira
kona¢na molekula masne kiseline (najvise 16 C atoma) (Nelson i sur., 2004b). U tablici 2. su
prikazane sve reakcije, enzimi koji sudjeluju te produkti koji nastaju u ciklusu sinteze masne

kiseline.
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Tablica 2. Glavne reakcije sinteze masnih kiselina (prema Berg i sur., 2007)

Reakcija Enzim Produkti
Kondenzacija i Enzim za kondenzaciju acil- Acetoacetil-ACP + ACP +
dekarboksilacija malonil-ACP CO;
. _ D-3-hidroksibutiril-ACP +
Redukcija B-ketoacil-ACP-reduktaza
NADP*
) N 3-hidroksiacil-ACP- )
Dehidratacija ) Krotonil-ACP + H>0
dehidrataza
Redukcija Enoil-ACP-reduktaza Butiril-ACP + NADP*

Za sintezu nezasi¢enih masnih kiselina zasluzni su enzimi koji se nalaze na membrani
endoplazmatskog retikuluma. Medutim sisavcima nedostaju enzimi koji mogu uvoditi dvostruke
veze iza atoma C-9 u lancu masne kiseline. 1z toga razloga ne mogu sintetizirati linoleat i linolenat

koji su esencijalne masne kiseline i potrebno ih je unositi prehranom (Berg i sur., 2007).

Koji ¢e od mehanizam prevladavati sinteza ili razgradnja masnih kiselina strogo je
kontrolirano hormonima glukagonom, adrenalinom i inzulinom. Glukagon i adrenalin stimuliraju
razgradnju masnih kiselina dok inzulin ima obratni uc¢inak, stimulira sintezu masnih kiselina. Do
sinteze masne kiselina ¢e do¢i ukoliko ugljikohidrata i energije ima u obilju i kada masnih kiselina
nema dovoljno. U suprotnom ukoliko je ugljikohidrata malo i nema energije dolazi do razgradnje
masnih kiselina. Kljuénu ulogu u regulaciji ovih dvaju procesa, sinteze i razgradnje, ima enzim
acetil-CoA karboksilaza. Hormoni glukagon i adrenalin inhibirati ¢e acetil-CoA karboksilazu i
onemoguciti sintezu masnih kiselina u uvjetima kada je energijska razina organizma niska, a do¢i
¢e do mobilizacije lipida 1 stimulacije razgradnje masnih kiselina. U slucaju kada je energijska
razina organizma visoka dolazi do inhibicije mobilizacije masnih kiselina inzulinom 1 potice se
nakupljanje masnih kiselina u obliku triacilglicerola u misi¢ima i masnom tkivu, tj. dolazi do
sinteze masnih kiselina. Hormoni inzulin, glukagon i adrenalin djeluju uskladeno na metabolizam

masti u organizmu te tako reguliraju pohranu i iskoristenje masnih kiselina (Berg i sur., 2007).
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. MATERIJALI

Za izradu ovog diplomskog rada koriSten je program CellDesigner 4.4.2 (System Biology
Institute, Tokyo, Japan) te programski paket Mathematica 10.0 (Wolfram Reserch, Inc.,
Champaign, SAD).. CellDesigner omogucuje prikazivanje gensko-regulatornih i biokemijskih

mreza $to predstavlja jedan od glavnih izazova sistemske biologije.

3.1.1. CellDesigner

Jedan od ciljeva sistemske biologije jest razumijevanje logike i dinamike gensko-
regulatornih i biokemijskih mreza, te je u tu svrhu razvijen program CellDesigner. Unutar
programa moguce je modeliranje biokemijskih mreza s grafickim suceljem. Dobiveni modeli se
pohranjuju se u sustavu SBML (engl. System Biology Markup Language) (Matsuoka i sur., 2014).

Glavne karakteristike programa su:

e vizualno jednostavan 1 lako razumljiv graficki prikaz

e sukladan sa SBML-om

e moguca integracija s alatima za analizu

e povezan je s bazama podataka

e detaljan opis vrsta, reakcija i odjeljaka

e pretvaranje slika u PNG, SVG, JPG i PDF formate (Matsuoka i sur., 2014).

Rad unutar CellDesigner-a pocinje odabirom nove datoteke iz izbornika. Nakon toga se
otvara prozor koji nudi mogucénost upisivanja veli¢ine radnog prostora kao i naziva dokumenta. U
stvoreni radni prostor unose se vrste koje je moguce izabrati iz alatne trake (slika 8). Svakoj
izabranoj vrsti dodjeljuje se naziv te postavlja odredena veli¢ina. Pokaziva¢em misa je moguce

izabrane vrste pozicionirati bilo gdje unutar radnog prostora.
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Slika 8. Vrste simbola u CellDesigner-u (prema Matsuoka i sur., 2014)

Nakon unosa svih vrsta, iste se povezuju strelicama koje oznacavaju reakcije koje se
zbivaju izmedu njih. Neke od reakcija koje je moguce odabrati su transport, kataliza, inhibicija,

prijelaz stanja i sli¢no (slika 9).

¢ Reakcije >

prijelaz stanja dodatak reaktanta ?ﬁ
poznati prijelaz dodatak produkta n
izostavljen
udrufivanje

transport u L a heterodimera
razgradnja M
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{2 ]
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Slika 9. Simboli za razli¢ite vrste reakcija u programu CellDesigner (prema Funahashi i sur.,
2008)
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Za svaku reakciju potrebno je napisati pripadajuéi kineticki izraz. Desnim klikom
pokazivaca misa na strelicu reakcije otvara se prozor u kojem se odabire unos kinetickog izraza
(engl. Edit Kinetic Law). U otvorenom prozoru unosi se kineti¢ki izraz kao i vrijednosti kinetickih
parametara 1 pocetnih koncentracija bez kojih simulacija ne bi mogla funkcionirati. Rezultati se
dobivaju u grafickom i numeri¢kom obliku, a izradeni model se sprema u obliku SBML dokumenta

koji sadrzi sve informacije koje su vezane uz samu simulaciju (Funahashi i sur., 2003).
3.1.2. WR Mathematica

WR Matehmatica je rac¢unalni sustav sa preko 6000 funkcija koje pokrivaju sva podrucja
tehni¢kog racunarstva. Unos podataka je omogucen u raznim formatima, pomocu fleksibilnih
funkcija omogucena je kombinacija teksta, tablica, grafickih prikaza, prora¢una i drugih
elemenata. Sastoji se od radnog prostora gdje korisnik unosi svoje podatke, jezgre i dijela koji
obavlja racunske zadatke (Wolfram, 2003). Navedeni racunalni sustav je koristen kako bi se

provela analiza lokalne i globalne parametarske osjetljivosti.
3.1.3. Model metabolizma masti

U ovom redu provedena je analiza matematickog modela metabolizma masti. Model u
obliku 24 diferencijalnih jednadzbi opisuje metaboli¢ki odgovor organizma na obroke s razli¢itim
udjelima makronutrijenata s posebnim naglaskom na masti odnosno triacilglicerole. Put

metabolizma makronutrijenata predloZen je od strane Pratta i sur.(2015).

Model se sastoji od 24 biokemijske reakcije prikazane u tablici 3 zajedno s kinetickim
izrazima. U tablici 4 se nalaze nazivi i vrijednosti 81 kineti¢kih parametara koriStenih u ovom

modelu. Model se sastoji od 4 odjeljka: jetre, miSi¢nog tkiva, masnog tkiva i krvne plazme.
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Tablica 3. Popis biokemijskih reakcija i pripadajuéi kineticki izrazi (prema Pratt i sur., 2015)

REAKCIJA KINETICKI IZRAZ
i 1] dl Gp—v
Promjena koncentracije o=y + kg erf( = ) kg1 1]
inzulina u plazmi (1)
461 _ e G — Va6
Promjena koncentracije | L at Se(t) = kgi~ Gu+ kgiz* G kLG+GL 2]
glukoze u jetri (GL) v GL ( 1 ) ki o P
ki u+GL 1+k1"ep'PL 61 L
aL-ddﬁ— %-kyl -I-PL-(1+tanh-(lm‘”—_YL)>+
Promjena koncentracije t o
lukoza-6-fosfata u jetri | —PL_. (YL ) _ .J. : PeRi_ 3
g jetri | (YL+y0) by 1P+ gy - Ly + L0+ [3]
P
(Pu) VLGGL VLH GL 1
) —key " Py
kLG+GL kLH+GL 1+krep'PL
avL _1 . 1.p . c(fmax=YL) | _
Promjena koncentracije | #L " g ~ 2 Ryo+1- Py (1 + tanh ( c ))
: . [4]
glikogena u jetri (Y1) BL Y,
1+kgpl (YL+y0)
. .. R B
Promjena koncentracije | &= =kpp - Ry + g+ kp 1P, = 1+k:,6-1' L~ 5]
iruv jetri (R
piruvata u jetri (RL) ko 1R, + pip
Promjena koncentracije | o . % =3-ky Tep+hky Ap+3-k,-Tip+ky-
slobodnih masnih R _3VeAL | 3vieTy  3vedy  kydy [6]
kiselina u jetri (AL) L ke+Ap k1o+Ty 1+ks1 1+kg1
Promjena koncentracije | o, .5 _ YeAL 1 ¢
o L at ™ keta, 70 7L
triacilglicerola [7]
sekrecijom u jetri (Sp)
Promjena koncentracije | o .4t _ Vel pepy. Yol VioTL
o Lo at ™ kg+a, Ko+T,  kqo+TL
triacilglicerola [8]
skladistenjem u jetri (TL)
Prijenos inzulina F(I) = kq, - tanh (v;:—_l) + kqy [9]
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Tablica 3. Popis biokemijskih reakcija i pripadajucéi kineticki izrazi (prema Pratt i sur., 2015) -

