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1. UVOD 

 

Prevalencija pretilosti zabrinjavajuća je značajka suvremenog doba. Prema podacima 

Svjetske zdravstvene organizacije (WHO, 2018) broj odraslih pretilih pojedinaca u 2016. 

godini je dosegnuo 650 milijuna, što je čak 13 % ukupnog svjetskog stanovništva. Loša 

kvaliteta prehrane, niska tjelesna aktivnost i sjedilački način života, samo su neki od 

čimbenika koji doprinose pojavi pretilosti, a koji opisuju način života velikog broja ljudi. 

Pretilost se smatra bolešću koju prate različite nepoželjne metaboličke promjene 

(displipidemija, hipertenzija, inzulinska rezistencija, itd.), zbog čega predstavlja rizični 

čimbenik za razvoj kroničnih bolesti. Na ozbiljnost rizika za zdravlje ukazuje činjenica da 

na svjetskoj razini pretilost predstavlja češći uzrok smrtnosti od pothranjenosti (WHO, 

2018), a alarmantan je i podatak o sve većem broju pretile djece i pojave dijabetesa tip 2 

već u tako ranoj dobi (Pulgaron i Delamater, 2014). Liječenje uključuje promjene 

prehrambenih i životnih navika te ponašanja, uz značajan doprinos primjene kognitivno-

bihevioralne terapije (Durrer Schutz i sur., 2019). Ovisno o stupnju pretilosti i 

zdravstvenom stanju, moguća je farmakološka i/ili kirurška intervencija. Pri tome primjena 

lijekova je manje invazivna u odnosu na kirurške postupke (Rosa-Gonçalves i Majerowicz, 

2019), a kontinuirani porast pretilosti ukazuje na potrebu za učinkovitijim metodama 

liječenja. Pozornost brojnih istraživanja je upravo zbog toga usmjerena na pronalazak 

novih lijekova za debljinu. Oleoiletanolamid (OEA) je jedan od spojeva koji je privukao 

pozornost znanstvenika kao potencijalni lijek (Bowen i sur., 2017; Romano i sur., 2014). 

Radi se o endogenom spoju koji pripada skupini N-aciletanolamina (NAE), a kojemu se 

pripisuju uloge u smanjenju unosa hrane, apetita, tjelesne mase i upale u organizmu. Na 

američkom tržištu se pojavio kao dodatak prehrani, no ne kao lijek za debljinu.  

Cilj ovog preglednog rada je dati detaljan opis OEA i rezultata dosadašnjih istraživanja 

koja su ispitivala učinkovitost suplementacije s OEA kod pretilosti. 
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2. TEORIJSKI DIO  
 

2.1. PRETILOST 
 

Pretilost ili debljina se prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO) definira kao indeks 

tjelesne mase (eng. body mass index – BMI) veći ili jednak 30,0 kg/m2 (WHO), a pretile osobe 

karakterizira akumulacija viška masnog tkiva i prisutnost kronične upale organizma (Ellulu i 

sur., 2017; Castro i sur., 2017). Pretilost predstavlja zdravstveni rizik za pojavu kroničnih 

bolesti kao što su kardiovaskularne bolesti (KVB), kronične opstruktivne plućne bolesti, 

novotvorevine i diabetes mellitus, koje su glavni uzrok smrtnosti u svijetu. Kompleksnost 

etiologije bolesti i k tome liječenja pripisuje se brojnim čimbenicima rizika koji sudjeluju u 

njenom razvoju i napretku, a detaljan popis je naveden na Slici 1. Neki pojedinci su zbog 

genskih predispozicija skloniji razvoju pretilosti, a prema Herrera i Lindgren (2010) 40 do 70% 

rizika od pretilosti može se pripisti tome pri čemu bihevioralni čimbenici mogu biti ključni za 

održavanje adekvatne tjelesne mase. 

 

Slika 1. Shematski prikaz značajnih endogenih i egzogenih etioloških čimbenika (preuzeto od Durrer 

Schutz i sur., 2019). 

 

Uspostavljeni su brojni projekti i smjernice u svrhu prevencije pretilosti, no neprestani porast 

oboljelih, među kojima i sve veći udio mlađe populacije, ukazuje na neučinkovitost dosadašnjih 
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intervencija u promjenama životnih navika. Uz to pretilost više nije dominantno prisutna 

isključivo u razvijenim zemljama, već se javlja i u zemljama u razvoju gdje paralelno koegzistira 

s malnutricijom i infektivnim bolestima (WHO, 2018) zbog čega predstavlja značajan 

javnozdravstveni problem kako na nacionalnoj tako i na svjetskoj razini. WHO kategorizira 

pretilost u tri stupnja prema BMI pojedinca: 

I. stupanj – 30,0 ≤ BMI (kg/m2) ≤ 34,9 

II. stupanj – 35,0 ≤ BMI (kg/m2) ≤ 39,9 

III. stupanj – BMI (kg/m2) ≥ 40,0 

Dobar parametar za procjenu rizika od kardiovaskularnih bolesti uz BMI predstavlja 

antropometrijsko mjerenje opsega struka, pri čemu se opseg struka kod žena veći od 88 cm, 

a kod muškaraca veći od 102 cm, uz povišeni BMI, povezuje s povećavanim rizikom od 

kardiovaskularnih oboljenja (Durrer Schutz i sur., 2019). Ostali rizični čimbenici pretilosti koji 

se ispituju kako bi se utvrdilo zdravstveno stanje su krvni tlak, profil lipida u krvnoj plazmi, 

razina glukoze natašte i brojni drugi parametri kojima se utvrđuju abnormalnosti u funkcijama 

ostalih organa te stupanj upale (Durrer Schutz i sur., 2019).  

 

2.1.1. Poveznica pretilosti s prehranom  
 

Mediteranska prehrana se uvijek ističe kao poželjan obrazac prehrambenih navika. 

