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1. UvOD

Hrana koju covjek unosi moze se podijeliti u 3 velike skupine makronutrijenata:
ugljikohidrate, proteine i masti. Ugljikohidrati ¢ine veliki dio prehrane te imaju razne uloge u
tijelu. Glavna uloga ugljikohidrata je osigurati energiju potrebnu za cijelo tijelo, a ostale su
pohrana energije, izgradnja makromolekula poput ATP-a i RNA, o¢uvanje proteina, jer prilikom
dovoljnog unosa ugljikohidrata tijelo ne mora koristiti proteine za energiju te se unosom vlakana,

koji su dio ugljikohidrata, odrzava zdravlje probavnog sustava.

Metabolizam je zajednicki naziv za sve biokemijske reakcije u organizmu. Ti procesi
odrzavaju organizam na zivotu. S obzirom na kompleksnost tih reakcija, matematicki modeli sve
viSe pronalaze svoju primjenu u znanosti, ukljucujuci i U nutricionizmu. Putem matematic¢kih
modela moguce je prikazati biokemijske veze i reakcije te pratiti promjene ovisno o odredenim
uvjetima u zadanom vremenskom periodu. Rezultati dobiveni na ovaj nacin usporeduju se s vec¢
postojeé¢im eksperimentalnim podacima nakon ¢ega se potvrduju ili opovrgavaju zadane hipoteze

te stvaraju nove koje pomazu u razumijevanju tih slozenih procesa.

Glukoza se u tijelu metabolizira, a njen put ovisi o koncentraciji glukoze u krvi. Ukoliko
je koncentracija glukoze niska, uneSena glukoza koristi se kao izvor energije. U slucaju da je
koncentracija glukoze na normalnoj razini, glukoza unesena prehranom pohranjuje se dok ne bude

potrebna. Metabolizam glukoze ovisi o dva bitna hormona, inzulinu i glukagonu.

Cilj ovog rada bio je prikazati i analizirati matemati¢ki model metabolizma glukoze u
programu CellDesigner i usporediti kako unos obroka s razli¢itom koli¢inom glukoze utjece na

koncentraciju glukoze i inzulina u krvnoj plazmi.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. SISTEMSKA BIOLOGIJA U NUTRICIONIZMU

Sistemska biologija mlada je znanstvena disciplina koja obuhvaca znanje i tehnike iz
mnogobrojnih znanstvenih podrucja kako bi se dobilo dublje razumijevanje bioloskih sustava.
Njenu kompleksnost najbolje je opisao znanstveni pisac Cristopher Wanjek svojom izjavom koja
glasi: ,,Upitajte pet astrofizicara da vam definiraju crnu rupu, i dobit cete pet razlicitih odgovora.
Upitajte pet sistemskih biologa da definiraju sistemsku biologiju i dobiti cete deset razlicitih
odgovora“. Cilj sistemske biologije je ujediniti ve¢ postojeée znanje o raznolikim bioloSkim
komponentama na sistemsku razinu koja ¢e moéi utvrditi funkciju organizma (Panagiotou i
Nelson, 2009). Proteklih nekoliko godina nacin istrazivanja se promijenio i fokusirao na
razumijevanje medusobnih interakcija nutrijenata, dok su se prije istrazivali individualni nutrijenti
u izoliranim uvjetima (Mc Auley, 2020). Takva vrsta istrazivanja omogucila je razumijevanje
biokemije raznih stani¢nih i fizioloskih sustava koji su vezani uz nutrijente, no nedostajalo je
shvacanje povezanosti tih nutrijenata te njihov utjecaj na procese u tijelu, kao $to su starenje 1
bolesti. Sistemska biologija omogu¢uje dobivanje Sire slike ujedinjujuc¢i saznanja iz -omics
disciplina koje ukljucuju genomiku, transkriptomiku, proteomiku, metabolomiku, bioinformatiku

I raCunalno modeliranje.

Razvoj -omics disciplina pruza dobar okvir za sistemski pristup istrazivanja
personalizirane prehrane. Cilj mnogobrojnih istrazivanja provedenih na ovu temu je omoguditi
nutricionistima da stvaraju preporuke za personaliziranu prehranu temeljene na molekularnim
promjenama koje poti¢u od nutrijenata i ostalih spojeva iz hrane koji vode do specifi¢nog fenotipa,

¢ime bi se naknadno sprijecio nastanak ili razvoj bolesti (Panagiotou i Nelson, 2009).
2.1.1. Podjela omics — a

Nutritivha genomika

Nutritivna genomika je znanstvena disciplina koja spaja sistemsku biologiju i
nutricionizam, a njen razvoj moze Se pratiti od pocetka 90-ih godina 20. stoljeca (Basi¢ i sur.,
2011). Ova disciplina proucava interakcije izmedu ljudskog genoma i unesenih nutrijenata te se

zbog toga smatra kako bi u buduénosti mogla pomo¢i u razvoju ucinkovitih metoda pravilne
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prehrane, ukljucujuci i dijetoterapiju (Lau i sur., 2008) Osim toga, nutritivna genomika proucava
kako razlicite vrste genotipa utjeCu na metabolicko ponaSanje nutrijenata koje unosimo, stoga je
njen cilj povezati razli¢ite fenotipe s raznolikim stani¢nim i genetskim odgovorima, uz otkrivanje
biomarkera prehrambenog podrijetla i bolesti (Hocquette i sur., 2009). Podrucje istraZivanja
nutricionizma koje je imalo najviSe koristi od nutritivne genomike su istrazivanja o pretilosti
(Pena-Romero i sur., 2017), kao i istrazivanja koja ukljucuju kompleksni genetski bazen Koji
definira ljudski mikrobiom (Wu i sur., 2015). No, Cinjenica da jednaka vrsta prehrane drugacije
utjece na pojedince poznata je jo$ od 1965. godine. Tada su Keys i sur. (1965.) u istrazivanju 0
ucincima prehrane na plazmatske koncentracije kolesterola uocili zna¢ajnu razliku u odgovoru
pojedinaca zbog ¢ega su zakljucili da urodene karakteristike pojedinaca, odnosno geni, uzrokuju
razli¢ite odgovore lipida prilikom iste prehrambene intervencije. Upravo taj zakljucak, da svaki
pojedinac odgovara razlicito na isti princip prehrane, bio je kljucan u otkrivanju ostalih ¢imbenika
koji utjeCu na odgovor u odredenom organizmu (Pena-Romero i sur., 2017; Lau, i sur., 2008;
Hesketh i sur., 2006).

Nutritivna transkriptomika

Transkriptomika je znanost koja se bavi prou¢avanjem transkriptoma, odnosno ekspresije
gena na razini mMRNA (Noori-Daloii i Nejatizadeh, 2015). Dvije vodece tehnike u odredivanju
primarne strukture molekule RNA su RNA sekvenciranje i ekspresijski nizovi (Mc Auley, 2020).
Nutritivna transkriptomika bavi se istrazivanjem ekspresije mRNA u stanici ili u populaciji stanica
prilikom odredenih prehrambenih uvjeta, odnosno prehrane (Panagiotou i Nelson, 2009). Mnogo
esencijalnih hranjivih tvari, kao i drugih bioaktivnih sastojaka hrane, mogu posluziti kao vazni
regulatori obrazaca ekspresije gena. Makronutrijenti, kao i mikronutrijenti, odnosno vitamini,
minerali i razne fitokemikalije, mogu modificirati translaciju i transkripciju gena $to direktno
utjeCe na bioloSke odgovore koji su vazni u razvoju bolesti, a to su metabolizam te rast i

diferencijacija stanica (Noori-Daloii i Nejatizadeh, 2015).

Nutritivna proteomika

Nutritivna proteomika koristi metodologiju proteomike u istraZivanjima vezanim uz
prehranu, odnosno interakciju bioaktivnih komponenata hrane s proteinima (Schweigert, 2007).
Proteomika obuhvaca profiliranje i analiziranje medudjelovanja izmedu niza proteina koje se

odvija u stanici, organu ili tkivu. Tehnika koja se najviSe koristi za analizu je masena
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spektrometrija, zbog njene osjetljivosti i sposobnosti identifikacije. Ona moze identificirati

proteine koji su klju¢ni u metabolizmu nutrijenata (Mc Auley, 2020).

Nutritivna metabolomika

Metabolomika je znanost koja se bavi izoliranjem vrlo malih endogenih metabolita iz
stanica, tjelesnih tekucina te tkiva organizma. Cilj nutritivne metabolomike je stvoriti globalni
profil metabolizma te saznati potpuni metaboli¢ki odgovor organizma na nutritivni poticaj
(Panagiotou i Nelson, 2009). Naj¢esce koriStene tehnike su spektroskopija nuklearne magnetske
rezonancije, plinska ili tekuca kromatografija-spektometrija masa, infracrvena spektroskopija s
Fourierovom transformacijom i kapilarna elektroforeza. lako se koristi ve¢ godinama, istrazivanje
metabolomike u prehrani je posebno napredovalo u posljednjih 15 godina. Nova saznanja pomazu
u shvadanju utjecaja prehrane na sveukupno metabolicko stanje §to ¢e u buduénosti koristiti
prilikom razumijevanja bolesti, kao i osmisljavanju personaliziranih tretmana koji mogu posluziti

kao prevencija (Mc Auley, 2020).