nastavak

Promjena koncentracije

@, T = (14 ki 1) (kgm* Gs = kgmaz * Gu) =

e [10]
glukoze u migi¢ima (Gyy) | 2mMH M ( L )
kMH+GM 1+krep'PM
. .- day, 1
Promjena koncentracije | a; - d—i” =2 kym 1Py <1 + tanh -
glikogena u misi¢ima [11]
Mmax—Ym __Bu_ Ym
(YM) ( Co )> 1+kdy'l (YM+yo)
a.dPM=UM”'GM.( 1 >—l-k .]-P, -
Promjena koncentracije | ~ 9t KmutGum \ltkeepPa) 2 YT T M
glukoza-6-fosfata u Mmax=Ym Bu _  (_Ym \_ . .q. [12]
. 1+ tanh ( Co ) + T+kgyl (YM+y0) kep -1
misi¢ima (Pw)
Py
i i RM — . ] — . — . ] .
Promjena koncentracije | o . = lkep 1Py —kpp Ry — btz Ry "1+ P [13]
piruvata u misi¢ima (Rm)
Promjena koncentracije | o . /:1_7 = —3mg 1Ay +3m, + ke Tep + kpm -
slobodnih masnih Ap + 3k, Tup — ta - Ay - P [14]
kiselina u misi¢ima (Am)
Promjena koncentracije | o . ‘%4 =mg-1-A, —m,
triacilglicerola u [15]
misi¢ima (Twm)
- iia | dP
Promjena koncentracije = Mamp — M4~ Ay P — iz Ry 1+ P
adenozin monofosfata [16]
(P) u misi¢ima
Promjena koncentracije .ATa _ ToA o Pr
o AW g T kaa 1+ Aa- Gy T+kppl?
triacilglicerola u masnom [17]
tkivu (Ta)
Promjena koncentracije | ¢ . % = —3kyy 1Ay Gy+3 kg (1+ky-
masnih Kiselina u [18]

masnom tkivu (Aa)

I)'TCB+3'kba'TLB+kna'AB
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Tablica 3. Popis biokemijskih reakcija i pripadajucéi kineticki izrazi (prema Pratt i sur., 2015) -

nastavak
Promjena koncentracije JAla _ _ B ,
_ _ A a T Ttk 12 kgp * La
glicerola u masnom tkivu [19]
(La)
. ~ ac
Promjena koncentracije a, - —2=d,, (1 +kyo 1) (Gg-Gy) —kyg 1+
glukoze u masnom tkivu [20]
Ay - GA
(Ga)
Promjena koncentracije dZiB = Sp(0) —kem " Teg — ke " Teg — kg - (1 + ky; -
egzogenih triacilglicerola [21]
I)-Tep
u krvnoj plazmi (Tcg)
. 1 35
Promjena k-oncentr.acue d_zta = —kyy, Ap —kp, Ap — kpg - Ap + 1+kfft-1 +3-
slobodnih masnih
k [22]
. . . . a
kiselina u krvnoj plazmi
(As)
Promjena koncentracije dZLtB =F() - :9+7;f Yoy S, —ky Tp—k; Tpp —
endogenih triacilglicerola [23]
. . kpa * Trp
u krvnoj plazmi (T g)
. .. | dG
Promjena koncentracije | —= = kg1 * G, — kgi2* Gp — (1 + kg 1) (kgm -
glukoze u krvnoj plazmi | ¢ — Kgma * Gu) — dpg - (1 + kga 1)-(Gg — Gy) — [24]

(Ge)

Hq
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Tablica 4. Popis kineti¢kih parametara (prema Pratt i sur., 2015)

PARAMETAR OPIS VRIJEDNOST
1. oA VVolumen masnog tkiva 156 L
2. oL Volumen jetre 16L
3. oM Volumen miSi¢nog tkiva 26,4 L
brzina transporta glukoze unesene hranomu )
4. Be ) 31,6 min
jetru)
Stvaranje masnih kiselina iz ugljikohidrata u )
5. Be o 31,6 mmol min-t
jetri
6 5 Oslobadanje triacilglicerola iz masnog tkiva | 0,117 mmol
. f
u neesterificirane masne kiseline min?
7. Bi Glikogenoliza u jetri 12 L min*
8. Bm Glikogenoliza u misi¢nom tkivu 82,5 L mint
Stvaranje adenozin monofosfata iz adenozin )
9. Hamp 1,8 mmol mint
trifosfata tijekom tjelovjezbe
10 Stvaranje laktata u crvenim krvnim 0,133 mmol
. b
H stanicama min?t
Razgradnja triacilglierola u slobodne masne | 0,420 mmol
11. e )
kiseline u mi$i¢nom tkivu min?t
12 Esterifikacija masnih kiselina u misi¢nom 7,19 - 108L
' He tkivu mmol~* min-t
0,588 mmol
13. M1 Potro$nja glukoze u krvnoj plazmi _—
min-
7,839 - 107 L
14. M3 Potros$nja glukoza-6-fosfata u misicu )
mmol* min-
Potro$nja slobodnih masnih kiselina u ]
15. Ha L 100 L min?
misicu
16. Co Mali parametar 0,1 mmol L1
Raspon koncentracije glukoze iznad koje
17. Cc 2,5 mmol L1

dolazi do prekomjernog lucenja inzulina
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Tablica 4. Popis kineti¢kih parametara (prema Pratt i sur., 2015) - nastavak

18. dba Potrosnja glukoze u masnom tkivu 0,3 mmol min‘t
19. K1o Afinitet hidrolize triacilglicerola za sekreciju | 0,625 mmol L*
20. K11 Bazalna brzina sekrecije inzulina 48 mmol min*
Povecano lucenje VLDLL1 (engl. very low
21. K12 o o A 0,2
density lipoprotein) djelovanjem inzulina
Brzina pri kojom inzulin stimulira udio
22. ki3 . 15 mmol L
sekrecije VLDL1/VLDL2
23. K14 Bazalno lucenje VLDL1 0,6
Prekomjerno luéenje inzulina zbog )
24. K22 _ . 48 mmol mint
stimulacije glukozom
Koeficijent kontrole toka inhibicije
o _ o 8,23 - 10" mmol-
25. Ks oksidacije slobodnih masnih kiselina )
inzulinom
Afinitet za ulazak slobodnih masnih kiselina
26. Ke o o 0,3 mmol L*
u sekrecijski bazen u jetri
27. Ke1 Brzina defosforilizacije glukoze u jetri 4 L mint
28 ) Brzina pretvorbe glukoze-6-fosfata u piruvat | 6,56 - 108 L?
. 6
P u misi¢énom tkivu mmol~* min-t
Maksimalna brzina oksidacije slobodnih )
29. k7 o 0,759 L min!
masnih kiselina
Afinitet esterifikacije slobodnih masnih
30. ke o S 0,625 mmol L*
kiselina u triacilglicerole
Afinitet za otpustanje otpustanja
31. Ko o 43,583 mmol L
triacilglicerola u krvnu plazmu
32. Koa Lucenje VDLD iz sekrecijskog puta 1L min?
Potrosnja slobodnih masnih kiselina iz
33. Ka hilomikrona u masnom tkivu (neovisno o 0,1497 L min

inzulinu)
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Tablica 4. Popis kineti¢kih parametara (prema Pratt i sur., 2015) - nastavak

2 y Esterifikacije slobodnih masnih kiselina iz 3,11-105L2
' * masnog tkiva u triacilglicerole mmol? min-
Potrosnja slobodnih masnih kiselina iz
o ] ] 2,08 - 10° mmol-
35. Kai hilomikrona u masnom tkivu (ovisno o )
inzulinu)
_ _ 0,00002 L?
36. Kal Stopa pretvorbe piruvata u acetil-CoA _
mmol~* min-t
Potrosnja endogenih triacilglicerola u )
37. Kba _ 0,0104 L mint
masnom tkivu
Potrosnja neesterificiranih masnih kiselina iz )
38. Kb o 0,156 L min*
plazme u jetri
Potros$nja neesterificiranih masnih kiselina iz ]
39. Kbm 0,226 L min*
plazme u misic¢
40. Kel Potrosnja egzogenih triacilglicerola u jetri 0,0075 L min*t
Potros$nja egzogenih triacilglicerola u ]
41. Kem 0,0449 L min™t
misi¢nom tkivu
_ o 1,733 - 1014
42. Kq Brzina razgradnje inzulina
mmol-*
: . o 35-18%L
43. Kal Glikogenoliza u jetri (inhibicija inzulinom)
mmol*
Glikogenoliza u misi¢nom tkivu (inhibicija
44, Kay o 4 - 108 mmol*
inzulinom)
Pretvorba triacilglicerola u neesterificirane
o S 1,67 - 101
45, Kt masne kiseline u masnom tkivu (inhibirano
o mmol-*
inzulinom
46. Kga GLUT4 prijenosnici 1,67 - 108
47 K Prijenos glukoze iz krvne plazme u misi¢no | 2,632 - 108
' ’ tkivo mmol L*
48. Kgl Prijenos glukoze iz jetre u krvnu plazmu 0,9277 mmol L™
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Tablica 4. Popis kineti¢kih parametara (prema Pratt i sur., 2015) - nastavak