Karakterizira ju relativno visoki udio masti od oko 35% (u kojemu glavni izvor masti 

predstavlja maslinovo ulje bogato mononezasićenom oleinskom kiselinom i polifenolima), 

visoki unos voća i povrća, česta konzumacija ribe i rijetki unos proizvoda životinjskog 

podrijetla bogatih zasićenim masnim kiselinama. Temelj za preporuku mediteranske 

prehrane čine znanstvena istraživanja koja povezuju mediteranski tip prehrane s nižom 

prevalencijom kardiovaskularnih bolesti (Becerra-Tomás i sur., 2019; Salas-Salvadó i sur., 

2018) 

Prehrana s visokim udjelom masti (eng. high fat diet – HFD) se pak smatra jednim od 

rizičnih čimbenika pretilosti, a karakterizira ju visoki unos energije iz masti, pogotovo 

zasićenih, uz što je prisutan i unos nepoželjnih trans masti. Prema Moreno-Fernández i 

sur. (2018) HFD u kombinaciji s visokim unosom glukoze tj. jednostavnih šećera je kod 

miševa izazvao pojavu metaboličkog sindroma.   



 

4 
 

Prema Diep i sur. (2011) povećanje udjela masti u prehrani od 20 prema 45% pokazalo 

je proporcionalno smanjenje biosinteze N-aciletanolamina (NAE) među kojima i OEA (Slika 

2.). Pritom je prehrana s visokim udjelom masti od oko 45% rezultirala najmanjom 

biosintezom, što bi prema autorima moglo biti objašnjenje hiperfagičnog učinka koji se 

pripisuje HFD.  

 

Slika 2. Grafički prikaz biosinteze N-aciletanolamina (NAE; PEA – palmitoiletanolamid, OEA – 

oleoiletanolamid, LEA – linoleoiletanolamid) u ovisnosti o udjelu masti u prehrani (preuzeto iz Diep 

i sur., 2011). 

 

Walker i sur. (1996) su ispitivali utjecaj prehrane na distribuciju masnog tkiva preko omjera 

masti u gornjem i donjem dijelu tijela (UF:LW eng. upper fat:lower fat). Modifikacijom 

uobičajene prehrane ispitanika s dijabetesom tip 2 (31±1,6% ukupnih masti, od toga 

12±0,6% mononezasićene), ustanovili su da je prehrana bogata mononezasićenim 

mastima (35±1,0% masti, od čega 20±0,6% mononezaisćene) uzrokovala proporcionalno 

smanjenje omjera UF:LF, dok je visokougljikohidratna dijeta s nižim udjelom ukupnih masti 

(HCLF; 23±1,2% masti u cjelodnevnom unosu, od čega mononezasićene 9±0,6%) 

povećala taj omjer u korist UF što ukazuje na povećanje abdominalnog masnog tkiva koje 

je rizični čimbenik kardiovaskularnih bolesti. 

Prema Mitra i sur. (2010) miševi hranjeni prehranom bogatom saharozom kroz 20 dana, 

21. dana su pokazali smanjenu aktivnost magnocelularnih neurona koji inače luče oksitocin 
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i posljedično smanjen osjećaj sitosti, neovisno jesu li taj dan bili hranjeni prehranom 

bogatom saharozom ili kompleksnim ugljikohidratima. Slično, Sclafani i sur. (2007) 

smatraju da smanjena sinteza oksitocina kod miševa uslijed kroničnog unosa visokih 

količina šećera ima učinak na povećani dnevni unos slatkih i neslatkih ugljikohidratnih 

otopina, no ne i masti. Čini se dakle da prehrana bogata jednostavnim šećerima ima učinak 

na povećani unos hrane što je premisa za porast tjelesne mase.  

 

2.1.2. Liječenje pretilosti 
 

Konvencionalno liječenje pretilosti uključuje promjene u prehrambenim navikama i 

ponašanju uz redukciju energetskog unosa, povećanje tjelesne aktivnosti i prekidanje 

štetnih navika kao što su pušenje ili pretjerana konzumacija alkohola. Kod pacijenata s 

BMI većim od 30,0 kg/m2 primjerena je primjena farmakoterapeutika, ali i kod onih s BMI 

većim od 27,0 kg/m2 kad je debljina uzrok drugih zdravstvenih problema, a konvencionalno 

mršavljenje nije bilo uspješno tijekom 6 mjeseci. (Durrer Schutz i sur., 2019) 

Uz farmakoterapeutike se često vežu i nuspojave. Primjer djelovanja registriranog lijeka 

za liječenje pretilosti, orlistata, je na principu inhibicije enzima pankreasne lipaze. Pri tome 

dolazi do smanjene razgradnje lipida i njihove smanjene apsorpcije što uzrokuje 

zaostajanje masti u stolici zbog čega je česta nuspojava primjene masna stolica 

(steatoreja; EMA, 2019). Agencije koje registriraju lijekove prosuđuju jesu li sigurni za 

upotrebu te jesu li njihove koristi veće od rizika za zdravlje. Europska agencija za lijekove 

(European Medicines Agency - EMA) registrirala je lijekove Alli (orlistat), Xenical (orlistat), 

Saxenda (liraglutid) i Mysimba (naltrekson/bupropion). U Americi FDA (Food and Drug 

Administration) ima slabije kriterije za stavljanje na tržište lijekova za smanjenje debljine 

zbog čega se nudi veći izbor nego u Europi. U ekstremnim slučajevima pretilosti, kada ni 

konvencionalno ni farmakološko liječenje ne rezultira ciljanim smanjenjem tjelesne mase 

ili kada je osoba zbog pretilosti izložena velikom zdravstvenom riziku, pacijent se može 

podvrgnuti i kirurškom smanjenju tjelesne mase takozvanim barijatrijskim operacijama. 