Bioinformatika

Bioinformatikom se nazivaju procesi koji koriste racunalo kao pomo¢ pri analizi,
interpretaciji i izvjestaju eksperimentalnih podataka vezanih uz bioloska istrazivanja (Mc Auley,
2020). U sistemskoj biologiji, bioinformatika je potrebna za pohranu, manipulaciju, analizu i
interpretaciju podataka steCenih -omics znanostima, odnosno genomikom, transkriptomikom,
proteomikom i metabolomikom (Mc Auley, 2020). Cilj bioinformatike u sistemskoj biologiji je
protumaciti raznolike skupove podataka te pruziti uvid u bioloske mehanizme koji podupiru

eksperimentalna opazanja (Panagiotou i Nielsen, 2009).

Racunalna sistemska biologija je pristup koji koristi racunalno modeliranje prilikom
opisivanja i dinamicke simulacije kompleksne prirode bioloskih sustava. Slika 1 prikazuje korake
koji su potrebni prilikom stvaranja racunalnog modela. Racunalni model je nacin prikaza
kompleksnog bioloskog sustava na precizan nacin koriste¢i matematiku. S obzirom na
jednostavnost racunalnih programa, nije potrebno detaljno znanje matematike, no za
razumijevanje je potrebno prethodno znanje o bioloskom sustavu koji se prikazuje modelom. Osim

toga, bitno je da osoba koja modelira detaljno postavi granice modela, kako model ne bi



nepotrebno iSao u Sirinu, ve¢ imao samo informacije potrebne za testiranje hipoteze (Mc Auley,

2020).
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|

11. Istraziti osjetljivost
parametara modela

|
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|
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|
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|
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|

Slika 1. Koraci ukljuceni u razvoj ra¢unalnog modela (prema Mc Auley, 2020)

2.2. PREHRANA | ZDRAVLJE

Prehrana i zdravlje usko su povezani, a javnozdravstvene preporuke za prehranu temelje

se na prosjeku podataka o populaciji (van Ommen i sur., 2017). S obzirom na utjecaj prehrane na




brojna medicinska stanja, postoje prehrambene smjernice za odredena stanja
(hiperkolesterolemiju, hiperglikemiju, hipertenziju i sli¢no). No, svaki pojedinac, unatoé¢
preporukama, reagira drugacije, specifi¢no za svoje gene te utjecaje okolisa (van Ommen i sur.,
2017). Stoga se potice individualna prehrana planirana za svakoga pojedinac¢no kako bi se mogao
iskoristiti puni potencijal unesenih nutrijenata. No, personalizirana prehrana je sloZena te zbog
toga zasluzuje sustavno rjeSenje, ne samo zbog odrzavanja homeostaze ve¢ 1 zbog odgovora na
okoli$ne utjecaje. S obzirom na to da je odnos prehrane i zdravlja interakcija koja se neprestano
mijenja zbog utjecaja okolisa i fiziologije, bitno je razumjeti kako bioloski sustavi funkcioniraju
kako bi odrzali homeostazu (van Ommen i sur., 2017). U procesu odrzavanja homeostaze,
najbitnija je sposobnost fizioloSkog sustava da se kontinuirano prilagodava na raznolikost 1

koli¢inu konzumirane hrane, kao i na vrijeme konzumacije.

Kako bi se mogla razviti optimalna prehrana, koja odgovara svakoj osobi, potrebno je
razumijeti osnovne nutrijente na njihovoj stani¢noj razini. Sljedece poglavlje ¢e dati pregled uloge

glukoze te vaznost u njenoj regulaciji.

2.3. GLUKOZA

Prehranom uneseni ugljikohidrati, proteini i masti razgraduju se do glukoze te je ona glavni
izvor energije za ljude (Nakrani i sur., 2021). Ugljikohidrati ¢ine vecinski dio prehrane ¢ovjeka te
su uz masti najvazni energetski izvor. Glukoza uneSena prehranom moze se skladistiti ili iskoristiti
za energiju. Promjene prilikom metabolizma glukoze ili inzulina mogu dovesti do razvoja raznih
bolesti, od kojih je dijabetes na prvom mjestu. Vjeruje se kako je trenutni broj ljudi koji boluje od
nekog oblika dijabetesa ¢ak 422 milijuna, a ta brojka svakodnevno raste (World Health
Organization, WHO).

Glukoza ima ulogu prekursora za sintezu razlicitih ugljikohidrata kao Sto su riboza,
deoksiriboza, galaktoza, glikogen i glikolipidi (Nakrani i sur., 2021). Homeostaza glukoze u krvi
odrzava se regulatornim ucincima hormona inzulina i glukagona (Kang i sur., 2012). Inzulin
izlucuju B, a glukagon a stanice Langerhansovih otocica koji se nalaze u gusteraci. Ova dva
hormona imaju suprotne uc¢inke. Naime, inzulin potice apsorpciju glukoze u jetri, miSi¢ima i

adipoznom tkivu te inhibira endogenu proizvodnju glukoze, dok ju glukagon potice. Mehanizmom



povratne sprege ova dva hormona odrzavaju koncentraciju Secera u krvi unutar referentnih
vrijednosti (Vahidi i sur., 2016).

Kada koncentracija glukoze u krvi poraste, guSteraca luci vise inzulina koji zatim inhibira
izlu¢ivanje glukagona. Smanjena koncentracija glukagona i povecana koncentracija inzulina
uzrokuju vecu apsorpciju glukoze u periferna tkiva, a smanjuju endogenu proizvodnju glukoze §to
sveukupno smanjuje razinu koncentracije glukoze u krvi. S druge strane, kada je koncentracija
glukoze u krvi niska, gusteraca luci vise glukagona, a manje inzulina, $to rezultira pove¢anom
endogenom proizvodnjom glukoze te smanjenom apsorpcijom, $to dovodi do povecanja

koncentracije glukoze u krvi (Costanzo, 2002).

Prihvatljiva koncentracija glukoze u krvi nataste proteze se od 3,9 mmol/L do 5,6 mmol/L.
U slucaju da su vrijednosti u intervalu od 5,6 do 6,9 mmol/L, preporu¢aju se promjene Zivotnih
navika i pracenje glikemije. Ako osoba prilikom dva razlicita testiranja postize vrijednost od 7
mmol/L, dijagnosticira se dijabetes. U slucaju da vrijednost padne ispod 3,9 mmol/L dolazi do
hipoglikemije (World Health Organization, WHO).

2.3.1. Hiperglikemija

Hiperglikemija oznacava stanje u kojem je vrijednost glukoze u krvi nataste veca od 6,9
mmol/L. Smatra se da osoba ima poremecenu toleranciju glukoze, ili preddijabetes, ukoliko
vrijednosti glukoze u krvi natasSte iznose izmedu 5,6 i 6,9 mmol/L. Dijabetes se dijagnosticira pri

vrijednostima iznad 7 mmol/L (Hammer i sur., 2019; Villegas — Valverde i sur., 2018).

Hiperglikemija je ozbiljno stanje te ukoliko ostane nelijeCena mozZe uzrokovati mnoge
komplikacije. Mouri i Badireddy (2022) navode ostecenje vida, bubrega, srca, zivaca ili perifernog
zivéanog sustava kao potencijalne posljedice hiperglikemije. Hiperglikemija je prisutna kod
dijabeticara, a njeni uzroci razlikuju se ovisno o vrsti dijabetesa te ukljucuju smanjeno lucenje

inzulina, smanjenu iskoristivost glukoze ili povec¢anu produkciju glukoze.