49, Kgi2 Prijenos glukoze iz krvne plazme u jetru 0,396 mmol L
Prijenos glukoze iz krvne plazme u misi¢no
50. Kgm ) 0,0380 mmol L
tkivo
Prijenos glukoze iz miSi¢nog tkiva u krvnu
51. Kgm2 0,0380 mmol L
plazmu
Potrosnja glicerola iz masnog tkiva za ]
52. Kgp ) o 0,311 L min*
stvaranje glukoza-6-fosfata u jetri
Udio egzogenih triacilglicerola u masnom
53. Kip ) 0,25
tkivu
Konstanta zasi¢enja u reakciji pretvorbe
54. Kie 8,95 mmol L
glukoze u glukoza-6-fosfat
Konstanta zasi¢enja u reakciji pretvorbe
55. Kin glukoze u glukoza-6-fosfat (katalizirana 0,0115 mmol L™
heksokinazom)
Konstanta zasi¢enja u reakciji pretvorbe
56. Kmn 8,98 mmol L
glukoze u glukoza-6-fosfat
PotroS$nja slobodnih masnih kiselina iz krvne )
57. Kna ) 0,0697 L min*t
plazme u masnom tkivu
) 1,41 - 10" mmol
58. Kp Pretvorba glukoza-6-fosfata u piruvat L4
- . Brzina pretvorbe glukoze-6-fosfata u piruvat | 6,56 - 108 L?
. 6
P u misi¢énom tkivu mmol~* min-t
60. Kpp Prijenos laktata iz miSi¢nog tkiva u jetru 0,5
Ostatak endogeno stvorenih triacilglicerola
61. Kr o 0,00058 mmol
u jetri
62. Krep Koeficijent kontrole fluksa 2,98 mmol L
63 ‘ Potros$nja endogeno stvorenih triacilglicerola | 0,00348 mmol
. t
u misi¢nom tkivu Lt
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Tablica 4. Popis kineti¢kih parametara (prema Pratt i sur., 2015) - nastavak

Pretvorba glukoza-6-fosfata u glikogen u

64. Ky o 1,28 - 108
jetri
o ] 21,3641mmol L
65. Kym Brzina sinteze glikogena .
Maksimalna koncentracija glikogena koja se
66. Imax 400 mmol
moze uskladistiti u jetri
67. Mmax Maksimalna koncentracija glikogena 100 mmol
Grani¢na vrijednost pri kojoj dolazi do
68. % 7 mmol
lucenja inzulina iz - stanica gusterace
Brzina pretvorbe triacilglicerola u slobodne ]
69. V1o o 0,1 mmol min-t
masne kiseline
70. V12 Brzina lu¢enja VLDLI djelovanjem inzulina | 40 mmol L™
Brzina ulaska slobodnih masnih kiselina u
71. Ve o o 0,0158 mmol L™
sekrecijski bazen u jetri
- Brzina pretvorbe slobodnih masnih kiselina | 0,333 mmol
. Vg
u triacilglicerole min?t
Brzina otpustanja triacilglicerola u krvnu
73. Vo 0,0159 mmol L™
plazmu
Brzina pretvorbe glukoze u glukoza-6-fosfat )
74. Vie . . 14,3 mmol min!
(katalizirana glukokinazom)
76 Brzina pretvorbe glukoze u glukoza-6-fosfat | 5,57 mmol min -
. VLH
(katalizirana heksokinazom) !
Brzina pretvorbe glukoze u glukoza-6-fosfat
54,288 mmol
76. VMH (katalizirana heksokinazom) u miSi¢nom -
min -
tkivu
77. Yo Mali parametar 0,1
78. oG Promjena koncentracije glukoze u vremenu | 2 mmol
79. aF Promjena koncentracije fruktoze u vremenu | 2 mmol L
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Tablica 4. Popis kineti¢kih parametara (prema Pratt i sur., 2015) - nastavak

Skladistenje slobodnih masnih kiselina u

80. ms misi¢nom tkivu u obliku triaciglicerola 0,8
(ovisno o inzulinu)
Razgradanja triacilglicerola u miSi¢énom

81. Me 0,9

tkivu

Tablica 5. Poc¢etne koncentracije varijabli modela (prema Pratt i sur., 2015)

Varijabla Oznaka | Koncentracija/ mmol L
Koncentracija glukoze u jetri GL 8,0000
Koncentracija glikogena u jetri Yo 50,0000
Koncentracija glukoza-6-fosfat u jetri PL 2,0600
Koncentracija piruvata u jetri RL 0,3700
Koncentracija slobodnih masnih kiselina u jetri AL 0,5700
Sekrecijski bazen u jetri TL 40,0000
Skladi$ni bazen u jetri SL 0,0149
Koncentracija glukoze u misi¢nom tkivu Gwm 0,5000
Koncentracija glikogena u misi¢nom tkivu Ywm 20,000
Koncentracija glukoza-6-fosfat u misi¢nom tkivu Pm 0,1330
Koncentracija piruvata u misi¢nom tkivu Rwm 0,0090
Koncentracija slobodnih masnih kiselina u
Awm 0,5300

misi¢nom tkivu
Koncentracija triacilglicerola u misi¢nom tkivu Tm 14,8000
Koncentracija inzulina u krvnoj plazmi I 60,0000
Koncentracija neesterificiranih masnih kiselina u

. . Ang 0,5000
krvnoj plazmi
Koncentracija endogenih triacilglicerola u krvnoj

. Tis 1,0000
plazmi
Koncentracija glukoze u masnom tkivu Ga 2,5300

24



Tablica 5. Poc¢etne koncentracije varijabli modela (prema Pratt i sur., 2015) - nastavak

Koncentracija slobodnih masnih kiselina u masnom

, An 0,5700
tkivu
Koncentracija triacilglicerola u masnom tkivu Ta 500,0000
Koncentracija glicerola u masnom tkivu La 0,1700

*Pocetne koncentracije glukoze i egzogenih triacilglicerola u krvnoj plazmi preracunate su iz sastava obroka iz
jelovnika sastavljenih za ovaj rad

3.1.4. Smijernice za planiranje jelovnika

Prilikom planiranja jelovnika za ovaj rad koriStene su prehrambene smjernice za opcu
populaciju, kao i smjernice za ketogenu dijetu. Prehrambene smjernice za opcéu populaciju
ukljucuju tri osnovna principa: raznolikost, umjerenost i uravnotezenost. U slucaju ketogene dijete
naglasak se stavlja na povecan unos masti, dok je unos ugljikohidrata izrazito smanjen
(maksimalno 5% dnevnog unosa energije) (Phinney, 2004). U radu su prikazana 4 jelovnika:
jelovnik za opéu populaciju, jelovnik po principima ketogene dijete i 2 jelovnika s vrijednostima
ugljikohidrata i masti koji se nalaze izmedu prva dva navedena jelovnika. Za planiranje obroka i

izraCun koli¢ine nutrijenata koristene su USDA baza namirnica i USDA baza nutrijenata.
3.2. METODE
3.2.1. Razvoj i simulacija modela u programu CellDesigner

U racunalnom programu CellDesigner simulacija metabolizma masti u jetri provedena je prema
modelu koji je prikazan u radu Pratt i sur. (2015). Kao ulazni parametri su promatrani koncentracija
glukoze u krvnoj plazmi (Gg) i koncentracija triaciglicerola u krvnoj plazmi (TAG) pri razli¢itim
obrocima (zajutrak, rucak, meduobrok i vecera). Iz vrijednosti ulaznih parametra praéene su
promjene u koncentraciji inzulina, neesterificiranih masnih kiselina i glukoze u krvnoj plazmi

tijekom vremena.
3.2.2. Analiza lokalne parametarske osjetljivosti

Vrijednosti parametara koje se koriste prilikom stvaranja modela imaju veliki utjecaj na svojstva
stvarnog sustava. Prou¢avanjem modela potrebno je procijeniti koji od svih navedenih parametara
imaju najveci utjecaj na rezultat modeliranja. 1z tog razloga se koriste analize parametarske

osjetljivosti (Marino i sur., 2008). Analize parametarske osjetljivosti su pronasle primjenu izmedu
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ostalog i u bioloskim sustavima. Modeli u bioloskim sustavima imaju veliki broj slobodnih
parametara koji imaju utjecaj na ponasanje modela i sami rezultat modeliranja (Qian i Mahdi,

2020).

Metoda lokalne osjetljivosti parametara se primjenjuje ukoliko su prisutne male nesigurnosti u
ulaznim parametrima ili postoji mala interakcija izmedu ulaznih parametara. Primjenom ove
metode mijenja se vrijednosti jednog po jednog ulaznog parametra dok vrijednosti ostalih
parametara ostaju iste. Prilikom promjene vrijednosti prati se utjecaj na izlazne parametre odnosno

izlazne rezultate modela (Marino i sur., 2008).

U ovom radu promatrana je osjetljivost svih varijabli modela pri dvije razliite pocetne
koncentracije glukoze (Gg,1 = 3,2 mmol L i Gg,> = 49,8 mmol L) i triacilglicerola (TAG1=9,1
mmol L i TAG2 = 9,5 mmol L) prema razvijenim jelovnicima na povecanje i smanjenje pocetne
vrijednosti pojedinog parametra modela za 3 %. Prema navedenoj jednadzbi 25 racuna se relativna

osjetljivost izlaznih veli¢ina. Sy; predstavlja parametarski koeficijent osjetljivosti, ki je vektor

dex

koncentracija, cx je vektor parametara sustava, a izraz 6kX predstavlja koeficijent lokalne
i

osjetljivosti prvog reda.

— ﬁ . a& . ~ —ki-ACx . — ﬁ . Cx'(1,03ki)—cx'ki .
Sx/i% = ¢ Ok; 100% ~ Cr-Dk; 100% = Cx 0,3k; 100% [25]

U ovom radu je napravljena analiza lokalne parametarske osjetljivosti za 81 kineti¢ki parametar u
programu WR Mathematica 10. Dobiveni rezultati su obradeni u Microsoft Office Excelu 2016
(Microsoft Corporation, 2015, SAD).

3.2.3. Analiza globalne osjetljivosti parametara

Analiza globalne parametarske osjetljivosti ra¢una vrijednosti u Sirem rasponu od pocetne
vrijednosti koja je definirana. Prema njoj osjetljivost parametra moze imati i negativan i pozitivan

utjecaj na sustav (Kent i sur., 2013).