Ta metoda može dovesti do redukcije tjelesne mase pacijenta do 40% (Frühbeck, 2015) i 

njenog dugoročnog održavanja (Maciejewski i sur., 2016), no izrazito je invazivna i nije 

primjerena kod svim pacijentima. Odluka o barijatrijskoj operaciji se donosi kod pacijenata 

koji imaju BMI>40 kg/m2 i onih koji imaju BMI u rasponu između 35 i 40 kg/m2, ali su 

izloženi određenim zdravstvenim rizicima vezanim uz debljinu (Wolfe i sur., 2016). 
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    2.2. ENDOGENI OLEOILETANOLAMID 
 

Oleoiletanolamid (OEA) je endogeni spoj koji pripada skupini N-aciletanolamina (NAE), 

amida u kojima je etanolamin aciliran dugolančanim masnim kiselinama. Ovisno o acilnoj 

skupini dijele se na zasićene (npr. palmitoiletanolamin), mononezasićene (npr. 

oleoiletanolamid) i polinezasićene (npr. anandamid) NAE. OEA se smatra lipidnim 

posrednikom u regulaciji unosa hrane i metabolizma lipida, a pripisuje mu se učinak na 

smanjeni unos hrane, utjecaj na smanjenje tjelesne mase (Rodríguez de Fonseca i sur., 

2001), smanjenje lipida u krvi, povećanje oksidacije masti (Guzmán i sur., 2004) te 

smanjenje upale u organizmu (Payahoo i sur., 2018b). Zbog oleinske kiseline u strukturi 

spada u mononezasićene NAE, ali unatoč strukturi sličnoj anandamidu 

(arahidonoiletanolamid), polinezasićenom endokanabinoidu koji aktivira kanabinoidne 

receptore CB1 i CB2, OEA ne provodi svoje učinke u organizmu preko tih receptora 

(Payahoo i sur., 2019a; Brown i sur., 2017; Rodríguez de Fonseca i sur., 2001). Anandamid 

(AEA) ima suprotan učinak OEA i povećava glad (Romano i sur., 2014.; Hansen i Diep, 

2009), te se pri gladovanju njegova intestinalna količina povećava, dok se količina OEA 

smanjuje, zbog čega su Gitte Petersen i sur. (2006) iznijeli pretpostavku da je moguće da 

AEA i OEA imaju recipročni odnos kao posljedicu preinaka masnih kiselina kojima je aciliran 

N-acilfosfatidiletanolamin (NAPE). Namirnice poput maslinovog ulja koje je temelj 

mediteranske prehrane, izvor su oleinske kiseline, prekursora biosinteze OEA. Smatra se 

da OEA svoje raznolike biološke funkcije ispoljava aktivacijom više receptora, a do sada 

poznati receptori preko kojih djeluje su peroksisom proliferator-aktivirani receptor alfa 

(PPAR-alfa - Sihag i Jones, 2017.), kationski kanal s prolaznim receptorskim potencijalom 

potporodice V poznat još i kao vaniloid receptor 1 (TRPV1) i G proteinski receptor 119 

(GPR119; Chen i sur., 2015; Tsuboi i sur., 2007).  

 

    2.2.1. Mjesta biosinteze 
 

Biosinteza OEA se odvija u brojnim organima (mozak, srce, probavni trakt, mišići, masno 

tkivo itd.), a porast OEA u jednom tkivu ne mora značiti porast u drugome. Prema 

rezultatima Fu i sur. (2006), biosinteza i razgradnja OEA kao posljedica unosa hrane 

odvijaju se isključivo u duodenumu i jejunumu, a tu spoznaju iznose i Gitte Petersen i sur. 

(2006). Također, porast endogenog OEA nakon perioda gladovanja primjećen je u 

mukoznom sloju duodenuma i jejunuma, no ne i u ostalim dijelovima probavnog trakta, 
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unutarnjim organima i tkivima te moždanim strukturama (Sarro-Ramírez i dr., 2013). Dakle 

stimulansi porasta OEA se razlikuju od tkiva do tkiva, a prema Misto i sur. (2019) unos 

hrane ima suprotni učinak na biosintezu OEA u hepatocitima od onog u enterocitima. 

Prema rezultatima njihovog istraživanja, gladovanje tj. niska energetska raspoloživost 

uzrokuje povećanje biosinteze OEA uslijed povećanja broja mastocita koje u portalnu venu 

luče histamin. Histamin stimulira biosintezu OEA što potiče beta-oksidaciju masti i 

ketogenezu tj. osiguravanje energije (Misto i sur., 2019), a pritom su količine OEA u 

crijevima smanjene zbog gladovanja. Fu i sur. (2006) utvrdili su da pri gladovanju, osim u 

jetri, dolazi do porasta OEA i u stanicama gušterače. Hladnoća je pak stimulans za 

povećanu biosintezu OEA u adipocitima (Lo Verme i sur., 2006), no ne uzrokuje porast u 

plazmi ili ostalim tkivima.  

 

 

    2.2.2. Mehanizam biosinteze i razgradnje 
 

NAT/NAPE-PLD put navodi se kao klasični tj. glavni put nastanka endogenog OEA, a odvija 

se uz enzime N-aciltransferazu (NAT) ovisnu o kalciju i N-acilfosfatidiletanolamin 

fosfolipazu D (NAPE-PLD; Bowen i sur., 2017). U tom mehanizmu nastanka OEA, NAT 

ovisna o kalciju prenosi oleinsku skupinu s sn-1 položaja glicerofosfolipida u staničnoj 

membrani na fosfatidiletanolamin (PE), pri čemu nastaje N-oleoilfosfatidiletanolamin 

(NOPE), pripadnik skupine N-acilfosfatidiletanolamina (NAPE). Potom NAPE-PLD koristi 

NOPE kao prekursor, a njegovom hidrolizom nastaju OEA i fosfatidna kiselina. Uz ove 

enzime nastaju i ostali NAE, a enzimi pokazuju nespecifičnost za acilnu skupinu (Tsuboi i 

sur., 2018; Okamoto i sur., 2003; Hansen i sur., 1999). Nastanak NAPE može biti i uz 

enzime neovisne o kalciju iz obitelji fosfolipaza A/aciltransferaza (PLAAT; Uyama i sur., 

2017; Rahman i sur., 2014). Prema istraživanju Lin i sur. (2018) miševi s nedostatkom 

gena za NAPE-PLD su pokazali visoke koncentracije NAPE u jejunumu, time indicirajući da 

u nastansku NAE sudjeluju drugi NAPE-PLD neovisni putevi koji se odvijaju u više koraka. 