Kod dijabetesa tipa 1, pojava hiperglikemije je rezultat geneti¢kih, imunoloskih i okoli$nih
faktora koji dovode do uni$tavanja f stanica gusterace i deficijencije inzulina (Mouri i Badireddy,
2022). U slucaju dijabetesa tipa 2, do hiperglikemije dolazi zbog inzulinske rezinstencije kao i
abnormalnog izlu¢ivanja inzulina (Mouri i Badireddy, 2022). Simptomi ukljucuju ucestalo

mokrenje, zed, poremecaje s vidom, umor i ucestale infekcije (Davies 1 sur., 2018). Prilikom
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lijeCenja, cilj je ukloniti simptome i sprijeciti buduc¢e komplikacije. Kod dijabetesa tipa 1, terapija
ukljucuje inzulin u kombinaciji s pravilnom prehranom, dok pacijenti s dijabetesom tipa 2
hiperglikemiju odrzavaju pod kontrolom pravilnom prehranom, promjenom nacina zivota, kao i

oralnim hipoglikemicima (Mouri i Badireddy, 2022).
2.3.2. Hipoglikemija

Hipoglikemija oznacava stanje prilikom kojeg je vrijednost glukoze u krvi nataste ispod
3,9 mmol/L (Mathew i Thoppil, 2022), iako postoje slu¢ajevi u kojima do pojave simptoma dolazi
tek kada ta vrijednost padne ispod 3 mmol/L (Mathew i Thoppil, 2022). Hipoglikemija se ¢esto
javlja kod dijabeti¢ara koji primaju terapiju inzulinom, dok kod zdravih pojedinaca nije ¢esta. Kao
podskupine koje spadaju u rizicnu skupinu mogu se izdvojiti osobe koje boluju od dijabetesa te
imaju problema s bubreZznom funkcijom i osobe starije dobi koje boluju od dijabetesa (Morales i
Schneider, 2014).

S obzirom na to da je koncentracija glukoze u krvi kod koje dolazi do hipoglikemije, kao i
simptomi, nespecificna te ovisi o pojedincu, za dijagnozu hipoglikemije koristi se Whippleova
trijada. Trijada se, kao §to samo ime govori, sastoji od tri elementa za dijagnozu, a to su: simptomi
i znakovi hipoglikemije, mala koncentracija glukoze u krvi te nestanak simptoma i znakova nakon
Sto se vrijednosti glukoze izreguliraju (Ng, 2010). Ukoliko se sva tri elementa ispostave pozitivna,

moze se dijagnosticirati hipoglikemija.

Simptomi hipoglikemije mogu se podijeliti u dvije grupe: autonomni, koji nastaju kao
stresni odgovor organizma na hipoglikemiju te neuroglikopeniéni, koji nastaju zbog utjecaja
hipoglikemije na mozak (Morales i Schneider, 2014). Autonomni simptomi ukljuéuju palpitacije,
anksioznost, tahikardiju, tremor, osje¢aj gladi, znojenje, glavobolju, vrtoglavicu i muéninu
(Morales i Schneider, 2014; Henderson i sur., 2003), dok u skupinu neuroglikopeni¢nih spadaju
simptomi zbunjenosti, usporenosti, promjena ponasanja i gréeviti napadaji, a ako se stanje oduzi
moze do¢i i do kome (Precali, 2021; Morales i Schneider, 2014). Simptomi se razlikuju kod svakog

pojedinca sto moze otezati dijagnostiku.

Sto se ti¢e lije¢enja, Ameri¢ko drustvo za dijabetes objavilo je smjernice koje sadrze
pravilo “15 — 15”. Smjernice nalazu kako prilikom dijagnostike hipoglikemije odmah treba uzeti

15 grama ugljikohidrata te pricekati 15 minuta, a zatim provjeriti vrijednost glukoze u krvi.



Ukoliko su vrijednosti i dalje <3,9 mmol/L, savjetuje se konzumacija jo§ 15 grama ugljikohidrata.
Ovi koraci se ponavljaju dok vrijednost glukoze u krvi ne naraste do minimalno 3,9 mmol/L, a
zatim se preporuca pojesti obrok kako ne bi ponovno doslo do pada vrijednosti (American Diabetes
Association, ADA). Kao 15 grama ugljikohidrata moze se konzumirati 1 zlica konzumnog Secera,
meda ili kukuruznog sirupa, glukozni gel, pola ¢ase soka ili bomboni, odnosno slatkisi (provjeriti

vrijednosti na pakiranju) (American Diabetes Association, ADA).

2.4. INZULIN

2.4.1. Otkri¢e inzulina

Godine 1889., njemacki znanstvenici Minkowski i von Mering su prilikom
eksperimentalnog rada sa zivotinjama primjetili da Zivotinje kojima je uklonjena gusSteraca
razvijaju dijabetes (Bliss, 1993). Postavili su hipotezu da je substanca koju izlucuje gusteraca
odgovorna za metabolicku kontrolu. Wilcox (2005) napominje kako su kasnije drugi znanstvenici
izmijenili tu hipotezu te tvrdili da je dijabetes povezan s uniStenjem Langerhansovih oto¢i¢a. Dok
su ve¢ spomenuti njemacki znanstvenici pokuSavali izolirati tvar koja nedostaje, belgijski
istraziva¢ Meyer je 1909. godine predlozio ime “inzulin”, kao 1 Britanac Schaefer 1916. godine.
1921. godine je inzulin konacno izoliran, procis¢en te je bio dostupan u obliku sposobnom za

administraciju u terapeutske svrhe (Wilcox, 2005).

2.4.2. Struktura inzulina

Inzulin je mali peptidni hormon koji izlucuju S stanice Langerhansovih otoci¢a gusterace.
On je ustvari dipeptid koji se sastoji od lanaca A i B povezanih disulfidnim mostovima. Lanac A
sastoji se od 21 aminokiseline, dok ih lanac B sadrzi 30 (Wilcox, 2005), sto prikazuje slika 2. Kada
se ta dva lanca razdvoje, gubi se funkcionalna aktivnost molekule inzulina. Molekularna masa

ljudskog inzulina iznosi 5808 Da.
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Slika 2. Struktura inzulina (prema Mikiewicz i sur., 2017)

2.4.3. Sinteza inzulina

Inzulin se sintetizira u S stanicama Langerhansovih oto¢i¢a gusterace. Proces zapocinje
transkripcijom inzulin (INS) gena koji kodira za preproinzulin, neaktivan preprohormon
molekularne tezine oko 11,5 kDa. Zatim dolazi do cijepanja u endoplazmatskom retikulumu kako
bi se formirao proinzulin ¢ija molekularna tezina iznosi 9 kDa koji je takoder neaktivan. Veéina
proinzulina se dalje cijepa u Golgijevom aparatu kako bi nastali inzulin i peptidni fragmenti.
Inzulin se zatim pakira u sekretorne vezikule i spreman je da se nakon odgovarajuéeg podrazaja
beta stanica izluci u krvotok (Guyton i Hall, 2006).

Konzumacija glukoze stimulira izlu€ivanje inzulina $to rezultira hiperinzulinemijom koja
inicira niz bioloskih odgovora, koji kod zdravih pojedinaca kroz dva sata vrate koncentraciju
glukoze u plazmi na bazalnu (Ferrannini i DeFronzo, 2015). Porast inzulina u plazmi, zajedno s
porastom koncentracije glukoze u plazmi, rezultira inhibicijom izlu¢ivanja glukagona
(Cherrington, 1997). Kod zdravih individualaca, endogeno izlu¢ivanje inzulina odvija se u dvije

faze:

1) brzi porast u serumskom inzulinu koji dosegne vrhunac nakon 30 do 45 minuta nakon

obroka (bolusno ili prandialno) te se vraca na bazalnu razinu nakon 1 do 3 sata i

2) konstantno “pravocrtno” lucenje inzulina sporijom brzinom, takoder poznato pod

nazivom bazalno luc¢enje inzulina.

Bazalna komponenta lu¢enja inzulina u kombinaciji s glukagonom odrzava hepaticku produkciju

glukoze urednom, dok istovremeno modulira periferno iskoristenje glukoze (Niswender, 2011).
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Niswender (2011) spominje kako se bazalni inzulin kontinuirano otpusta u malim
koli¢inama (koncentracije od 5-15 pU/mL) kao odgovor na otpustanje glukoze iz jetre ¢ime kod
zdravih osoba odrzava normalne vrijednosti koncentracije glukoze u plazmi koje iznose izmedu
80 i 90 mg/dL, odnosno 4-5 mmol/L. No, postprandijalno, koncentracija glukoze u plazmi moze
porasti do 135 mg/dL, odnosno 7,5 mmol/L (Thompson i sur., 2006). U tom slu¢aju izluCuje se
bolusni ili prandijalni inzulin kao odgovor na obrok koji vra¢a koncentraciju glukoze na bazalnu
vrijednost. Ovakav mehanizam regulacije odrzava vrijednosti glukoze u krvi izmedu 3,51 7,5

mmol/L.

2.4.4. Djelovanje inzulina

Inzulin omogucuje unos glukoze, slobodnih masnih kiselina i aminokiselina u jetru, miSice
i adipozno tkivo gdje se asimilirgju i pohranjuju (Lomberk i Urrutia, 2009).
Inzulin dospijeva u jetru putem portalne cirkulacije. Stanice u jetri mogu pohranjivati ili
proizvoditi glukozu, ovisno o uvjetima o kojima se radi (konzumacija hrane ili post). Nakon
konzumacije hrane, kada su koncentracije glukoze u krvi visoke, inzulin inhibira postprandijalnu
hepaticku proizvodnju glukoze ¢ime sprjeCava mogucu hiperglikemiju (Klover i Mooney, 2004).
U vremenu posta odvijaju se prvo glikogenoliza, a zatim 1 glukoneogeneza §to dovodi do
otpustanja glukoze u trenutcima kada osoba ne unese dovoljno glukoze hranom (Klover i Mooney,
2004).