Test osjetljivosti Fourierove amplitude (FAST) je metoda koja se najces¢e koristi za analizu
globalne osjetljivosti parametara (Qian i Mahdi, 2020). Ovom metodom se mjere amplitude pri
razli¢itim frekvencijama svakog parametra na kraju modela (Marino, 2008). Neke od
karakteristika ove metode su: mjerenje sadrzi utjecaj svih zadanih varijacija svakog faktora, sadrzi

efekte interakcije i viSe se faktora moze definirati kao jedan faktor (Crosetto i sur., 2000).
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Jednadzba 26 prikazuje nelinearnu promjenu normaliziranih parametara X; do koje dolazi

koristenjem FAST metode.
X = %+ %arcsin(sin(nwis + ;) [26]

Promjene parametra su povezane s parametrima frekvencije (wi) i faznog kuta (gi). Promjena
normaliziranih parametara x; u realni parametar ki prikazane su u narednoj jednadzbi, gdje ki

predstavlja nominalnu vrijednost parametra, dok eksponent n predstavlja raspon varijacije

parametara.
ky = 2[10" + 107" + x(10" = 10™)]  [27]

Zatim se dobiveni izlazni parametri proSiruju Fourierovom serijom. U tom slu¢aju varijanca D
izlazne funkcije je rastavljena na zbrojeve kvadrata Fourierovih koeficijenata A, i B, §to je
prikazano jednadzbama [28]-[30].

D =2%3_1(4% + Bj) [28]
A, = i : ffny(s) -cos(ws) -ds  [29]

B, = i - ffny(s) -sin(ws) - ds  [30]

Jednadzbom 30 izracunava se parcijalni zbroj ¢lanova Taylorovog niza (s), gdje M predstavlja
maksimalnu frekvenciju u Fourierovom prosirenju. Koeficijent osjetljivosti Sijodredeni su prema

Fourierovim koeficijentima, a djelomi¢na suma uskladenosti prema jednadzbama [31] i [32].
Di =2 ZpM=1A%)a)i + ngi [31]

D;

Si=7 [32]

Kako bi se odredila globalna osjetljivost parametara u radu koristen je program WR Mathematica

10, a rezultati su obradeni 1 prikazani u Microsoft Office Excelu 2016.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Simulacijom modela metabolizma masti u programu CellDesigner promatrana je promjena u
koncentraciji metabolita u krvnoj plazmi: glukoze (Gg), triacilglicerola (TAG), neesterificiranih
masnih kiselina (Ang) i inzulina (1) u periodu od 500 minuta. Koncentracije navedenih metabolita
su promatrane nakon svakog obroka, a ukupno su 4 obroka u danu. Za istrazivanje su osmisljena
4 jelovnika koja se razlikuju s obzirom na udjel ugljikohidrata i masti i prikazana su u tablicama
6-9. Slika 10 prikazuje konacni izgled modela metabolizma masti u racunalnom programu
CellDesigner. U navedenom programu provedene su 4 simulacije koje su se razlikovale u
pocetnim koncentracijama glukoze i egzogenih triacilglicerola. Pomocu analiza lokalne i globalne
osjetljivosti odredeni su klju¢ni kineticki parametri u programu WR Mathematica 10. Rezultati
dobiveni simulacijom u CellDesigneru prikazani su graficki na slikama 11-26. Graficki su

prikazani i rezultati analize lokalne i globalne osjetljivosti prikazani su na slikama 27-38.

41. PRIKAZ MODELA METABOLIZMA MASTI U PROGRAMU CELL
DESIGNER

Za konstrukciju modela metabolizma masti koristen je ra¢unalni program CellDesigner 4.4.2.
Model se sastoji od 24 biokemijske reakcije prikazane u tablici 3 i 81 kinetickog parametra
prikazanog u tablici 4. 1zgled modela prikazanog u programu CellDesigner moze se vidjeti na slici
10. Do sada su provedena matematicka modeliranja metabolizma masti, ali u pojedinim dijelovima
organizma npr. u mozgu, misi¢nom tkivu, masnom tkivu i sli¢no. U svim tim istraZivanjima
metabolizam masti promatran je samo u stabilnom stanju, u obzir nije uzeta postprandijalna
dinamika. Model prikazan u ovom radu za cilj ima proucavanje metabolizma masti u stabilnom
stanju, ali proucavaju se i promjene u metabolitima nastale nakon unosa hrane u vremenu od 500
min. Kako bi se olak$alo razumijevanje biokemijskih promjena model metabolizma masti
podijeljen je u 4 odjeljka: jetra, krvna plazma, miSi¢no tkivo i masno tkivo. Jetra predstavlja vazan
organ jer regulira dostupnost metabolita ostalim tkivima, transport metabolita izmedu tkiva vrsi se
krvnom plazmom, masno tkivo je glavno skladiSte energije u organizmu i zajedno s misSi¢nim

tkivom ima veliki utjecaj na metabolizam (Pratt i sur., 2015).
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masno tkivo

Slika 10. Matematicki model metabolizma masti u programu CellDesigner

Svaki metabolit ima svoju oznaku: G je koristeno za glukozu, P za glukozu-6 -fosfat, R za
piruvat, Y za glikogen, A za neesterificirane masne kiseline, L za glicerol i T (i S) za triacilglicerole.
Kako bi razlikovali podrijetlo metabolita koriSteni su indeksi koji oznacavaju svaki od odjeljaka 1
to: m za miSi¢nom tkivo, | za jetru, a za masno tkivo i b za krvnu plazmu. Kao ulazni podaci koriste
se koncentracije triacilglicerola (TAG) i glukoze (G). Metabolizam glukoze i triacilglicerola se
razlikuje 1 ne tece istim metabolickim putevima. Prilikom metabolizma glukoze, glukoza prvo
odlazi u jetrenu portalnu venu iz intestinalnog trakta, ali radi pojednostavljenja modela
pretpostavlja se direktni prijenos glukoze iz intestinalnog trakta u jetru. Vaznu ulogu u
metabolizmu masti imaju hormoni. Jedini hormon koji je koristen prilikom konstrukcije modela
jest inzulin (1). Kako bi model ostao §to jednostavniji zanemareno je djelovanje hormona koji
imaju suprotan ucinak inzulinu, kao S§to je glukagon. Biokemijske reakcija ovisne o inzulinu

prikazane su kao inzulin stimulirajuce ili inzulin inhibirajuce.

29



4.2. PRIKAZ JELOVNIKA

U ovom radu osmisljena su 4 jelovnika koja se razlikuju prema udjelu makronutrijenata na
naglasku na ugljikohidratima i mastima. Svaki od jelovnika ima energetsku vrijednost od 2000
kcal (x 100 kcal). Za planiranje obroka i izra¢un koli¢ine nutrijenata koristene su USDA baza
namirnica i USDA baza nutrijenata. Jelovnik 1 prikazan u tablici 6 prati pravila ketogene dijete.
Posljednjih godina navedena dijeta je dozivjela veliku popularnost. Veliki broj osoba primjenjuje
ketogenu dijetu u svrhu smanjenja tjelesne mase. Osnovni princip ketogene dijete je drasti¢no
smanjenje unosa ugljikohidrata i postizanje ketoze. Ketoza je stanje organizma u kojemu zbog
nedostatka ugljikohidrata dolazi do stvaranje ketonskih tijela kao Sto su beta-hidroksibutirat,
acetoacetat i aceton (Bender, 2014). Kako bi se postigla ketoza potrebno je ograniCiti unos
ugljikohidrata na 20 do 50 g dnevno, a glavninu dnevnog unosa energije ¢ine masti (Phinney,

2004).

Tablica 6. Jelovnik 1 prema smjernicama ketogene dijete s unosom energije, ugljikohidrata i

masti
OBROK UGLJIKOHIDRATI /g MASTI /g ENERGIJA / kecal
ZAJUTRAK:
2 zumanjka i slanina pripremljeni 2,7 82,4 859,2
na maslinovom ulju i gauda sir
RUCAK:
Losos pripremljen na maslinovom
ulju i zelena salata s lan = 8208 g
sjemenkama
MEVBUOBROK: 41 195 209,9
Saka oraha
VECERA:
Piletina pripremljena s vrhnjem 12,6 44,4 584

za kuhanje i brokulom

UKUPNO: 1789 20617
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Sljedeci jelovnik 2 (tablica 7) osmisljen je prema prehrambenim smjernicama za op¢u populaciju

s obzirom na udjel makronutrijenata. Prema tome udio masti bi trebao biti izmedu 20-35 % od

ukupnog dnevnog unosa energije (EFSA 2010a), udjel ugljikohidrata bi trebao biti izmedu 45-60

% od ukupnog dnevnog unosa energije (EFSA, 2010b). Iz toga slijedi da pri energetskom unosu

od 2000 kcal, unos ugljikohidrata treba biti izmedu 225 1 300 g, a unos masti izmedu 44,4 1 77,8

g.