Jedan od tih puteva je multienzimski put preko sn-glicero-3-fosfo-N-aciletanolamina 

(Inoue i sur., 2017; Tsuboi i sur., 2013; Simon i Cravatt, 2010). Reakcije razgradnje su 

bitan dio prestanka djelovanja OEA, a radi se o reakcijama hidrolize koje daju oleinsku 

kiselinu i etanolamin (Tsuboi i sur., 2007). Do sada poznati enzimi razgradnje su hidrolaza 

amida masnih kiselina (eng. fatty acid amide hydrolase – FAAH), FAAH2 i N-aciletanolamin 

hidrolizirajuća kisela amidaza (eng. N-acylethanolamine hydrolizing acid amidase - NAAA) 
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(Tsuboi i sur., 2007.). Hidroliza osigurava prestanak signalizacije i odgovarajuću regulaciju 

ovisno o uvjetima u organizmu. Unosom hrane povećava se ekspresija gena za NAPE-PLD, 

a smanjuje za FAAH (Fu i sur., 2007). 

 

    2.3. MEHANIZAM DJELOVANJA 

 

    2.3.1. Regulacija unosa hrane 
 

Pretpostavka je da se s pomoću OEA uzrokovana hipofagija manifestira produljenim 

vremenskim intervalom između dva obroka, odgođenim početkom hranjenja i u pojedinim 

uvjetima smanjenom količinom unešene hrane (Payahoo i sur., 2019a).  

Iako je prisutan u plazmi, preispituje se uloga OEA kao endokrinog signala, jer su njegove 

količine u plazmi niske, a porast OEA u krvnoj plazmi nije proporcionalan porastu 

intestinalnog OEA pri unosu hrane (Fu i dr., 2006). Prema Fu i sur. (2008) intestinalni OEA 

djeluje autokrino ili parakrino na regulaciju unosa hrane tj. kao lokalni glasnik sitosti koji 

preko PPAR-alfa i senzornih vagusnih završetaka djeluje na centre za sitost u mozgu. 

Prema Gaetani i sur. (2010), krvno-moždana barijera predstavlja mjesto gdje dolazi do 

značajne razgradnje OEA zbog prisutnosti hidrolizirajućeg enzima FAAH, zbog čega porast 

OEA u centralnom živčanom sustavu (CNS) nije proporcionalan administriranoj količini. 

Gonzalez-Aparicio i sur. (2014) su intraperitonealnom administracijom 20 mg OEA/kg 

miševima pokazali da OEA prelazi krvno-moždanu barijeru i da u vanstaničnoj tekućini 

doseže razine dovoljne za aktivaciju PPAR-alfa, no uz naglasak na činjenici da je razgradnja 

OEA vrlo brza zbog čega se u kratkom vremenskom periodu značajno smanjuje količina 

supstrata za aktivaciju receptora (Slika 3.). U njihovom istraživanju, 20 minuta nakon 

administracije došlo je do naglog porasta koncentracije OEA u dorzalnom striatumu, iznad 

razine srednje efektivne koncentracije (eng. median effective concentration - EC50) za 

aktivaciju PPAR-alfa s OEA (EC50 = 120 nM), no već unutar idućih 20 minuta došlo je do 

pada ispod te razine. Na perifernu ulogu OEA u regulaciji unosa hrane ukazuju i Rodríguez 

de Fonseca i sur. (2001), prema čijim rezultatima centralna administracija OEA u moždane 

ventrikule uz desenzitizaciju aferentnih vagusnih živaca kapsaicinom nije uzrokovala 

očekivani anorektički učinak.  
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Slika 3. Praćenje količina OEA u CNS mikrodijalizom nakon sistemske administracije 20 mg OEA/kg 

miševima (preuzeto iz Gonzalez-Aparicio i sur., 2014).  

 

Još uvijek je nejasan periferni put djelovanja OEA u održavanju energetske homeostaze, 

ali najuvriježenije je mišljenje da djeluje kao posrednik u aktivaciji senzornih završetaka 

vagusnog živca preko aktivacije receptora PPAR-alfa (eng. peroxisome proliferator-

activated receptor alpha). PPAR-alfa je transkripcijski faktor iz obitelji nuklearnih receptora 

smještenih u jezgrinoj membrani (Sihag i Jones, 2017;  Hansen, 2014), a svi tipovi 

nuklearnih receptora (PPAR-alfa/beta/delta/gama) imaju specifične uloge u metabolizmu i 

smanjenju upale (Dubois i sur., 2017), no isključivo se PPAR-alfa pripisuje uloga u 

hipofagiji (Jin Fu i sur., 2003.). Način na koji PPAR-alfa uzrokuje aktivaciju vagusnog živca 

još uvijek nije razjašnjen, kao ni hormoni u CNS koji su zaslužni za djelovanje na centre 

za glad i sitost. Hansen i Diep (2009) iznose pretpostavku da brza pojava odgovora na 

OEA i potreba za očuvanim vagusnim živcem ukazuju na to da PPAR-alfa posreduje 

netranskripcijski signal za aktivaciju vagusnog živca.  

Aktivacija vagusnih završetaka uzrokuje prijenos signala do jezgre solitarnog trakta u 

moždanom deblu, a od tuda signal se dalje šalje u paraventrikularne (PVN) i supraoptičke 

(SON) jezgre smještene u hipotalamusu (Ahima i  Antwi, 2008). Aktivacija neurona se 

može pratiti preko ekpresije c-fos do koje dolazi uslijed depolarizacije u pojedinim 

neuronima (Bullitt, 1990). Paraventrikularne i supraoptičke jezgre luče peptidni hormon 

oksitocin za kojeg se smatra da djeluje na sitost tako što, izlučen na završetcima 

magnocelularnih stanica tih jezgara, aktivira receptore na neuronima ventromedijalnog 

hipotalamusa, područja koje se smatra centrom za sitost (Sabatier i sur., 2013). 
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Pretpostavlja se da oksitocin ima ulogu i u regulaciji hedonističkog unosa hrane (Ott i sur., 

2013). Gaetani i sur. (2010) su pokazali da je intraperitonealna administracija OEA (10 mg 

OEA/kg) imala učinak na aktivaciju PVN i SON koje luče oksitocin, a aktivaciju su pratili 

preko ekspresije c-fos mRNA (Slika 4.). Prema autorima korištene doze (5-10 mg/kg) koje 

su intraperitonealno administrirane miševima su odabrane jer ne izazivaju prelazak OEA u 

mozak.  