Sto se ti¢e njegove uloge u misi¢ima, inzulin poti¢e skladistenje glikogena, kao i unos
glukoze i aminokiselina u skeletne misice. Misié¢i koriste glukozu za njihovu kontrakciju (Richter,

Hargreaves, 2013), a ostatak skladiSte, no nemaju sposobnost proizvodnje (Niswender, 2011).

U adipoznom tkivu inzulin ima nekoliko uloga: stimulira unos glukoze i sintezu triglicerida
te inhibira lipolizu na nacin da inhibira hormonski osjetljivu lipazu (Saponaro i sur., 2015; Boden,
2008). Inzulin takoder inhibira otpusStanje slobodnih masnih kiselina i glicerola u krvotok
(Saponaro i sur., 2015; Boden 2008) S§to je vazno iz razloga §to otpusStanje slobodnih masnih

kiselina iz adipoznog tkiva moze promijeniti misi¢nu i jetrenu osjetljivost na inzulin.

11



2.5. GLUKAGON

2.5.1. Struktura glukagona

Glukagon je peptidni hormon koji se sastoji od 29 aminokiselina, a luce ga a stanice
Langerhansovih otoci¢a gusSterace. Njegov prekursor je proglukagon koji dolazi do izricaja u
raznim tkivima, npr. mozgu, gusteraCi i crijevima te se moze proteoliti¢ki preraditi u mnoge

peptidne hormone specifi¢ne odredenim tkivima (Jiang 1 Zhang, 2003).

2.5.2. Izlucivanje glukagona

Glukagon se izlucuje kao odgovor na hipoglikemiju, produzeno gladovanje, vjezbanje,
stres ili nakon obroka bogatih proteinom (De Meyts i Lefebvre, 2020). S obzirom na to da se
otpusta u krvotok prilikom niskih koncentracija glukoze, njegova primarna uloga je simulacija
hepaticke proizvodnje glukoze §to rezultira povecanjem glikemije. Na taj nacin djeluje kao
mehanizam povratne sprege u kombinaciji s inzulinom te ta dva hormona zajedno odrzavaju
homeostazu glukoze u krvi (Jiang i Zhang, 2003). Hipoglikemija simulira izlu¢ivanje glukagona,
dok ga hiperglikemija inhibira. Stimulativnim djelovanjem na § stanice gusterace kojime potice
izlu¢ivanje inzulina, glukagon moze samostalno regulirati svoju sekreciju indirektnim putem

(Mdaller i sur., 2017; Wewer i sur., 2016).

2.5.3. Uloga glukagona

Kao $to je ve¢ navedeno, glavna uloga glukagona je regulacija glikemije koja se moze
odvijati na viSe nacina: glikogenolizom, odnosno konverzijom glikogena u glukozu,
glukoneogenezom, odnosno sintezom glukoze, inhibicijom glikolize i formacijom glikogena

(Heedersdal i sur., 2018). Osim toga, glukagon ima jo$ nekoliko uloga u organizmu.

Glukagon pridonosi stabilnoj energetskoj homeostazi na nacin da potice stvaranje lipida i
ketonskih tijela koji mogu sluziti kao neugljikohidratni izvori energije (Muller i sur., 2017). To
znadi da u trenucima kada tijelo ima potrebu za energijom (tijekom vjezbe ili izlaganja hladno¢i
gdje su potrebe za energijom povecane ili za vrijeme posta kada je opskrba energijom ogranicena),
glukagon poti¢e razgradnju masnih kiselina do molekula acetil - koenzima A u jetri. Molekule
acetil - koenzim A se zatim mogu reducirati kako bi proizvele ATP ili se pretvoriti u ketonska
tijela (Galsgaard i sur., 2019).
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Osim toga, povecéanim reguliranjem ukljucenih enzima, glukagon stimulira formaciju
glukoze iz aminokiselina prilikom produzenog gladovanja. No, brzina ovog procesa ne ovisi o
glukagonu ve¢ o zalihama glukoneogenih aminokiselina iz mi$ic¢a ili iz uneSene hrane (Holst i sur.,

2017).

Vazno je objasniti ulogu glukagona kako bi se spoznala njegova vaznost i uloga u cjelokupnom
metabolizmu glukoze, no prate¢i smjernice autora De Gaetano i Arino (2000) od kojih je ovaj

model preuzet, njegovo djelovanje nije ukljuc¢eno u modelu prikazanom u ovom radu.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO
3.1. MATERIJALI

3.1.1. CellDesigner

Za izradu modela koriSten je program CellDesigner 4.4.2 (Systems Biology Institute,
Tokyo, Japan). Autori programa opisuju ga kao “urediva¢ strukturnih dijagrama koji se koristi za

prikaz gensko — regulatornih i biokemijskih mreza”.

Nacdin rada programa:

Rad unutar programa CellDesigner zapocinje odabirom nove datoteke iz izbornika. Zatim
je potrebno odrediti veli¢inu radnog prostora i naziv dokumenta. Nakon toga na ekranu se
prikazuje bijeli radni prostor koji ¢e se koristiti za prikaz modela. U taj radni prostor unose se vrste
koje se biraju na alatnoj traci, a prikazane su na slici 3. Prilikom odabira vrste, dodjeljuje joj se

ime te ju je nakon toga moguée pozicionirati u radni prostor po zelji.
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Slika 3. Vrste simbola u CellDesigneru (prema Systems Biology Institute, 2010)
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Kada se unesu sve vrste, potrebno ih je spojiti odgovaraju¢im strelicama koje predstavljaju

zeljenu reakciju. Slika 4 prikazuje strelice koje postoje te reakcije koje oznacavaju.
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Slika 4. Simboli za razli¢ite vrste reakcija u programu CellDesigneru (prema Funahashi i sur.,

2008)
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3.1.2. Model metabolizma glukoze

U ovom radu provedena je analiza matematickog modela metabolizma glukoze. Na temelju
tri diferencijalne jednadzbe, model opisuje metabolicki odgovor organizma na obroke s razlicitim

koncentracijama glukoze (De Gaetano i Arino, 2000).

Model se sastoji od tri biokemijske reakcije prikazane u tablici 1 zajedno s kineti¢kim izrazima, a
sastoji se od 2 odjeljka, glukoznog i inzulinskog. U tablici 2 prikazane su vrijednosti koriStenih

parametara modela.

Kang i sur. (2012) spominju kako je, za razliku od modela iz proslosti, u ovom modelu prvi put
predstavljen parametar sposobnosti unosa glukoze koji funkcionira zbog radnji koje se odvijaju u
odvojenom odjeljku inzulina koje su pojacane zbog dotoka inzulina iz plazme (l,). U prikazanom
modelu, inzulin iz zasebnog odjeljka inhibira produkciju glukoze u jetri i aktivira inzulin — ovisan
ulazak glukoze u periferna tkiva. No, mana ovog modela je $to nije ukljuceno djelovanje
glukagona na produkciju glukoze u jetri. Takoder, pretpostavljeno je da su utjecaji glukoze i
inzulina na organe linearni, sto bi moglo dovesti do komplikacija prilikom o¢itanja rezultata (Kang
i sur., 2012).

Tablica 1. Biokemijske reakcije i pripadajuéi kineticki izrazi (prema De Gaetano i Arino, 2000)

REAKCIJA KINETICKI 1ZRAZ
Promjena koncentracije glukoze u plazmi G
: 189 P d_p= —[p1 + X1G, + p1Gp
t
Promjena koncentracije glukoze koja ulazi u dX
_J e ) E:_P2X+P3[1p—lb]
stanice
Promjena koncentracije inzulina u plazmi dl,

prn palGp — Gol ™t - ps[I, — 1]
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Tablica 2. Vrijednosti parametara modela (prema Pacini i Bergman, 1986)

Varijabla Oznaka Vrijednost
konstanta brzine ulaska glukoze u tkivo o 3,082 - 10
konstanta brzine smanjenja sposobnosti unosa
o P2 2,093 - 102
inzulina
konstanta brzine porasta sposobnosti unosa
o Ps 1,062 - 10
plazmenog inzulina
konstanta brzine otpustanja inzulina iz guSterace Pa 0,3349 - 10%?
konstanta brzine degradacije inzulina u plazmi Ps 0,3
prag vrijednosti glukoze Go 8,95 - 1073
koncentracija bazalne glukoze Gy 90,1
koncentracija bazalnog inzulina I 5

3.1.3. Smjernice za planiranje jelovnika

Za dnevni unos glukoze napravljena su 3 razli¢ita jelovnika: jelovnik za 0sobe oboljele od
dijabetesa, jelovnik s malim postotkom ugljikohidrata te jelovnik po smjernicama za opcu
populaciju. Dnevni energetski unos svih jelovnika je 2,500 kcal (= 100 kcal). Uz svaki obrok
napisana je koli¢ina makronutrijenata: ugljikohidrata, proteina i masti. Koli¢ina glukoze koja ulazi
u krv prilikom obroka jednaka je koli¢ini ugljikohidrata umanjenoj za koli¢inu vlakana, stoga je 1

to naznaceno u tablicama.