Tablica 7. Jelovnik 2 za op¢u populaciju s unosom energije, ugljikohidrata i masti

OBROK UGLJIKOHIDRATI/g | MASTI/g | ENERGIJA/ kecal

ZAJUTRAK:
Kukuruzne pahuljice s jogurtom
(2,8 % m.m.) i ¢aj kamilica sa
Secerom

80,4

RUCAK:

Tanjur povrtne juhe, pileca prsa
pripremljena na maslinovom ulju s
kuskusom, zelena salata s lan
sjemenkama, 2 $nite graham kruha i
caSa soka od narance

89,7

MEDUOBROK:

Banana i Saka badema 2

VECERA:
Tuna odrezak s krumpirom
pripremljen s maslinovim uljem i
Salica kompota od jabuka

39,1

oA 421,9
33,9 904,7
153 284,1
15,1 395,1

UKUPNO 238,5 2005,8

Ostala dva jelovnika (tablica 8 i 9) udjele ugljikohidrata i masti imaju izmedu prva dva navedena

obrasca prehrane kako bi dodatno ispitali utjecaj razli¢itog unosa ugljikohidrata i masti na

metabolizam masti.
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Tablica 8. Jelovnik 3 s unosom energije, ugljikohidrata i masti

UGLJIKOHIDRATI /g MASTI /g ENERGIJA / kcal

UKUPNO

Tablica 9. Jelovnik 4 s unosom energije, ugljikohidrata i masti

UGLJIKOHIDRATI/g | MASTI/g | ENERGIJA/ kcal

UKUPNO




4.3. SIMULACIJA MODELA METABOLIZMA MASTI U RACUNALNOM
PROGRAMU CELLDESIGNER

Masti ¢ine jako vazan dio prehrane ¢ovjeka. Prehranom se najvise unose triacilgliceroli. Glavno
mjesto skladiStenja triacilglicerola jesu masne stanice. Unutar masnih stanica moguca je sinteza i
razgradnja triacilglicerola, a ukoliko je potrebno moguca je i mobilizacija triacilglicerola do drugih
tkiva (Berg i sur., 2007). 1z tog razloga promjene koje nastaju u metabolizmu masti mogu dovesti

do razvoja mnogih poremecaja i bolesti u organizmu.

U sklopu ovog rada provedene su 4 simulacije s obzirom na razli¢ite koncentracije poc€etnih
velic¢ina: glukoze u krvi i triacilglicerola. Za izracun navedenih veli¢ina koristene su koli¢ine
ugljikohidrata i masti iz jelovnika prikazanih u tablicama 6-9 i izracun je raden pojedina¢no za
svaki obrok. Osim promjene u koncentraciji glukoze (Gg) i triacilglicerola (T.g) u krvnoj plazmi
pracene su i promjene u koncentraciji inzulina (I) i neesterificiranih masnih kiselina (Ang) u krvnoj
plazmi tijekom vremena od 500 min. Na slikama 11-14 prikazane su promjene u koncentraciji

glukoze u krvnoj plazmi.

50 |
45
5
g 30+
E 25 ¢
o 20 T+
o 15 +
10 ¢
5 41

0 S

°R3938889388898888323888¢8883

t/ min
Zajutrak 1 Zajutrak 2 =——Zajutrak 3 =——Zajutrak 4

Slika 11. Promjene koncentracije glukoze (Gg) u krvnoj plazmi za razlicite sastave zajutraka
(Gg1=1,5mmol L, TAG; = 23 mmol L%, Gg2 = 44,7 mmol L, TAG, = 1,6 mmol L, Ggs =
7,7 mmol L, TAG;3 =16,1 mmol L%, Gg4 = 23,6 mmol L, TAGs= 4,7 mmol L?)
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Slika 12. Promjene koncentraciji glukoze (Gg) u krvnoj plazmi za razlicite sastave ruc¢aka (Gg1

=3,2mmol L%, TAG: = 9,1 mmol L, Ggo= 49,8 mmol L, TAG, = 9,5 mmol L%, Gg3z=14,0

mmol L, TAGs= 7,7 mmol L, Gg4= 43,2 mmol L1, TAGs) = 14,5 mmol L)
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Slika 13. Promjene koncentraciji glukoze (Gg) u krvnoj plazmi za razlicite sastave meduobroka

(Ge1=2,3 L1, TAG1=5,4 mmol L, Gg2=16,3 mmol L, TAG; = 4,3 mmol L?, Ggs = 8,3

mmol L, TAG3 =9,0 mmol L%, Gg4 =13,5 mmol L, TAGs= 1,6 mmol L)
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Slika 14. Promjene koncentraciji glukoze (Gg) u krvnoj plazmi za razliCite sastave vecera (Gg,1 =
7,0 mmol L1, TAG:= 12,4 mmol L, Gg2 = 21,7 mmol L, TAG2 = 4,2 mmol L, Ggs = 26,6
mmol L, TAG; =5,1 mmol L, Gg4 = 30,8 mmol L, TAG, = 5,8 mmol L?)

Prema Cruz i sur. (2001) nakon unosa hrane dolazi do porasta glukoze u krvi, s obzirom da se
glukoza apsorbira u crijevima, odakle se krvlju $iri do drugih perifernih tkiva. Koncentracija
glukoze u krvi kod zdravih pojedinaca je izmedu 4,9 i 6,9 mmol L (Cruz i sur., 2001). 1z slika
11-14 se jasno vidi kako u pocetku dolazi do porasta glukoze u krvi ovisno o poc¢etnoj koncentraciji
glukoze u pojedinom obroku. Do stabilizacije koncentracije dolazi oko 240. minute prema ¢emu
se dobiveni rezultati slazu s eksperimentalnim podacima. Na slici 11 primijeceno je kako zajutrak
2 koji je izrazito bogat ugljikohidratima tj. glukozom (tablica 7) dovodi do naglog porasta glukoze
u Kkrvi, a zatim i naglog pada. Isto se moze primijetiti na slici 12 kod rucka 2 i rucka 4. S obzirom
da su to obroci koji su izrazito bogati ugljikohidratima (prvenstveno glukozom), a mali udio ¢ine

masti.

Inzulin je hormon c¢ije je djelovanje pod utjecajem glukoze. Nakon unosa hrane dolazi do lucenja
inzulina iz B-stanica gusterace. Uloga inzulina jest raspodjela glukoze iz krvi u periferna tkiva
(Campbell i Newgard, 2021). Krivulja izlu¢ivanja inzulina ima karakteristi¢na dva dijela: prvi dio

koji je karakteriziran brzim porastom koncentracije inzulina i taje nekoliko minuta i drugi dio koji
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vremenski traje duze i dolazi do stabilizacije i laganog smanjenja koncentracije inzulina (Eliasson
i sur., 2008). Takvu priroda ponasanja inzulina moze se primijetiti i na slikama 15-18. Neposredno
nakon unosa hrane dolazi do velikog porasta koncentracije inzulina u krvi, zatim stabilizacija
koncentracije i na kraju lagano smanjenje koncentracije. Na grafovima se takoder moze primijetiti
kako veca koncentracija glukoze u krvi izaziva i duze djelovanje inzulina prije nego sto dode do
snizenja i Stabilizacije koncentracije. Utjecaj triacilglicerola unesenih prehranom na luéenje
inzulina proucavan je u istrazivanju Bermudeza i sur. (2014). Prema istraZivanju pozitivan utjecaj
na inzulinsku osjetljivost imaju jednostruko nezasi¢ene masne kiseline kao §to je oleinska, a
negativan utjecaj imaju zasi¢ene masne kiseline kao Sto je palmitinska. Osim koncentracije
triacilglicerola u pojedinom obroka vazna je i vrsta masnih kiselina od kojih je sam triacilglicerol

izgraden.
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5.00E-07
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I/ mmol L1

2.00E-07

1.00E-07
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——Zajutrak 1 ——Zajutrak 2 =——Zajutrak 3 ——Zajutrak 4

Slika 15. Promjene koncentracije inzulina (1) u krvnoj plazmi za razli¢ite sastave zajutraka (Gg 1
=1,5mmol L, TAG: =23 mmol L1, Gg2 = 44,7 mmol L1, TAG,=1,6 mmol L1, Gg3=7,7
mmol L, TAG3 =16,1 mmol L?, Gg4 = 23,6 mmol L, TAG4 = 4,7 mmol L)
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Slika 16. Promjene koncentracije inzulina (1) u krvnoj plazmi za razli¢ite sastave ru¢aka (Gg,1 =
3,2mmol L7, TAG: =9,1 mmol L1, Gg2 =49,8 mmol L?, TAG,=9,5 mmol L?, Gg3=14,0
mmol L, TAG; = 7,7 mmol L%, Ggs = 43,2 mmol L, TAGs = 14,5 mmol L)
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Slika 17. Promjene koncentracije inzulina (1) u krvnoj plazmi za razli¢ite sastave meduobroka

(Gg1=2,3 mmol L, TAG; =5,4 mmol L?, Gg2 = 16,3 mmol L, TAG2 =4,3 mmol L?, Gg3 =

8,3 mmol L, TAG3 =9,0 mmol L?, Gg4 =13,5 mmol L?, TAG, = 1,6 mmol L?)
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Slika 18. Promjene koncentracije inzulina (1) u krvnoj plazmi za razli¢ite sastave ve¢era (Gg,1 =
7,0 mmol L, TAG1=12,4 mmol L, Gg>=21,7 mmol L, TAG, =4,2 mmol L, Gg3 = 26,6
mmol L, TAG3 =5,1 mmol L, Gg4 = 30,8 mmol L, TAG, = 5,8 mmol L?)