 

Slika 4. A, B - Prikaz koronalnog moždanog presjeka kod miševa bez suplementacije (A) i sa 

suplementacijom (B – 10 mg OEA/kg); C, D - Grafički prikaz promjena ekspresije c-fos mRNA bez 

suplementacije (prazni stupići) i sa suplementacijom (ispunjeni stupići) u PV (C) i SO (D) jegri; E, 

F – slike ekspresije c-fos mRNA (bijele točkice) i oksitocina (crne točkice) kod miševa bez (E) i sa 

suplementacijom (F); G – imunohistemijska detekcija oksitocina (zeleno) u PV jezgri (preuzeto iz 

Gaetani i sur., 2010). 

 

Smatra se da OEA ima ulogu, osim u homeostatskoj, i u hedonističkoj regulaciji unosa 

hrane (Brown i sur., 2017). Jedna od pretpostavki je da kod pretilosti dolazi do deregulacije 

dopaminergičke signalizacije što moglo biti uzrokom potrebe za povećanim unosom hrane 

koja pruža jači osjećaj ugode (Wang i sur., 2001). Prema Tellez i sur. (2013.), 

suplementacija OEA miševima koji su pri HFD imali niske razine OEA i smanjeni 

dopaminergički odgovor obnovila je normalnu dopaminergičku signalizaciju, a miševi su 

počeli konzumirati više hrane s malo masti (eng. low fat - LF). 
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Prema rezultatima Caillon i sur. (2018) receptori PPAR-alfa u enterocitima i nodoznom 

gangliju nisu zaslužni za anorektički učinak OEA, zbog čega zaključuju da su za pojavu 

hipofagije potrebna druga tkiva koja eksprimiraju PPAR-alfa.  

Kontradiktorno pretpostavci da je vagusni živac posrednik u djelovanju OEA pri aktivaciji 

PPAR-alfa, Karimian Azari i sur. (2014) iznose da je intraperitonealna administracija OEA 

u njihovoj eksperimentalnoj studiji uzrokovala povećanu oksidaciju masnih kiselina i 

ketogenezu u crijevima te porast cirkulirajućih ketonskih tijela beta-hidroksibutirata, koje 

smatraju odgovornim za pojavu osjećaja sitosti, umjesto aktivacije vagusnog živca.  

Još jedno od objašnjenja sitosti inducirane OEA je da se u epitelnim stanicama regulira 

proizvodnja dušikova oksida (NO), signalne molekule koja potiče hranjenje, na način da 

se smanjuje ekspresija enzima inducibilne sintaze dušikovog oksida (eng. inducible nitric 

oxide synthase – iNOS) koji proizvodi NO, što onda dovodi do smanjene želje za unosom 

hrane (Fu i sur., 2003; Tyagi i sur., 2011). 

Signalizacija s OEA preko vagusnih završetaka prema prema Campolongo i sur. (2009) ima 

važnu ulogu i u konsolidaciji emocionalnog pamćenja vezanog uz masti kao nutrijente. 

Prema autorima to se odvija noradrenergičkom aktivacijom bazolateralnog kompleksa 

amigdale (eng. basolateral amygdala - BLA) koji informacije šalje dalje u više dijelove 

mozga što ukazuje na važnost perifernih signala u regulaciji funkcija viših dijelova mozga.  

Osim PPAR-alfa, OEA može aktivirati i receptore: kationski kanal s prolaznim receptorskim 

potencijalom potporodice V poznat još i kao vaniloid receptor 1 (TRPV1) i G proteinski 

receptor 119 (GPR119). Uloga ovih receptora u regulaciji unosa hrane nije u potpunosti 

razjašnjena. Smatra se da se preko njih očituju raznolike biološke uloge uslijed aktivacije 

s OEA (Ling Chen i sur., 2015), no ne i indukcija sitosti (Lo Verme i sur., 2005; Lan i sur., 

2009). Pretpostavka Wang i sur. (2005) koji su pak uočili kratkoročno smanjenje unosa 

hrane aktivacijom TRPV1 s OEA da je ono posljedica izazvane visceralne boli, a prema 

Christie i sur. (2018) TRPV1 ima ulogu u regulaciji energetske homeostaze, ali je za 

njegovu aktivaciju s OEA na aferentnim vagusnim neuronima važno da je TRPV1 

prethodno fosforiliran (Ahern, 2003). 

 

    2.3.2. Metabolizam lipida i lipoproteina 
 

Uz regulaciju unosa hrane, PPAR-alfa je uključen i u metabolizam lipida i lipoproteina 

(Zaveri i Murphy, 2007). Vezanjem liganada za PPAR-alfa, među kojima i OEA, 
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transkripcijski faktor se aktivira. Povezuje se s retinoid x receptorom (RXR) u heterodimer 

koji se udružuje s drugim transkripcijskim faktorima, a nastali kompleks djeluje na 

ekspresiju više gena vezanjem za na PPAR-alfa responzivni element (PPRE, Bervejillo i 

Ferreira, 2019; Bowen i sur., 2017; Contreras i sur., 2013). Prema istraživanju Fu i sur. 

(2003) povećana je ekspresija tri proučavana gena: gena koji potiču sintezu još PPAR-alfa, 

translokaze masnih kiselina CD36 (FAT/CD36) i transportnog proteina masnih kiselina 1 

(FATP1).  

 

Jedan od gena na čiju ekspresiju utječe aktivacija PPAR-alfa je zadužen za sintezu 

transportnog proteina translokaze masnih kiselina CD36 (FAT/CD36). Aktivacija PPAR-alfa 

povećava ekspresiju tog gena i količine FAT/CD36 na apikalnoj membrani enterocita. 

FAT/CD36 ima ulogu u unosu masnih kiselina, a pretpostavlja se i u unosu kolesterola, 

zbog čega se smatra da bi mogao imati ulogu u optimalnoj formaciji hilomikrona 

(Mansbach i Abumrad, 2012). Usporedbom apsorpcije masti kod divljeg tipa miša i kod 

onog s nedostatkom gena za FAT/CD36 utvrđeno je da nema razlika u ukupnoj količini 

apsorbirane masti, ali da je kod divljeg tipa veća količina triglicerida apsorbirana u 

proksimalnom dijelu crijeva (Nauli i sur., 2006) 

 

Aktivacija PPAR-alfa u enterocitima je značajna zbog djelovanja na metabolizam lipida. 