3.1.3.1. Dijabeticki jelovnik

Broj obroka kod dijabeti¢ara ovisi o terapiji koju primaju. Ukoliko se radi o pacijentu koji
je na terapiji oralnim hipoglikemicima, preporuca se 5-6 obroka, dok je preporuka za pacijente
koji su na bazal — bolusnoj inzulinskoj terapiji 3 obroka dnevno + no¢ni obrok (KBC Zagreb,
2017). Za potrebe ovog rada, pretpostavka je da osoba ima 6 obroka dnevno.

Dijabeticka prehrana osmislja se po skupinama. Postoji 6 skupina, a to su: (1) kruh i
zamjene, (2) meso i zamjene, (3) voce, (4) povrce, (5) mlijeko i zamjene te (6) masti i zamjene.
Svaka zamjena za pojedinu namirnicu ima istu koli¢inu ugljikohidrata, masti, proteina i kalorija

stoga se namirnice iz iste skupine mogu zamijeniti u obroku. Kako bi se ujednacio ugljikohidratni
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sastav, Skrobno povrée poput krumpira, graska i graha umjesto u povrée pripada u skupinu kruha
i zamjena, dok je sir umjesto u skupini mlijeka, svrstan u skupinu mesa i zamjena. Ovisno o koli¢ini
dnevnog kalorijskog unosa, za svaki obrok je zadana koli¢ina i vrsta skupina koje treba uklopiti u
dnevni unos (Prasek i Jakir, 2009).

3.1.3.2. Jelovnik s malim postotokom ugljikohidrata

Drugi jelovnik predstavljen u ovom radu djelomi¢no je osmisljen prema smjernicama za
ketogenu dijetu (Masood i sur., 2021). Prilikom slaganja ovog jelovnika, cilj je bio sloziti obroke
sa malom koli¢inom ugljikohidrata kako bi ukupan dnevni unos bio manji od 10%. S obzirom na
sve popularniju ketogenu dijetu, ovim obrocima pratit ¢e se promjena koncentracije glukoze u krvi
nakon unosa minimalne koli¢ine ugljikohidrata. Makronutrijenti u ketogenoj dijeti su podijeljeni

na slijedeéi na¢in: 55-60 % masti, 30-35 % proteina i 5-10 % ugljikohidrata.

Izlu€ivanje inzulina se prilikom niskog unosa ugljikohidrata (manje od 50 grama) znacajno
smanjuje te tijelo ulazi u katabolic¢ko stanje. Zbog smanjenja zaliha glikogena, tijelo je primorano
provesti odredene metabolicke promjene. Glukoneogeneza i ketogeneza stupaju na snagu kada je
dostupnost ugljikohidrata u tijelu niska (Ma i Suzuki, 2019; Mohorko i Cerneli¢-Bizjak, 2019).
Glukoneogeneza je metabolicki put kojim se sintetizira glukoza iz neugljikohidratnih preteca, kao
Sto su piruvat, laktat, aminokiseline (alanin i glutamin) i glicerol. Kada se dostupnost glukoze
dodatno smanji, endogena proizvodnja glukoze, odnosno glukoneogeneza, ne moze zadovoljiti
potrebe tijela te krece ketogeneza koja tijelu moZe podariti novi izvor energije u obliku ketonskih
tijela. U tom trenu ketonska tijela zamjenjuju glukozu kao glavni izvor energije (Masood i sur.,
2021). U tom slucéaju, s obzirom na nisku koncentraciju glukoze, smanjuje se i stimulus za
sekreciju inzulina, Sto takoder smanjuje stimulus za pohranjivanje glukoze 1 masti. Dok je tijelo
liSeno ugljikohidrata, ketoni ostaju primaran izvor energije (Masood i sur., 2021). Kratkoro¢no
djelovanje (do dvije godine) ketogene dijete na zdravlje poznato je i istraZzeno, no dugoro¢no je jos

uvijek nepoznato s obzirom na limitiranu koli¢inu podataka (Oh 1 sur., 2021; Broom i Shaw, 2019).

3.1.3.3. Regularan jelovnik

Kao treéi jelovnik ¢ije su vrijednosti koristene eksperimentalno osmisljen je jelovnik po
smjernicama makronutrijenata za op¢u populaciju. Preporuke dnevnog unosa za zdrave osobe je
45-60 % ugljikohidrata (EFSA, 2010b), 10-35 % proteina i 20-35 % masti (EFSA, 2010).
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3.2. METODE

3.2.1. Razvoj i simulacija modela metabolizma glukoze

U racunalnom program CellDesigner provedena je simulacija metabolizma glukoze prema
modelu koji je prikazan u radu Kang i sur. (2012). Analizirane su vrijednosti koncentracija glukoze
(G,) i inzulina (I,) u krvnoj plazmi nakon obroka. Promatrano je vrijeme koje je potrebno da se
glukoza i inzulin ustabile na njihovu bazalnu vrijednost nakon obroka koji su sadrzavali razli¢itu

pocetnu koncentraciju glukoze.

3.2.2. Analiza lokalne parametarske osjetljivosti

Matematicki modeli omogucavaju bolje razumijevanje bioloskih sustava i reakcija koje se
odvijaju u organizmu (Inoue, 2019). Modeli u bioloskim sustavima imaju veliki broj parametara,
a svaki od njih ima utjecaj na krajnji ishod modela te na svojstva stvarnog sustava, kao i na sam
rezultat modeliranja (Qian i Madhi, 2020). No, s obzirom na to da je vrijednost veéine parametara
tesko to¢no procijeniti, Cesto se javljaju pitanja koliko je model ustvari pouzdan (Kent i sur., 2013).
Zbog toga je potrebno napraviti analizu modela kako bi se moglo zakljuciti koliko vrijednosti
parametara uistinu utje¢u na razultat modeliranja. Analiza osjetljivosti najcesce se koristi kod

procjene utjecaja pojedinog ulaznog parametra na izlazni rezultat (Kent i sur., 2013).

Analiza lokalne osjetljivosti jedna je od jednostavnijih nacina provjere parametarske
osjetljivosti, a odvija se na na¢in da se vrijednost pojedinog parametra mijenja jedan po jedan
parametar, dok vrijednosti ostalih parametara ostaju konstantne. Ovakav pristup koristi se ukoliko
je interakcija izmedu ulaznih parametara mala ili ako postoje male nesigurnosti u ulaznim
parametrima (Link i sur., 2018). U ovom radu metoda analize lokalne parametarske osjetljivosti
provedena je na nacin da se promatrala osjetljivost koncentracija glukoze i inzulina u plazmi te
sposobnosti unosa glukoze na promjene vrijednosti kineti¢kih parametara. Slika 5 prikazuje utjecaj

parametara ovog modela na izlazne varijable modela.
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Slika 5. Utjecaj parametara modela na izlazne varijable modela

Prema jednadzbama 1 i 2 racuna se relativna osjetljivost izlaznih varijabli, gdje Sx; predstavlja
koeficijent osjetljivosti, ki vektor koncentracija, cx vektor parametara sustava, a izraz dcx/dki je
koeficijent lokalne osjetljivosti prvoga reda, a = 0,01; 0,03; 0,05; 0,07 ili 0,1. U ovom radu
napravljena je analiza lokalne parametarske osjetljivosti za 8 kinetickih parametara modela, a
dobiveni rezultati obradeni su u MS Excel 365 (Microsoft, Redmond, Washington, SAD).

op — ki 9¢cx 0f ~ KiBlx 0
Sxi% . ok, 100 % e 100 % [1]

Syt = K. e @ra)recki yoq0 g

Cy ak;
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Simulacijom modela metabolizma ugljikohidrata u programu CellDesigner promatrana je
promjena u koncentraciji metabolita, glukoze (G,) i inzulina (I,), u krvnoj plazmi u vremenskom
razdoblju od 240 minuta (Cetiri sata). Koncentracije navedenih metabolita promatrane su nakon
svakog obroka u tri osmisljena jelovnika koja se razlikuju po udjelu glukoze. U programu
CellDesigner provedene su simulacije obroka koje su se razlikovale u po¢etnim koncentracijama
glukoze i inzulina. Rezultati dobiveni simulacijom u CellDesigneru prikazani su graficki na
slikama 5-18.