Sukladnost s eksperimentalnim podacima iz istrazivanja Cruz i sur. (2001) potvrdena je i
na primjeru neesterifciranih masnih kiselina (Ang). U pocetku kao odgovor na unos hrane i
djelovanje inzulina dolazi do smanjenja koncentracije Ang. Inzulin inhibira djelovanje enzima
lipaze koji je odgovoran za stvaranje Ang (lannello i sur., 2006). Na slikama 19-22 jasno se vidi
kako nakon unosa hrane dolazi do pada u koncentraciji Ans. Usporedbom slika 15-18 koje
prikazuju promjene u koncentraciji inzulina i slika s promjenama koncentracije Ang moze se
primijetiti navedena ovisnost koncentracije Axg 0 koncentraciji inzulina. U vremenu gdje dolazi
do pada koncentracije inzulina dolazi do ponovnog porasta koncentracije Axg i obratno. Posebno
je zanimljivo primijetiti kako na primjeru zajutarka 1, rucka 1 i meduobroka 1 na slikama 19, 20 i
21 vidi ovisnost Axg 0 inzulinu. U prvih 20 minuta dok inzulin nije dosegnuo svoje maksimalne
koncentracije dolazi do porasta u koncentraciji Ang koja zatim opada, te se ponovno povecava

nakon §to vrijednosti koncentracije inzulina poc¢inju opadati (slike 15, 16 i 17).
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Slika 19. Promjene koncentracije neesterificiranih masnih kiselina (Ang) u krvnoj plazmi za

razlidite sastave zajutraka (Gg1 = 1,5 mmol L, TAG; = 23 mmol L, Gg2 = 44,7 mmol L7,

TAG; = 1,6 mmol L, Gg3=7,7 mmol L, TAG3 =16,1 mmol L, Gg4 = 23,6 mmol L, TAG, =

4,7 mmol L)
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Slika 20. Promjene koncentracije neesterificiranih masnih Kiselina (Ang) u krvnoj plazmi za

razlidite sastave ru¢aka (Gg1 = 3,2 mmol L, TAG; = 9,1 mmol L, Gg2 = 49,8 mmol L%, TAG;

=9,5mmol L%, Ggz =14,0 mmol L, TAG3 = 7,7 mmol L, Gg4 = 43,2 mmol L7, TAG, = 14,5

mmol L)
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Slika 21. Promjene koncentracije neesterificiranih masnih kiselina (Ang) u krvnoj plazmi za

razli¢ite sastave meduobroka (Gg1=2,3 L1, TAG1=5,4 mmol L, Gg2 =16,3 mmol L%, TAG;
=4,3mmol L%, Ggz =8,3 mmol L), TAG3=9,0 mmol L Gg4 =13,5mmol L, TAG,=1,6

mmol L)
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Slika 22. Promjene koncentracije neesterificiranih masnih kiselina (Ang) u krvnoj plazmi za

razli¢ite sastave veera (Gg1 = 7,0 mmol LY, TAG; = 12,4 mmol L%, Gg2-21,7 mmol L%, TAG;

=4,2 mmol L?, Ggz = 26,6 mmol L?, TAG3=5,1 mmol L?, Gg4 =30,8 mmol L TAG,=5,8

mmol L)
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Najve¢i udio masti koji unosimo hranom odnosi se na triacilglicerole (TAG).
Triacilgliceroli se moraju razgraditi do masnih kiselina kako bi postali dostupni za apsorpciju u
crijevnom epitelu. Nakon toga dolazi do ponovne resinteze triacilglicerola u crijevnom epitelu koji
se zatim ugraduju u lipoproteinske Cestice zvane hilomikroni. Zatim se hilomikroni otpustaju u
limfu pa u krv te prenose triacilglicerole do perifernih tkiva (Berg i sur., 2007). Na slikama 23-26
prikazano je ponasanje triacilglicerola u krvi tijekom 500 minuta nakon obroka. PonaSanje je u
skladu s navedenim teorijskim ¢injenicama, prvo dolazi do blagog povecanja koncentracije
triacilglicerola koja nakon nekog vremena pocinje opadati i vracati se na pocetnu vrijednost.
Koncentracija triacilglicerola nakon obroka izravno je ovisna o koli¢ini unesenih masti (Sun i sur.,
2016) sto je vidljivo iz krivulja na slikama 23-26. Najveci skok u koncentraciji triacilglicerola
izazivaju obroci s najveéim udjelom TAG. Sto je veéi udio triacilglicerola u obroku potrebno je

duZe vremena da se koncentracija vrati na pocetnu vrijednost.

T
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Slika 23. Promjene koncentracije triacilglicerola (TAG) u krvnoj plazmi za razli¢ite sastave
zajutraka (Gg1 =1,5 mmol L, TAG; = 23 mmol L%, Gg2 = 44,7 mmol L, TAG, = 1,6 mmol L
1 Ggs=7,7mmol L7, TAG3; =16,1 mmol L?, Gg4 = 23,6 mmol L, TAGs = 4,7 mmol L)
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Slika 24. Promjene koncentracije triacilglicerola (TAG) u krvnoj plazmi za razli¢ite sastave

ruc¢aka (Ggs1 = 3,2 mmol L, TAG1 = 9,1 mmol L%, Gg2 =49,8 mmol L, TAG2 =9,5 mmol L7,

Ggs=14,0 mmol L%, TAG3 = 7,7 mmol L7, Ggs = 43,2 mmol L, TAG, = 14,5 mmol L)
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Slika 25. Promjene koncentracije triacilglicerola (TAG) u krvnoj plazmi za razli¢ite sastave

meduobroka (Gg1=2,3 L*?, TAG: =5,4 mmol L%, Gg2 = 16,3 mmol L, TAG, = 4,3 mmol L,

Gg3=8,3mmol L?, TAG; =9,0 mmol L, Ggs = 13,5 mmol L, TAGs = 1,6 mmol L)
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Slika 26. Promjene koncentracije triacilglicerola (TAG) u krvnoj plazmi za razli¢ite sastave
vecera (Gg1=7,0 mmol L?, TAG; = 12,4 mmol L, Gg2 = 21,7 mmol L, TAG, = 4,2 mmol L7,
Gg3 = 26,6 mmol L), TAG3 =5,1 mmol L, Gg4 = 30,8 mmol L, TAG4=5,8 mmol L)

4.4. ANALIZA LOKALNE PARAMETARSKE OSJETLJIVOSTI

Matematicki modeli omogucavaju integriranje informacija prikupljenih iz razlicitih izvora
primjenom uobicajenih matemati¢kim metoda. Povecanjem dostupnosti broja informacija o
metabolickoj aktivnosti organizma primjenom naprednih molekularnih tehnika, povecava se i
sloZzenost predlozenih matematickih modela (Quang 1 sur., 2019). Matematic¢ki modeli bioloSkih
sustava najéesée se izvode u obliku diferencijalnih jednadzbi koje opisuju promjene pojedine
varijable tijekom vremena (Kent i sur., 2013). Kod razvoja modela bioloskih sustava najveci
izazov predstavlja izbor, odnosno procjena vrijednosti parametara modela (maksimalne brzine
reakcija, konstante zasi¢enja i sli¢no). Zbog jo$ uvijek postojec¢ih eksperimentalnih ogranicenja,
koji puta je nemoguce procijeniti stvarnu vrijednost pojedinog parametra modela, pa je to¢nost
odabrane vrijednosti parametra modela ¢esto upitna. Taj problem se posebno odnosi na parametre
koji opisuju kineticke izraze enzimski kataliziranih reakcija. Naime procjena vrijednosti parametra
kinetickih modela enzimski kataliziranih reakcija obi¢no se provodi na temelju podataka
prikupljenih u pokusima in vitro, a ¢esto je u uvjetima in vitro nemoguce simulirati uvjete koji su

in vivo (Wang i sur., 2018). Kako bi se ispitao utjecaj promjene vrijednosti parametra modela na
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izabrane izlazne varijable, primjenjuju se tehnike analize parametarske osjetljivosti. Analiza
lokalne parametarske osjetljivosti bazira se na malim promjenama vrijednosti pojedinog parametra
dok su vrijednosti ostalih parametra konstante (Jurina i sur., 2015). S druge pak strane, analiza
globalne parametarske osjetljivosti ukljucuje analizu utjecaja promjena vrijednosti svih parametra

modela simultano (Jurinjak Tusek i sur., 2016).

U ovom radu provedena je analiza lokalne parametarske osjetljivosti svih parametra modela
na sve izlazne varijable modela za dvije poCetne koncentracije glukoze (Gg1 = 3,2 mmol L2 i Gg
= 49,8 mmol L?) i triacilglicerola (TAG: = 9,1 mmol L* i TAG2 = 9,5 mmol L?). Kao pocetne
vrijednosti koncentracije glukoze i triacilglicerola koristene su vrijednosti dobivene na temelju
predlozenog jelovnika za rucak i to za ru¢ak prema smjernicama ketogene dijete (tablica 6) i za
rucak prema smjernicama za opc¢u populaciju (tablica 7). Ispitivan je utjecaj povecanja i smanjenja
vrijednosti pojedinog parametra za 3 % na izlazne vrijednosti varijabli modela. Rezultati su
prikazani na slikama 27-30. Koeficijenti lokane parametarske osjetljivosti su oznaéeni bojama, pri
¢emu zelena boja oznacava pozitivan utjecaj promjene vrijednosti parametra na izlaznu varijablu,
a crvena negativan utjecaj. Na temelju prikazanih rezultata moze se uociti da za obje pocetne
vrijednosti koncentracije glukoze i triacilglicerola najvec¢u osjetljivost na promjene vrijednosti
parametara modela pokazuje koncentracija egzogenih triacilglicerola u krvnoj plazmi (Tcg).
Egzogeni triacilgliceroli se u krvnu plazmu unose putem prehrane. Uneseni triacilgliceroli iz
crijevima se putem hilomikrona prenose u masno tkivo. Unos triacilglicerola u masno tkivo je
mogucée samo uz prethodnu hidrolizu pomocu enzima lipaze. Enzim lipaza aktivira lucenje
inzulina koje se dogada unosom hrane u organizam (Berg i sur., 2007). Za slucaj jelovnika po
principima ketogene dijete povecanje vrijednosti parametra modela za 3 % (slika 27) rezultira
koeficijentima lokalne parametarske za Tcg U rasponu od -3,80 - 10° % do 1,48 - 107 %, dok
smanjenje vrijednosti parametra modela za 3 % (slika 28) rezultira koeficijentima lokalne
parametarske za Tcg U rasponu od -7,50 - 108 % do 4,35 - 107 %. Po apsolutnoj vrijednosti
koncentracija egzogenih triacilglicerola u krvnoj plazmi konzumacijom rucka po principu
ketogene dijete najosjetljivija je na poveCanjem vrijednosti kig te na smanjenje vrijednosti ogc.
Konstanta k1o je konstanta zasi¢enja pri pretvorbi triacilglicerola u slobodne masne kiseline koja
se odvija u jetri. ag je parametar vezan uz brzinu ulaska glukoze u jetru. Nadalje moZe se uociti

da kod pocetnih vrijednosti koncentracije glukoze i triacilglicerola na temelju ruc¢ak prema
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smjernicama ketogene dijete smanjenje vrijednosti svih parametra modela za 3 % ima negativan
utjecaj na koncentraciju inzulina (1), glukoze u jetri (GL), glukoze u misi¢nom tkivu (Gwm),
triacilglicerola u misi¢nom tkivu (Tm) i glukoze u krvnoj plazmi (Gg). S druge pak strane,
zanimljivo je da pri istim pocetnim uvjetima smanjenje vrijednosti svih parametra modela za 3 %
ima pozitivan utjecaj na koncentraciju inzulina, slobodnih masnih kiselina u jetri (Ao), glukoze-6-
fosfata u misi¢nom tkivu (Pwm), piruvata u misi¢cnom tkivu (Rw), triacilglicerola u masnom tkivu

(Ta), glukoze u masnom tkivu (Ga) i neesterificiranih masnih kiselina u krvnoj plazmi (Ang).