Vezanjem agonista za PPAR-alfa dolazi do višestrukih promjena u ekspresiji gena. Kimura 

i sur. (2013) su proveli istaživanje na pretilim miševima s dijabetesom uz primjenu 

sintetskog agonista PPAR-alfa bezafibrata. Rezultati su pokazali da je došlo do aktivacije 

PPAR-alfa i povećane ekspresije gena uključenih u oksidaciju masnih kiselina u stanicama 

intestinalnog epitela što se odrazilo na manji porast lipida u krvi nakon obroka. Slične 

rezultate dali su i Colin i sur. (2012), prema čijem istraživanju aktivacija PPAR-alfa uzrokuje 

povećanu sekreciju lipoproteina visoke gustoće (eng. high-density lipoprotein – HDL) na 

bazolateralnoj membrani i smanjeni nastanak hilomikrona kao rezultat povećane oksidacije 

masnih kiselina, smanjene esterifikacije kolesterola, smanjene sinteze apoproteina B i 

preusmjeravanja esterificiranog kolesterola prema nastanku HDL umjesto u nastanak 

hilomikrona. Uz to, prema autorima je došlo do povećanja veličine lipidnih kapljica uslijed 

povećane sinteze perilipina-2 i ekspresije gena ABHD5 za 1-acilglicerol-3-fosfat O-

aciltransferazu 5 (eng. AB-hydrolase domain containing 5), proteina nužnih za formiranje 

stabilnih lipidnih kapljica u citosolu stanice. Rezultati Pan i sur. (2018) su kontradiktorni 

prethodno navedenim, a prema njima dolazi do povećane sekrecije triglicerida i 
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apolipoproteina B (apoB) te pri tome povećane formacije lipoproteina neovisno o PPAR-

alfa. 

 

    2.3.3. Smanjenje upale 
 

Antiupalni učinak OEA se očituje djelovanjem na inhibiciju ekspresije proinflamatornih 

gena i aktivaciju ekspresije antiupalnih (Dubois i sur., 2017). Prema Zolese i sur. (2008) 

NAE u plazmi smanjuju lipidnu peroksidaciju lipoproteina i štite enzim paraoksonazu 1 

(eng. paraoxonase 1 - PON1) koji je uključen u antioksidativne i antiupalne uloge HDL, od 

inaktivacije koja se pripisuje radikalima. 

 

 

2.4. SUPLEMENTACIJA EGZOGENIM OLEILETANOLAMIDOM 
 

Biološke funkcije koje se pripisuju OEA su regulacija sitosti tj. hipofagija, povećana lipoliza 

i oksidacija masnih kiselina te smanjenje upale (Payahoo i sur., 2019a). Ta svojstva ga 

čine potencijalno korisnim suplementom za pretile pojedince koje karakterizira povećani 

udio masnog tkiva (NIDDKD, 2018), poremećena regulacija apetita, dislipidemija (Singh i 

sur., 2011) i kronična blaga upala uslijed povećanog udjela masnog tkiva (Russo i Lumeng, 

2018). U usporedbi s kirurškim praksama liječenja pretilosti kao što su barijatrijske 

operacije, farmakološka primjena OEA predstavlja potencijalnu, manje invazivnu metodu 

za redukciju tjelesne mase i poboljšanje metaboličkih parametara vezanih uz pretilost. OEA 

je u SAD prisutan na tržištu od 2015. godine kao novi prehrambeni dodatak (eng. new 

dietary ingredient – NDI) potvrđen od FDA, no ne kao lijek za liječenje debljine. Općenito 

da bi se proizvod uvrstio na listu NDI nije potrebna provjera učinkovitosti suplementa, već 

isključivo sigurnosti za primjenu u ljudi koja se bazira na dotadašnjim saznanjima iz 

prekliničkih i kliničkih istraživanja te uvjetima upotrebe kao što su doza i učestalost 

primjene. Suplement se u istraživanjima kako na životinjama tako i na ljudima davao prije 

obroka, a kod ljudi je to bilo u vremenu od 30 minuta prije konzumacije hrane (Payahoo i 

sur., 2018a; 2018b; 2019b). Dolazi u praškastom obliku, obliku tablete ili kapsule. Prema 

Nielsen i sur. (2004) bioiskoristivost OEA je svega 0,48% unesene količine, zbog značajne 

hidrolize prolaskom kroz probavni trakt, no unatoč značajnoj razgradnji razina 

intestinalnog OEA je bila 11 puta veća u odnosu na razinu prije suplementacije. Praškasti 

oblik suplementa ima najmanju učinkovitost jer dolazi do najveće razgradnje spoja pri 
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prolasku kroz probavni sustav, zbog čega je potrebna veća količina OEA u prahu za isti 

učinak onome unesenim primjenom inkapsuliranih proizvoda koji sadrže kiselinsko zaštitne 

kapsule (Oveisi i sur., 2004). Kod individualne odluke o upotrebi suplementa je 

problematično to što nema utvrđene preporučene količine uzimanja. 

 

    2.4.1. Dosadašnja istraživanja 
 

Za sada su napravljene svega tri kliničke studije o utjecaju suplementacije s OEA u ljudi, 

pri čemu su sva tri od istog autora i na temelju istih skupina ispitanika. Payahoo i sur. 

(2018a; 2018b; 2019b) napravili su tri kliničke studije na istom uzorku od 60 ispitanika, 

od kojih je na kraju 56 uzeto u statističku analizu jer se 4 ispitanika nisu držala plana 

suplementacije (prikazano na Slici 3.).  

 

 

Slika 5. Prikaz postupka odabira sudionika, randomizirane raspodjele sudionika u intervencijsku 

grupu (suplementacija s po dvije kapsule na dan, svaka sa 125 mg OEA) i placebo grupu 

(suplementacija s po dvije kapsule na dan, svaka sa 125 mg škroba) te isključenje onih kandidata 

koji nisu zadovoljili uvjete provedbe eksperimenta prije analize podataka (Preuzeto iz Payahoo L., 

2018a; 2018b; 2019b). 