Osim simulacije, provedena je i analiza lokalne parametarske osjetljivosti kojom se odreduju
kljuéni kineticki parametri u modelu. Prilikom analize, ispitivan je utjecaj promjene vrijednosti
pojedinog parametra (povecanja i smanjenja) za 1, 3, 5, 71 10 % na izlazne vrijednosti varijabli

modela. Dobiveni rezultati prikazani su na slikama 21-23.

4.1. PRIKAZ MODELA METABOLIZMA GLUKOZE IZRADEN U PROGRAMSKOM
PAKETU CELLDESIGNER

Za konstrukciju modela metabolizma ugljikohidrata koriSten je rac¢unalni program
CellDesigner 4.4.2. Model se sastoji od 3 biokemijske reakcije prikazanih u tablici 1 i 8 kineti¢kih
parametara prikazanih u tablici 2. Izgled modela prikazanog u programu CellDesigner moze se
vidjeti na slici 4. CellDesigner programski je paket koji ima primjenu u modeliranju biokemijskih
procesa zbog svoje jednostavne vizualizacije i prikaza dinamike kompliciranih procesa svojstvenih
vecini metaboli¢kih putova (Funahashi i sur., 2003). Kao $to su opisali Funahaski i sur. (2008),
CellDesigner je alat za modeliranje gensko-regulacijskih i metabolickih mreza koji korisnicima
omogucuje brzo dizajniranje takvih mreza koriStenjem dobro definiranih 1 detaljnih grafickih

prikaza.
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Slika 6. Matematic¢ki model metabolizma ugljikohidrata u programu CellDesigner

4.2. PRIKAZ RAZVIJENIH JELOVNIKA

U ovom radu prikazana su tri osmisljena jelovnika koji se razlikuju prema udjelu

ugljikohidrata. Energetska vrijednost svakog jelovnika je 2500 kcal (+ 100 kcal).

Jelovnik 1 prikazan u tablici 4 prati smjernice za prehranu dijabeti¢ara. Osobama oboljelim od
Secerne bolesti preporuca se konzumiranje hrane u obliku viSe manjih obroka rasporedenih po
danu (Prasek i Jakir, 2009). Osmisljeno je 6 obroka koji su preporuka kod osoba ¢ija se terapija
bazira na oralnim hipoglikemicima. Tri veca obroka su zajutrak, rucak i vecera te svaki od njih
mora sadrZavati sve makronutrijente: ugljihohidrate, proteine i masti. Dorucak, uZina i no¢ni obrok
smatraju se manjim obrocima koji sprjecavaju glad, a ne opterecuju gusteracu s lu¢enjem inzulina

(Prasek 1 Jakir, 2009).

Prilikom izbora izvora ugljikohidrata u prehrani, prvi izbor trebale bi biti cjelovite Zitarice,
mahunarke, voce, povrée i mlijecni proizvodi, s naglaskom na namirnice koje imaju visi udio
vlakana. Sto se ti¢e neugljikohidratnih izvora hrane, prednost imaju riba i nemasno meso te

kvalitetne masnoce poput oraSastih plodova i maslinovog ulja (KBC Zagreb, 2019). Jedna od
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glavnih preporuka za oboljele od Secerne bolesti je pridrzavati se dijabeticke prehrane uzimajuéi
u obzir raspored jedinica i koli¢ine hrane, a obroke bazirati na mediteranskom tipu prehrane koja

podrazumijeva Zitarice, povrée, voce, ribu, maslinovo ulje i mediteranske zacine.

Smjernice KBC -a Zagreb (2017) isti¢u kako su ciljevi lijeCenja Seerne bolesti dijetoterapijom

postici:

1) odgovarajucu razinu glukoze u krvi

2) uredan krvni tlak

3) profil lipida i lipoproteina koji smanjuju rizik od kardiovaskularnih bolesti

4) dolazak do i odrzavanje ciljane tjelesne mase

5) unos nutrijenata potrebnih kako bi se primijenili zdravi obrasci pravilne prehrane,
uzimajuci u obzir osobne i kulturoloske osobine te sposobnosti mijenjanja navika pojedinca

6) zadrzati uzitak u konzumiranju hrane uz naglasak na raznovrsnu prehranu.

Jelovnik u radu raden je prema smjernicama Klinicke bolnice Dubrava, a planiran je prema 6
ve¢ navedenih skupina. Zbog jednostavnijeg razumijevanja i sastavljanja jelovnika, hrana je
poslozena u jedinice iste energetske vrijednosti, no razli¢ite koli¢ine i tezine. Za svaki obrok,
ovisno o dnevnom kalorijskom unosu, potrebno je uzeti odredenu koli¢inu namirnice (Prasek i
Jakir, 2009). Postotak makronutrijenata u navedenom dijabetickom jelovniku je: 60 %
ugljikohidrata (314 g), 24 % proteina (123 g) i 16 % masti (84,8 g).
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Tablica 4. Jelovnik 1 prema smjernicama dijabeticke dijete s unosom ugljikohidrata, vlakana,

proteina i masti

DIJABETICKI JELOVNIK

2 $nite graham kruha (70g)
50 g purece Sunke

57 g ugljikohidrata — 5,9 ¢
vlakana=51,1¢

ZAJUTRAK 30 g polutvrdog sira 28 g proteina
5 g maslaca 17,4 g masti
1 Salica jogurt light (240 mL)
190 g jagoda
1 dijabetic¢ko pecivo (70 ) 60 g ugljikohidrata — 6,5 g
DORUCAK 60 g posnog sira vlakana=53,5¢
7 badema 13 g proteina
1 manja banana (140 g) 10 g masti
60 g pilecih prsa 55 g ugljikohidrata— 7,3 ¢
rizi-bizi (30 g rize, 45 g vlakana = 46,7 g
RUCAK graska) 27 g proteina
200 g kupus salate 20 g masti
2 ¢ajne zli¢ice maslinovog
ulja
1 $nita graham kruha 45 g ugljikohidrata — 3,6 ¢
50 g purece Sunke vlakana=414g¢g
UZINA 30 g avokada 10 g proteina
240 mL soka od narance 10 g masti
60 g pastrve 70 g ugljikohidrata — 33,8 ¢
200 g mahuna vlakana = 36,2 ¢
VECERA 300 g krumpira 27 g proteina
2 ajne Zli¢ice maslinovog 20 g masti
ulja
90 g grozda
30 g integralnog dvopeka 27 g ugljikohidrata— 2 g
KASNI OBROK 30 g sirnog namaza light vlakana =25 g
240 mL kefira 18 g proteina
7,4 g masti
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Sljedeci jelovnik, prikazan u tablici 5, osmisljen je vodeci se smjernicama za ketogenu
dijetu, no s dozom umjerenosti. Ketogena dijeta je dijeta s velikim postotkom masti, a malim
postotkom ugljikohidrata koja u¢inkom gladovanja dovodi tijelo u ketozu. Rusek i sur. (2019)
navode kako ketonska tijela imaju neuroprotektivni utjecaj na starenje mozdanih stanica te mogu
poboljsati funckiju mitohodrija i smanjiti ekspresiju upalnih medijatora. Uzimaju¢i u obzir
djelovanje ketonskih tijela, proucavaju se kao potencijalna terapija za neurodegenerativne bolesti

poput Alzheimera.

Ketogena dijeta ve¢ je 1920 — ih godina koriStena u cilju terapije refraktorne epilepsije
(Pinto i sur., 2018). Do danas, postoje zapisi 0 ketogenoj dijeti kao potencijalnoj terapiji za
neurodegenerativne bolesti kao $to su Alzheimerova bolest, Parkinsonova bolest te bolesti popust
inzulinske rezistencije u dijabetesu tipa 2 i amiotrofi¢ne lateralne skleroze. Zbog promijenjenog
metabolizma glukoze, ketogena dijeta takoder moze imati anti tumorski efekt te pozitivan utjecaj

na glaukom (Zarnowski 1 sur., 2012) ili rak Zeluca (Otto 1 sur., 2008).

Utamek-Koziot i sur. (2019) u preglednom su radu naveli nekoliko randomiziranih
klinickih istrazivanja koja pokazuju obecavajuce rezultate u provodenju ketogene dijete kod
epilepsije koja je otporna na lijekove. Naime, trenutne opcije lijeCenja za epilepsiju su limitirane,
a ukljucuju antikonvulzive ili operaciju, nakon koje i1 dalje ostaje odredeni postotak ljudi sa
napadajima. U tom slu¢aju preporuca se pristup lije¢enja putem ketogene dijete. Vjeruje se kako
mozdano tkivo pod utjecajem ketonskih tijela postaje otpornije na metabolicki stres Sto povecava
prag za napadaje (Utamek-Koziot i sur., 2019). Rezultati klinickih ispitivanja potvrduju kako je
strogo pridrZzavanje niskog unosa ugljikohidrata te pove¢anog unosa masti klju¢ uspjeha prilikom

terapije epilepsije ketogenom dijetom.