U uvjetima pocetnih koncentracije glukoze i triacilglicerola izracunatih na temelju jelovnika
razvijenog za opc¢u populaciju povecanje vrijednosti parametra modela za 3 % (slika 29) rezultira
koeficijentima lokalne parametarske za Tcg u rasponu od -7,87 - 10* % do 7,28 10* %, dok
smanjenje vrijednosti parametra modela za 3 % (slika 30) rezultira koeficijentima lokalne
parametarske za Tcg U rasponu od -1,18 - 10° % do 4,35 - 10* %. Dobiveni rezultati pokazuju da
su izlazne varijable modela osjetljivije na promjene vrijednosti parametra modela u slucaju
pocetnih uvjeta dobivenih po principu ketogene dijete. Po apsolutnoj vrijednosti koncentracija
egzogenih triacilglicerola u krvnoj plazmi konzumacijom rucka za op¢u populaciju najosjetljivija
je na povecanje vrijednosti parametra K14 te na smanjenje vrijednosti parametra kna. Parametar ks
predstavlja bazalno lu¢enje VLDL1 i ima utjecaj na otpusStanje triacilglicerola iz jetre, dok
parametar kpa predstavlja udio endogenih triacilglicerola koji odlazi iz krvne plazme u masno
tkivo. Simulacije modela primjenom pocetnih vrijednosti koncentracije glukoze i triacilglicerola
na temelju ruaka prema smjernicama za opc¢u populaciju uoceno je da povecanje i smanjenje
vrijednosti svih parametra modela za 3 % ima negativan utjecaj na koncentracije inzulina (1),
glukoze u jetri (Gp), piruvata u jetri (RL), slobodnih masnih kiselina u jetri (AL), glukoze u
misi¢nom tkivu (Gwm), glikogena u misi¢énom tkivu (Ywm) i slobodnih masnih kiselina u masnom
tkivu (Aa). Nadalje, pri istim pocetnim uvjetima povecanje i smanjenje vrijednosti svih parametra
modela za 3 % ima pozitivan utjecaj na koncentracije glikogena u jetri (Y.), glukoze-6-fosfata u
misi¢nom tkivu (Pwm), piruvata u misi¢nom tkivu (Rm), glicerola u masnom tkivu (La) i glukoze u
masnom tkivu (Ga). Dobiveni rezultati upucuju na vaznost izabranih vrijednosti kinetic¢kih
parametra te potrebu za detaljnom analizom njihovog utjecaja na izlazne varijable modela pri

razli¢itim pocCetnim uvjetima.
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Slika 27. Koeficijenti lokalne parametarske osjetljivosti varijabli modela metabolizma masti na

triacilglicerola dobivene na temelju jelovnika prema smjernicama ketogene dijete za rucak (u

povecanje vrijednosti parametra za 3 %. PoCetne vrijednosti koncentracije glukoze i

redovima su prikazani kinetic¢ki parametri prema redoslijedu danom u tablici 4 u materijalima i

metodama, a u stupcima varijable modela prema oznakama u tablici 5 u materijalima i

metodama)
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Slika 28. Koeficijenti lokalne parametarske osjetljivosti varijabli modela metabolizma masti na

smanjenja vrijednosti parametra za 3 %. PoCetne vrijednosti koncentracije glukoze i

triacilglicerola dobivene na temelju jelovnika prema smjernicama ketogene dijete za rucak (u

redovima su prikazani kineti¢ki parametri prema redoslijedu danom u tablici 4 u materijalima i

metodama, a u stupcima varijable modela prema oznakama u tablici 5 u materijalima i

metodama)
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Inz GL YL PL RL AL SL TL GM YM PM RM AM ™ P TA AA LA GA TCB ANB TLB GB

Slika 29. Koeficijenti lokalne parametarske osjetljivosti varijabli modela metabolizma masti na
povecanje vrijednosti parametra za 3 %. PoCetne vrijednosti koncentracije glukoze i
triacilglicerola dobivene na temelju jelovnika prema smjernicama za op¢u populaciju za rucak (u
redovima su prikazani kineti¢ki parametri prema redoslijedu danom u tablici 4 u materijalima i
metodama, a u stupcima varijable modela prema oznakama u tablici 5 u materijalima i

metodama)
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Inz GL YL PL RL AL SL TL GM YM PM RM AM ™ P TA AA LA GA | TCB | ANB TLB GB

Slika 30. Koeficijenti lokalne parametarske osjetljivosti varijabli modela metabolizma masti na

smanjenje vrijednosti parametra za 3 %. Pocetne vrijednosti koncentracije glukoze i triglicerida

dobivene na temelju jelovnika prema smjernicama za op¢u populaciju za ruc¢ak (u redovima su
prikazani kineti¢ki parametri prema redoslijedu danom u tablici 4 u materijalima i metodama, a u

stupcima varijable modela prema oznakama u tablici 5 u materijalima i metodama)
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45. ANALIZA GLOBALNE PARAMETARSKE OSJETLJIVOSTI

Analiza globalne parametarske osjetljivosti provedena je Fourierovom analizom (Fourier
Amplitude Sensitivity Test, FAST). FAST metoda pretpostavlja kako je svaki parametar u sklopu
matematickog modela statisticki neovisan o drugim parametrima. Svaki parametar se varira pri

razli¢itim frekvencijama te se mjere izlazne amplitude (Xu i Gertner, 2011).

U ovom radu provedena je analiza globalne parametarske osjetljivosti modela za dvije pocetne
koncentracije glukoze (Gg1= 3,2 mmol L™ i Gg2 = 49,8 mmol L i triacilglicerola (TAG:1 = 9,1
mmol L i TAG2=9,5 mmol L?). Kao pocetne vrijednosti koncentracije glukoze i triacilglicerola
koristene su vrijednosti dobivene na temelju predloZzenog jelovnika za rucak i to za ruc¢ak prema
smjernicama ketogene dijete (tablica 6) i za ru¢ak prema smjernicama za op¢u populaciju (tablica
7). Ova metoda omogucuje odredivanje osjetljivosti na istovremene promjene parametara. Analiza
globalne osjetljivosti napravljena je za koncentraciju inzulina, neesterificiranin masnih kiselina,
triacilglicerola i glukoze u krvnoj plazmi tijekom vremena od 10, 100 i 500 minuta. Rezultati su

prikazani na slikama 31-38.

Na slici 31 je prikazana je globalna osjetljivost inzulina prema jelovniku za ketogenu dijetu pri
vremenu od 10, 100 i 500 minuta. Na slici se vidi kako kod inzulina pri vremenu od 10, 100 i 500
minuta su isti kineticki parametri najznacajniji, a to su B (otpustanje neesterificiranih masnih
kiselina iz masnog tkiva), k1o (afinitet hidrolize triacilglicerola za sekreciju iz jetre) i ki4 (bazalno
luc¢enje VLDL1). Prilikom povecanja koncentracije inzulina u krvi dolazi do smanjenja lucenja
neesterificiranih masnih kiselina iz masnog tkiva, smanjenja hidrolize triacilglicerola u jetri $to

posljedi¢no ima uc¢inak i na smanjenje lucenja VLDL1 &estica iz jetre (TricO i sur., 2018).
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Ht=10min ®t=100 min t = 500 min

Slika 31. Globalna osjetljivost inzulina pri razli¢itim vremenima (ketogene dijeta, rucak) (na x

osi se nalaze kineticki parametri prema redoslijedu danom u tablici 4 u materijalima i metodama)

Za neesterificirane masne kiseline prema jelovniku za ketogenu dijetu globalna osjetljivost
je prikazana na slici 32. Pri vremenu od 10 i 100 minuta najznacajniji kineticki parametri su oa
(volumen masnog tkiva), Be (brzina transporta glukoze unesene hranom u jetru) i kyo (afinitet
hidrolize triacilglicerola za sekreciju iz jetre). Za vrijeme od 500 minuta najznacajniji kineticki
parametri su o (volumenkrvi), Be (Stvaranje masnih kiselina iz ugljikohidrata u jetri) i k11 (bazalno

lu€enje inzulina).
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parametri modela

koeficijenti globalne parametarske osjetljivosti/

Ht=10min ®¢=100 min t =300 min

Slika 32. Globalna osjetljivost neesterficiranih masnih kiselina pri razli¢itim vremenima
(ketogena dijeta, rucak) (na x osi se nalaze kineticki parametri prema redoslijedu danom u tablici