 

Period suplementacije ispitanika je bio 60 dana tj. 8 tjedana, a radilo se o randomiziranoj, 

dvostruko slijepoj, placebo kontroliranoj studiji gdje su sudionici podijeljeni u dvije grupe.  
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Jednoj grupi, intervencijskoj, dodijeljen je režim suplementacije s OEA dva puta dnevno 

po jednu kapsulu OEA od 125 mg (oko 85% OEA), a drugoj, placebo grupi, suplementacije 

s dvije kapsule koje su umjesto 125 mg OEA sadržavale istu količinu škroba. Navedeni 

način provedbe eksperimenta primjenjen je u sve tri studije, no u svakoj studiji praćeni su 

različiti parametri. Prema Payahoo i sur. (2018a), u studiji koja je pratila učinak 

suplementacije s OEA na energetsku homeostazu i apetit kod pretilih osoba, 

suplementacija je rezultirala povećanom ekspresijom gena za PPAR-alfa, smanjenjem 

antropometrijskih mjera pretilosti i smanjenim apetitom. Od antropometrijskih čimbenika 

pretilosti praćeni su tjelesna masa, BMI, opseg struka i udio masnog tkiva, na početku i 

na kraju eksperimenta. Pri tome je prosječni BMI pojedinaca bio između 30 i 40 kg/m2. 

Skupina sudionika koja je unosila suplement imala je značajno smanjenje svih praćenih 

antropometrijskih parametara (osim povećanja nemasne tjelesne mase) u odnosu na 

početna mjerenja, dok su kod placebo skupine uočena povećanja. Rezultati promjena u 

antropometrijskim parametrima su prikazani u Tablici 1. 

 

Tablica 1. Antropometrijska mjerenja i sastav tijela sudionika (n=56) natašte prije (Before) i nakon 

(After) provedenog eksperimenta (preuzeto iz Payahoo i sur., 2018a). 

 

Povećanje ekspresije PPAR-alfa nakon 8 tjedana u intervencijskoj skupini je bilo 2,41±0,98 

puta veće u odnosu na početnu razinu ekspresije, a kod placebo 1,55±0,644 puta. Apetit 

je praćen preko ljestvice na kojoj su pojedinci stupnjevali 1-10 osjećaj gladi, sitosti, želje 

za slatkim itd., a smanjeni apetit je uočen isključivo kod intervencijske skupine što je 

rezultiralo smanjenim unosom hrane (prikazano u Tablici 2..). 

VARIJABLA OEA grupa (n=27) Placebo (n=29) 

masa (kg) 
prije 93,0 91,2 

nakon 91,8 91,7 

BMI (kg/m2) 
prije 34,7 35,1 

nakon 34,4 35,4 

opseg struka 

(cm) 

prije 105,3 102,5 

nakon 100,6 103,0 

opseg bokova 

(cm) 

prije 118,8 119,4 

nakon 116,7 119,0 

masno tkivo 

(kg) 

prije 36,3 34,5 

nakon 35,1 35,2 

nemasno tkivo 

(kg) 

prije 57,3 55,5 

nakon 58,0 57,7 

udio masnog 

tkiva (%) 

prije 39,1 37,7 

nakon 38,1 38,0 
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Tablica 2. Usporedba prosječnog unosa hrane prije i nakon suplementacije s OEA ili placebom 

(preuzeto iz Payahoo i sur., 2019b). 

Varijabla 
OEA grupa  Placebo grupa 

prije nakon prije nakon 

Energija (kcal) 2714,30 2379,07 2535,92 2640,74 

ugljikohidrati (g) 422,25 368,44 394,05 423,15 

masti (g) 80,77 74,77 70,47 71,11 

proteini (g) 87,23 80,34 80,21 86,90 

prehrambena vlakna 

(g) 
25,73 26,02 23,34 24,20 

 

U studiji koja je pratila učinak suplementacije OEA na upalu i oksidativni stres u pretilih 

osoba, zaključci studije su donešeni na temelju praćenja količine malondialdehida (MDA), 

statusa ukupnih antioksidansa (eng. total antioxidant status - TAS), interleukina-6 (IL-6), 

tumor nekrotizirajućeg faktora alfa (TNF-alfa) i visoko osjetljivog testa na c-reaktivni 

protein (eng. high-sensitive c-reactive protein – hsCRP). MDA predstavlja biomarker za 

stupanj oksidativnog stresa tj. lipidne peroksidacije (Mateos i sur. 2005), kao i TAS, dok je 

hs-CRP također biomarker upale. Prema Payahoo i sur. (2018b) kod intervencijske skupine 

uočeno je značajno smanjenje IL-6 i TNF-alfa, pro-inflamatornih citokina koje proizvode 

adipociti masnog tkiva (Coppack, 2001), no promjene MDA, TAS i hsCRP nisu bile značajne 

(Slika 6.). 

 

Slika 6. Usporedba prosječnih vrijednosti inflamatornih biomarkera i oksidativnog stresa kod 

intervencijske i placebo skupine, prije i nakon suplementacije s OEA ili placebom (preuzeto iz 

Payahoo i sur., 2018b). 

 



 

17 
 

Pozitivan utjecaj suplementacije s OEA na smanjenje blage kronične upale kod pretilih 

osoba, prema Payahoo i sur. (2019b), vidi se na promjeni sastava mikrobiote povećanjem 

brojnosti bakterije Akkermansia muciniphila kojoj se pripisuju anti-upalna svojstva 

(Depommier i sur., 2019) i sudjelovanje u energetskoj homeostazi. Pozitivan učinak 

suplementacije s OEA na modulaciju crijevne mikrobiote uočili i Di Paola i sur. (2018) u 

eksperimentu na miševima kod kojih je suplementacija djelovala povećanjem udjela 

pripadnika bakterijskog reda Bacteroidetes u odnosu na brojnost pripadnika reda 

Firmicutes , pri čemu Firmicutes češće prevladavaju u odnosu na Bacteroiedetes kod 

pretilih osoba, i smanjenjem ekspresije citokina imunosnih stanica u crijevima. 