Unato¢ dugom prakticiranju, istrazivanja na ovu temu ima malo te uglavnom s malim
brojem pacijenata stoga su dodatna istrazivanja potrebna. Potrebno je potvrditi utjecaj ketogene
dijete na razliCite vrste epilepsije te razrijesiti neke od nedoumica, kao $to je vremensko trajanje
konzumacije ketonske dijete. Kao i kod svake prehrane, izbor namirnica mora biti personaliziran,

ovisno o dobi pacijenta, nacinu Zivota te vrsti epilepsije.

Sto se ti¢e Alzheimerove bolesti, klini¢ka istrazivanja pokazala su povezanost izmedu
visoko glikemijske dijete i povecanja talozenja cerebralnog amiloida (proteina koji se veze uz

Alzheimerovu bolest) u misevima i ljudima (Taylor i sur., 2017), predlazué¢i da bi inzulinska
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rezistencija mozdanog tkiva mogla utjecati na njen razvoj (de la Monte, 2017). S obzirom da
trenutno nema uspjeSnog nacina sprjeCavanja razvoja rizika od Alzheimerove bolesti ili
usporavanja njegova procesa, uzimaju se u obzir i na promatranje i rezultati klinickih istrazivanja
koji proucavaju promjene u zivotnom stilu i prehrani (Barnard, 2014). Ketogena dijeta, kalorijska
restrikcija, mediteranska dijeta, DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) dijeta i
mediteranska DASH dijeta neke su od prehrambenih obrazaca koje se preporucuju prilikom

pokusaja smanjenja neuropatoloskih obiljezja ove bolesti (Omar, 2019).

Pozitivan utjecaj ketonskih tijela na organizam ukljucuje poboljsanje funkcije mitohondrija
te stani¢nog metabolizma, $to se povezuje s napretkom u kognitivnim funkcijama starijih osoba
koje boluju od Alzheimerove bolesti. Najbolji rezultati ipak se ocekuju tijekom rane,

presimptomatske faze bolesti (Rusek i sur., 2019).

Prilikom osmisljavanja jelovnika prikazanog u tablici 5, ciljalo se na unos ugljikohidrata
manji od 10 %, dok je ostatak dnevnog kalorijskog unosa rasporeden izmedu proteina i masti. To

znaci da je postotak makronutrijenata u navedenom jelovniku: 7 % ugljikohidrata (29,6 g), 46 %
proteina (183,5 g) i 46 % masti (184,3 Q).
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Tablica 5. Jelovnik 2 (voden keto smjernicama) s unosom ugljikohidrata, vlakana, proteina i

masti
JELOVNIK S MALIM POSTOTKOM UGLJIKOHIDRATA
200 g jaja 5,8 g ugljikohidrata— 1 g
70 g slanine vlakana=4,8 g
70 g cheddar sira 49,8 g proteina
DORUCAK 80 g Sampinjona 87,1 g masti
15 g maslinovog ulja
Salata od piletine 14,7 g ugljikohidrata— 7,4 g
200 g piletine vlakana=7,3 g
140 g salate kristal 78,1 g proteina
100 g mozzarella sira 58,6 g masti
RUCAK 50 g zelenih maslina
60 g avokada
15 g maslinovog ulja
250 g lososa 9,1 g ugljikohidrata — 4,2 g
150 g $paroga vlakana=4,9g
15 g maslaca 55,6 g proteina
VECERA 150 g salate od krastavaca 38,6 g masti
15 g maslinovog ulja
5gocta

Posljednji jelovnik, prikazan u tablici 6, osmisljen je prema prehrambenim smjernicama za
opc¢u populaciju s obzirom na udjel makronutrijenata. Osim makronutrijenata, vitamina i minerala,
hrana sadrzava 1 veliki broj prirodnih tvari poput karotenoida, izoflavona, flavonoida 1 inhibitora
proteaza koji mogu pomo¢i u prevenciji kroni¢nih bolesti (Alebi¢, 2008). Pravilna prehrana
neophodna je za pravilan rast, razvoj i obranu od bolesti, a pravilno izbalansiranu prehranu
karakteriziraju kontroliran energetski unos, adekvatnost (podmirivanje potreba organizma za
nutrijentima 1 energijom), uravnotezenost, nutritivna gustoca, raznolikost 1 umjerenost (Alebic,
2008). Europska agencija za sigurnost hrane (EFSA) preporucuje dnevni unos od 45-60 %
ugljikohidrata, 10-35 % proteina i 20-35 % masti kod zdravih pojedinaca. Jelovnik prilozen u radu
sastoji se od 59 % ugljikohidrata (302,9 g), 20 % proteina (183,6 g) i 21 % masti (107,5 g).
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Tablica 6. Jelovnik 3 za op¢u populaciju s unosom ugljikohidrata, vlakana, proteina i masti

SVAKODNEVAN JELOVNIK ZA ZDRAVE OSOBE

Zobena kasa 94,9 g ugljikohidrata— 13,1 g
80 g zobenih pahuljica vlakana=81,8 ¢
200 mL mlijeka 27,7 g proteina
DORUCAK 25 g maslaca od kikirikija 22,5 g masti
120 g banana
130 g jabuke 23,4 g ugljikohidrata — 6,2 g
UZINA 25 g badema vlakana=17,2 ¢
5,6 g proteina
12,6 g masti
Tortilje s piletinom 81,1 g ugljikohidrata— 7,6 ¢
2 tortilje vlakana=73,5¢
130 g piletine 45,4 g proteina
70 g kukuruza 28,6 g masti
RUCAK 160 g umaka od rajcice
15 g lanenih sjemenki
10 g maslinovog ulja
60 g mrkve 5,7 g ugljikohidrata— 1,7 g
MEDUOBROK 30 g tvrdog sira vlakana=4g
7,8 g proteina
10,3 g masti
Njoki s tikvicama i sirom 97,1 g ugljikohidrata— 1,5 g
250 g njoka vlakana=95,6 g
140 g tikvice 15,3 g proteina
VECERA 100 g vrhnja za kuhanje 33,5 g masti
8 g parmezana
10 g maslinovog ulja

4.3. SIMULACIJA MODELA METABOLIZMA GLUKOZE U RACUNALNOM
PROGRAMU CELLDESIGNER

U sklopu ovog rada provedene su simulacije s razli¢itim pocetnim koncentracijama
glukoze. Za izracun unosa glukoze koristene su koli¢ine ugljikohidrata iz jelovnika prikazanih u

tablicama 4-6, umanjene za koli¢inu vlakana. Izracun je raden pojedinacno za svaki obrok. Osim
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promjena u koncentraciji glukoze (G,) u krvnoj plazmi, pracena je i promjena u koncentraciji
inzulina (I,) tijekom vremena od 240 minuta. Na slikama 7-20 prikazane su promjene u

koncentraciji glukoze i inzulina u krvnoj plazmi.

Rezultati tri modela prikazana u radu Kang i sur. (2012) demonstrirala su postepeno
smanjivanje koncentracije glukoze u plazmi od hiperglikemije do referentnih razina glukoze
unutar 120 minuta od obroka. Na slikama 7, 9, 11, 13, 15, 17 i 19 vidi se kako u pocetku, ovisno
o pocetnoj koncentraciji glukoze u pojedinom obroku, dolazi do porasta glukoze. Do stabilizacije
koncentracije dolazi unutar 120 minuta, ¢ak i1 ranije, po ¢emu se dobiveni rezultati slazu s
ekperimentalnim podacima. Na navedenim slikama mozemo pratiti razli¢itu brzinu porasta
glukoze ovisno o kojem se jelovniku radi. Kod dijabeti¢kog jelovnika, u kojem je vazna regulacija
glukoze, obroci u prvom dijelu dana su bogati ugljikohidratima, odnosno glukozom, a zatim se
koli¢ina smanjuje kroz dan. Pad koncentracije glukoze nakon obroka nije nagao i uglavnom se

stabilizira unutar 90 minuta.

Kod jelovnika s malim udjelom ugljikohidrata, porast koncentracije skoro niti ne postoji
ili je minimalan, §to je u skladu s osmisljenim jelovnikom gdje se obroci sastoje od svega par
grama glukoze. Sukladno tome, na slikama 10, 14 i 18 vidljivo je kako je i porast inzulina
minimalan, §to je logi¢no s obzirom na to da se inzulin izluCuje prilikom visoke koncentracije

glukoze u krvi §to kod ovih obroka nije slucaj.

S druge strane, kod jelovnika osmisljenog za zdravu populaciju, vidljivi su veci skokovi,
stoga i nagliji padovi razine glukoze u krvnoj plazmi. Medutim, ovakvi rezultati su u skladu s

jelovnikom s obzirom na to da je u tim obrocima koncentracija glukoze najveca.