4 u materijalima i metodama)
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Za glukozu u krvnoj plazmi prema jelovniku za ketogenu vrijedi slika 33. Kako se moze
primijetiti najznacajniji kineti¢ki parametri pri 10 i 500 minuta su isti, dok se oni pri 100 minuta
razlikuju. Za 10 1 500 minuta su: Br (otpustanje neesterificiranih masnih kiselina iz masnog tkiva),
kio (afinitet hidrolize triacilglicerola za sekreciju iz jetre) i ks (bazalno luc¢enje VLDL1). Pri
vremenu od 100 minuta najznacajniji su: dpa (potro$nja glukoze u masnom tkivu), Be (Stvaranje
masnih Kkiselina iz ugljikohidrata u jetri) i kiz (brzina pri kojoj inzulin stimulira udio sekrecije
VLDL1/VLDL2).
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parametri modela

koeficijenti globalne parametarske osjetljivosti/

wt=10min = t=100 min t=3500 min

Slika 33. Globalna osjetljivost glukoze pri razli¢itim vremenima (ketogena dijeta, rucak) (na x

osi se nalaze kineticki parametri prema redoslijedu danom u tablici 4 u materijalima i metodama)

Na slici 34 prikazana je globalna osjetljivost triacilglicerola u krvi. Pri vremenu od 10
minuta najznacajniji kineticki parametri su oa (volumen masnog tkiva), ar (volumen jetre), Bs
(stvaranje masnih kiselina iz ugljikohidrata u jetri), B+ (otpusStanje neesterificiranth masnih kiselina
iz masnog tkiva), ki1 (bazalno lucenje inzulina), ki3 (brzina pri kojom inzulin stimulira udio
sekrecije VLDL1/VLDL2) i kia (bazalno lu¢enje VLDL1). Pri 100 minuta najznacajniji su: oa
(volumen masnog tkiva), Bc (brzina transporta glukoze unesene hranom u jetru), Be (stvaranje
masnih kiselina iz ugljikohidrata u jetri), k1o (afinitet hidrolize triacilglicerola za sekreciju iz jetre),
k12 (povecano lucenje VLDL1 djelovanjem inzulina) i ki3 (brzina pri kojom inzulin stimulira udio
sekrecije VLDL1/VLDLZ2). Najznacajniji kineticki parametri pri 500 minuta su o (volumen jetre),

Bs (stvaranje masnih kiselina iz ugljikohidrata u jetri) i ki1 (bazalno lucenje inzulina).
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koeficijenti globalne parametarske osjetljivosti/

Bt=10min ®t=100min = t=500 min

Slika 34. Globalna osjetljivost triacilglicerola pri razli¢itim vremenima (ketogena dijeta, rucak)
(na x osi se nalaze kineticki parametri prema redoslijedu danom u tablici 4 u materijalima i

metodama)

Globalna osjetljivost za koncentracije inzulina, neesterificiranih masnih Kiselina, triacilglicerola i
glukoze u krvnoj plazmi prema jelovniku za opc¢u populaciju tijekom vremena od 10, 100 1 500

minuta prikazane su na slikama 35-38.
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parametri modela

koeficijenti globalne parametarske osjetljivosti/

Bt=10min ®t=100 min t =500 min

Slika 35. Globalna osjetljivost inzulina pri razli¢itim vremenima (jelovnik za opéu populaciju,
rucak) (na x osi se nalaze kineti¢ki parametri prema redoslijedu danom u tablici 4 u materijalima

I metodama)
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Najznacajniji kineti¢ki parametri za inzulin pri vremenu od 10 minuta su s (esterifikacija
masnih kiselina u miSiénom tkivu), kem (potros$nja egzogenih triacilglicerola u misiénom tkivu) i
kg (potrosnja glicerola iz masnog tkiva za stvaranje glukoza-6-fosfata u jetri). Za vrijeme od 100
i 500 minuta najznacajniji su: Bf (otpustanje neesterificiranih masnih kiselina iz masnog tkiva), Kio

(afinitet hidrolize triacilglicerola za sekreciju iz jetre) i k14 (bazalno lu¢enje VLDL1).

1
1 3 5 7 9 11131517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57 59 61 63 65 67 69 71 73 75 77 79 81
parametri modela

koeficijenti globalne parametarske osjetljivosti/

t=10min ®t=100 min = t=3500 min

Slika 36. Globalna osjetljivost neesterificiranih masnih kiselina pri razli¢itim vremenima
(jelovnik za opcu populaciju, rucak) (na x osi se nalaze kineticki parametri prema redoslijedu

danom u tablici 4 u materijalima i metodama)

Na slici 36 prikazana je globalna osjetljivost za neesterificirane masne kiseline. Pri
vremenu od 10 minuta najznacajniji kineti¢ki parametri su: oa (Volumen masnog tkiva), Bs (brzina
transporta glukoze unesene hranom u jetru), Be (stvaranje masnih kiselina iz ugljikohidrata u jetri),
k1o (afinitet hidrolize triacilglicerola za sekreciju iz jetre) i kiz (brzina pri kojom inzulin stimulira
udio sekrecije VLDL1/VLDL2). Za vrijeme od 100 minuta su: oa (volumen masnog tkiva), o
(brzina transporta glukoze unesene hranom u jetru) i kio (afinitet hidrolize triacilglicerola za
sekreciju iz jetre), te vrijeme od 500 minuta su: kio (afinitet hidrolize triacilglicerola za sekreciju

iz jetre), Ps (Stvaranje masnih kiselina iz ugljikohidrata u jetri) i k11 (bazalno lu¢enje inzulina).
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parametri modela
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Ht=10min ®t=100min = t=3500 min

Slika 37. Globalna osjetljivost glukoze pri razli¢itim vremenima (jelovnik za opéu populaciju,
rucak) (na x osi se nalaze kineticki parametri prema redoslijedu danom u tablici 4 u materijalima

I metodama)

Za globalnu osjetljivost koncentracije glukoze (slika 37) pri vremenu od 10 minuta
najznacajniji kineticki parametri su: Ms (esterifikacija masnih kiselina u misi¢nom tkivu), Kem
(potros$nja egzogenih triacilglicerola u misicnom tkivu), kga (GLUT4 prijenosnici) i kg2 (prijenos
glukoze iz krvne plazme u jetru). Za vrijeme od 100 minuta su: Be (stvaranje masnih kiselina iz
ugljikohidrata u jetri), dpa (Potro$nja glukoze u masnom tkivu) i kiz (brzina pri kojom inzulin
stimulira  udio sekrecije VLDL1/VLDL2), a za vrijeme od 500 minuta: Br (otpustanje
neesterificiranih masnih kiselina iz masnog tkiva), kio (afinitet hidrolize triacilglicerola za

sekreciju iz jetre), k14 (bazalno lu¢enje VLDL1).
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parametri modela

koeficijenti globalne parametarske osjetljivosti/

Ht=10min ®¢=100 min t =500 min

Slika 38. Globalna osjetljivost triacilglicerola pri razli¢itim vremenima (jelovnik za opéu
populaciju, ru¢ak) (na x osi se nalaze kineti¢ki parametri prema redoslijedu danom u tablici 4 u

materijalima i metodama)

Na slici 38 prikazana je globalna osjetljivost za triacilglicerole. Za vrijeme od 10 minuta
najznacajniji kineticki parametri su: aa (volumen masnog tkiva), a. (volumen jetre), Be (stvaranje
masnih kiselina iz ugljikohidrata u jetri), B¢ (otpustanje neesterificiranih masnih kiselina iz masnog
tkiva) i ki1 (bazalno lucenje inzulina). Pri 100 minuta kao najznacéajniji parametri javljaju se: oa
(volumen masnog tkiva), Be (brzina transporta glukoze unesene hranom u jetru) i kio (afinitet
hidrolize triacilglicerola za sekreciju iz jetre), dok pri 500 minuta su: oL (volumen jetre), Be

(stvaranje masnih kiselina iz ugljikohidrata u jetri) i ki1 (bazalno lu¢enje inzulina).
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5. ZAKLJUCCI

Nakon provedene simulacije metabolizma masti i analize dobivenih rezultata mogu se donijeti

sljedeci zakljucci:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Simulacija metabolizma masti u racunalnom programu CellDesigner je uspjesna, dobiveno
ponasSanje ispitivanih metabolita u krvnoj plazmi (inzulina, glukoze, neesterificiranih

masnih kiselina i triacilglicerola) je u skladu s dosadasnjim eksperimentalnim podacima.

U modelu, radi sto veceg pojednostavljenja, iskljucena je uloga drugih nutrijenata poput

proteina koja nije zanemariva pa se to moze smatrati jednim od nedostatak modela.

Uocena je vrlo vazna uloga hormona inzulin, ne samo za metabolizam i dostupnost
ugljikohidrata u organizmu, nego i za sam metabolizam masti koji se najbolje primjecuje

na primjeru neesterificiranih masnih kiselina.

Lokalnom analizom osjetljivosti utvrdeno je da zna¢ajnu ulogu u metabolizmu masti imaju
egzogeni triacilgliceroli koji su pokazali najvecu osjetljivost na promjenu parametara
modela neovisno o sastavu obroka tj. vrsti jelovnika (ketogena dijeta ili jelovnik prema

smjernica za opc¢u populaciju).

Veéi udio ugljikohidrata u obroku utjeCe na smanjenje lokalne osjetljivost egzogenih
triacilglicerola na promjene kineti¢kih parametara modela, dakle za metabolizam masti

vaznu ulogu imaju i ugljikohidrati.

Provedbom analize globalne osjetljivosti takoder je ustanovljen utjecaj ugljikohidrata na
metabolizam masti gdje se javljaju razli¢ite varijacije u broju i vrsti parametara modela sa
znacajnom vrijednoS¢u globalne osjetljivosti ovisno o vrsti jelovnika. Primjeri su
triacilglicerola gdje znacajno veéi broj parametara modela pokazuje velike vrijednosti
globalne osjetljivosti kod ketogene dijete, nego kod jelovnik prema smjernicama za opc¢u

populaciju.
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