Hallmark i sur. (2016) su na konferenciji 'Overcoming Obesity 2016 Conference' u Chicagu 

iznijeli rezultate svojih istraživanja napravljenih na temelju studija slučaja osoba koje su 

koristile RiduZone, suplement OEA u kapsulama (200 mg OEA/kapsula). Prema jednoj od 

tih studija upotreba suplementa je kod sudionika, na veličini uzorka n=50, utjecala na 

smanjenje tjelesne mase između 0,45-0,9 kg/tjedan. Pri tome su nuspojave primjećene 

samo kod jedne osobe u obliku prolazne mučnine, a koja je prošla kroz tjedan dana. U 

drugoj studiji, provedenoj na manjem uzorku sa svega 4 sudionika, utvrdili su da je došlo 

do smanjenja tjelesne mase kod 3 sudionika, a kod svih je zamijećeno smanjenje veličine 

porcija za 10-15% i produljeni period između dva obroka. Za ove studije potrebno je uzeti 

u obzir činjenicu da su autori studija osobe koje su sudjelovale u proizvodnji RiduZone-a 

te da nema transparentnih informacija o načinu na koji su odabrani sudionici i prikupljeni 

podatci, niti jesu li uzorci dovoljno veliki da se na temelju njih mogu donositi statistički 

značajni zaključci. 

Na glodavcima je pak proveden veći broj eksperimentalnih studija suplementacije s OEA. 

Prema Nielsen i sur. (2004) oralna suplementacija s OEA miševima koji su bili izloženi 

gladovanju tijekom 24 h pokazala je učinak ovisan o dozi, pri čemu je suplementacija 

oralnim putem dovela do očekivanog anorektičkog učinka kao kod intraperitonealne 

administracije, a oralna doza od 10 mg/kg je uzrokovala smanjenje unosa hrane za 15,5%. 

Oveisi i sur. (2004) uočili su smanjeni unos hrane kod ad libitum hranjenih miševa koji se 

očitovao kao produljeni period između obroka i privremeno smanjenje broja obroka. 

Gaetani i sur. (2003) proučavali su utjecaj suplementacije s OEA prije obroka na miševe 

kod različitih stupnjeva gladi, pri čemu su ad libitum hranjeni miševi pokazali kasniju 

pojavu prvog unosa hrane, a prethodno izgladnjivani uz to i smanjenu količinu 

konzumirane hrane u obroku te produljeni period između obroka. To bi mogao biti zaštitni 

mehanizam kako se ne bi unijele pretjerano velike količine hrane nakon perioda nejedenja. 
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Suplementacija s OEA kroz dulji vremenski period u trajanju od 4 tjedna je prema Thabuis 

i sur. (2010) utjecala na smanjeni unos hrane i količine masnog tkiva u miševa, a značajnu 

ulogu u tome su pripisali su promjeni ekspresije gena za GPR119, FAT/CD36 i FAAH, 

pogotovo za FAAH u adipoznom tkivu. Fu i sur. (2005) su proveli istraživanje na pretilim 

miševima čija je pretilost bila posljedica nefunkcionalnih receptora za leptin ili inducirana, 

a intraperitonealna administracija 5 mg OEA/kg kroz dva tjedna uzrokovala je smanjeni 

unos hrane, smanjenje porasta tjelesne mase i sniženje razine lipida u krvi i hepatocitima. 

Prema Li i sur. (2015) suplementacija s OEA ima potencijal za liječenje bolesti nealkoholne 

masne jetre (eng. non-alcoholic fatty liver disease – NAFLD) izazvane prehranom, bolesti 

čiji se porast prevalencije povezuje s pretilošću (Polyzos i sur., 2019), zbog uočenog 

djelovanja OEA kod štakorima na povećanje beta-oksidacije masnih kiselina, inhibiciju 

lipogeneze i smanjenje upalnih citokina u jetri. Prema istraživanju Guzmán i sur. (2004) 

kada su pretili miševi i miševi divljeg tipa bili hranjeni prehranom bogatom mastima (eng. 

high fat diet – HFD) i pritom suplementirani s OEA, pokazali su smanjeni porast tjelesne 

mase i smanjenu razinu triglicerida u jetri i masnom tkivu, uz što je jedino miš divljeg tipa 

imao smanjen i unos hrane. 

 

    2.4.2. Nuspojave 
 

U do sada provedenim istraživanjima na ljudima primjećen je isključivo jedan slučaj 

prolazne mučnine (Hallmark i sur., 2016.). Prema pročitanim recenzijama na internetu, od 

osobe koje su koristile suplemente s OEA nekoliko pojedinaca spomenulo je probleme s 

nadutošću i neugodnim plinovima. Iz istraživanja na životinjama je nejasno uzrokuje li 

suplementacija visceralnu bol ili ponašanja izazvana nelagodom. Prema Wang i sur. (2005) 

suplementacija je uzrokovala pojavu visceralne boli, dok je prema Romano i sur. (2014) 

taj učinak izostao. Nielsen i sur. (2004) smatraju da razgradnja OEA na netoksične 

komponente oleat i etanolamin koje su i inače prisutne u prehrani čine OEA nisko rizičnim 

s farmakološkog stajališta. 
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3. ZAKLJUČAK 
 

Brojna istraživanja ukazuju na kompleksne mehanizme djelovanja OEA koji međutim nisu 

još jasno utvrđeni. U većini istraživanja učinak suplementacije se manifestira kao 

smanjenje tjelesne mase, apetita, lipida u krvi i jetri te upale u organizmu. 

Istraživanja na životinjama, kao i nekoliko provedenih na ljudima, te činjenica da se OEA 

već nekoliko godina nalazi na tržištu kao potvrđeni suplement (FDA) ukazuju na njegovu 

sigurnost za primjenu i potencijalnu učinkovitost u liječenju pretilih pojedinaca.  

Daljnja istraživanja bi trebala utvrditi optimalne i maksimalne doze suplementacije te kod 

ljudi utvrditi učinak egzogenog OEA na razine lipida u krvi i jetri kao značajnih rizičnih 

čimbenika bolesti uzrokovanih metaboličkim promjenama uslijed pretilosti.  
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