Djelovanje inzulina ovisi o glukozi. Postprandijalni porast u koncentraciji glukoze aktivira
izlu¢ivanje inzulina (Campbell i Newgard, 2021). To zna¢i da u zdravih pojedinaca, porast
koncentracije glukoze uzrokuje porast koncentracije inzulina. Dobiveni rezultati poklapaju se
dosadasnjim eksperimentalnim podacima §to prikazuju slike 8, 10, 12, 14, 16,18 i 20. Djelovanje
inzulina moze se podijeliti na dva dijela: prvi dio koji traje svega nekoliko minuta, a karakteriziran
je brzim porastom koncentracije inzulina 1 drugi koji traje duze, a karakterizira ga stabilizacija 1
lagano smanjenje koncentracije inzulina (Eliasson i sur., 2008). Nakon obroka, koncentracija
inzulina u plazmi je visoka, no smanjenje koncentracije, odnosno stabilizacija, je vrlo brza i

uglavnom se dogodi u prvih 20 minuta. Nakon toga, koncentracija je stabilna i kroz vrijeme se
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dodatno smanji. Najvec¢i skokovi o¢ekivani su kod obroka sa najve¢om koli¢inom glukoze §to se
moze vidjeti kod linija koje predstavljaju regularan jelovnik. Kod jelovnika s malom koli¢inom
ugljikohidrata porast inzulina je minimalan, sukladno maloj koli¢ini glukoze u obrocima. Reakcija

kod obroka za dijabeticare je takoder o¢ekivana; inzulin raste u skladu s koli¢inom glukoze.
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Slika 7. Graficki prikaz koncentracije glukoze u plazmi nakon zajutrka

Koncentracija inzulina u plazmi (uU/mL)

600

400

200 1

0

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

Vrijeme (min)

Slika 8. Graficki prikaz koncentracije inzulina u plazmi nakon zajutrka
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Slika 9. Graficki prikaz koncentracije glukoze u plazmi nakon dorucka
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Slika 10. Graficki prikaz koncentracije inzulina u plazmi nakon dorucka

33



Koncentracija glukoze u plazmi (mg/dL)
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Slika 11. Grafi¢ki prikaz koncentracije glukoze u plazmi nakon 1. uzine standardnog jelovnika
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Slika 12. Grafic¢ki prikaz koncentracije inzulina u plazmi nakon 1. uzine standardnog jelovnika
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Slika 13. Graficki prikaz koncentracije glukoze u plazmi nakon rucka
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Slika 14. Grafi¢ki prikaz koncentracije inzulina u plazmi nakon rucka
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Slika 15. Graficki prikaz koncentracije glukoze u plazmi nakon meduobroka
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Slika 16. Grafi¢ki prikaz koncentracije inzulina u plazmi nakon meduobroka
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Slika 17. Grafi¢ki prikaz koncentracije glukoze u plazmi nakon vecere
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Slika 18. Grafic¢ki prikaz koncentracije inzulina u plazmi nakon vecere
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Slika 19. Graficki prikaz koncentracije glukoze u plazmi nakon no¢nog obroka
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Slika 20. Graficki prikaz koncentracije inzulina u plazmi nakon noé¢nog obroka




4.4. ANALIZA LOKALNE PARAMETARSKE OSJETLJIVOSTI

Sistemska biologija proucava interakcije izmedu komponenata bioloSkog sustava, a Cesto
ukljucuje izradu matematickog modela (Marino i sur., 2008) kojim se pokuSavaju prikazati
biotehnoloski procesi na jednostavniji nacin na temelju informacija prikupljenih iz raznolikih
izvora. S obzirom na sve vecu koli¢inu dostupnih informacija, dolazi do povecanja slozenosti
modela (Quang i sur., 2019). No, eksperimentalni podaci koji se koriste trebali bi sluziti kao vodilja
prilikom stvaranja modela te pomo¢i pri njegovom oblikovanju (Marino i sur., 2008). Prilikom
ovog procesa moze do¢i do komplikacija, posebice kada se radi o kompleksnom i zapetljanom

procesu.

Vecina matematickih modela koji prikazuju bioloski sustav provode se u obliku
diferencijalnih jednadzbi koje prate promjene pojedine varijable tijekom odredenog vremena
(Kent i sur., 2013). Jedan od najvecih izazova predstavlja odabir vrijednosti parametara, iz razloga
Sto je nekada jednostavno nemoguce procijeniti stvarnu vrijednost parametra. U tom slucaju,
model moZe postati nepouzdan, stoga je vazno provesti analize kojima procijenjujemo ucinak
promjene vrijednosti ulaznih parametara na izlazne varijable modela, a to je moguce analizom

lokalne parametarske osjetljivosti.

U ovom radu provedena je analiza lokalne parametarske osjetljivosti svih parametara
modela na izlazne varijable modela koje su ukljucivale koncentraciju glukoze i inzulina u plazmi
te sposobnost unosa glukoze. Kao pocetne vrijednosti glukoze i inzulina kori$tene su vrijednosti
dobivene prilikom izrade jelovnika za dijabeticare te se radi o obroku rucka koji je prikazan u
tablici 4. Ispitivan je utjecaj povecanja i smanjenja vrijednosti pojedinog parametra za 1, 3, 5, 7 1
10 % na izlazne vrijednosti varijabli modela, a rezultati su prikazani na slikama 21-23. Rezultati

su prikazani pomoc¢u MS Excel 365.

Na temelju prikazanih rezultata (slika 21 a i b) moze se primjetiti kako izlazne vrijednosti
koncentracije glukoze u plazmi pokazuju najvecu osjetljivost na promjene vrijednosti parametra
koji oznacava koncentraciju bazalne glukoze. Povecanje vrijednosti bazalne koncentracije
glukoze, ima pozitivan utjecaj na koncentraciju glukoze u plazmi, dok smanjenje bazalne
koncentracije glukoze za svih 5 analiziranih postotaka ima negativan utjecaj na koncentraciju

glukoze u plazmi. Nadalje, moze se uociti da i ostali parametri pokazuju obrnute utjecaje ovisno o
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smanjenju ili povecanju njihove pocetne vrijednosti. U slu¢aju koncentracije inzulina (slika 22 a i
b), rezultati pokazuju najvecu osjetljivost na promjenu bazalne koncentracije inzulina. Zanimljivo
je za napomenuti da je najvecéa vrijednost koeficijenta osjetljivosti izraCunata za 3% povecanje
vrijednosti bazalne koncentracije inzulina. Uoceno je takoder da povecanje vrijednosti parametra
Iz ima pozitivan utjecaj na koncentraciju inzulina u plazmi. U slu¢aju smanjenja vrijednosti
parametra Iz uoc¢eno je da smanjenje vrijednosti za 1 % i 3 % pozitivno utje¢e na koncentracije
inzulina u plazmi dok smanjenje vrijednosti parametra za ostale analizirane postotke ima negativan
utjecaj. Ispitan je i utjecaj parametara modela na sposobnosti unosa glukoze (slika 23 a i b) te je
uoceno da na promjenu vrijednosti koncentracije u stacionarnom stanju najvise utjeGe promjena
vrijednosti parametra p. tj. konstanta brzine smanjenja sposobnosti unosa inzulina. Promjena

vrijednosti navedenog parametra negativno utjece na sposobnost unosa glukoze.
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Slika 21. Graficki prikaz lokalne osjetljivosti koncentracije glukoze u plazmi (Gp) na (a)

povecanje i (b) smanjenje vrijednosti kinetickih parametara za 1, 3,5, 71 10 %
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Slika 22. Graficki prikaz lokalne osjetljivosti koncentracije inzulina u plazmi (Gp) na (a)

povecanje 1 (b) smanjenje vrijednosti kineti¢kih parametara za 1, 3,5, 71 10 %
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Slika 23. Grafi¢ki prikaz lokalne osjetljivosti sposobnosti unosa glukoze (X) na (a) povecanje i

(b) smanjenje vrijednosti kineti¢kih parametara za 1, 3, 5, 71 10 %
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5. ZAKLJUCAK

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

sljedeci zakljucci:

1)

2)

3)

4)

5)

Simulacija metabolizma glukoze u racunalnom programu CellDesigner je uspjesna,
dobivena promjena koncentracije glukoze i inzulina u krvnoj plazmi u skladu je s

dosadasnjim eksperimentalnim podacima.
U modelu je, zbog vece jednostavnosti, isklju¢ena uloga glukagona koja kod regulacije
glukoze nije zanemariva. S obzirom na njegovu vaznost, to se moze smatrati jednim od

nedostataka modela.

Uoceno je da je uloga inzulina u regulaciji glukoze vrlo vazna, a poviSena koncentracija

glukoze stimulira izlu¢ivanje inzulina.

Analiza lokalne parametarske osjetljivosti omoguéava detektiranje klju¢nih parametara

modela.

Multidiscipliniranost ima veliku ulogu u nutricionizmu te uz pomo¢ rac¢unalnih alata nudi

individualizirani pristup koji je klju¢ uspjesne dijetoterapije.
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