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1. UvVOD

Endokrine zlijezde proizvode hormone, molekule koje reguliraju razlicite funkcije u
organizmu. Hormoni su ukljuceni u razne procese koji se dogadaju u tijelu, a tako odredeni

hormoni imaju viSe bitnih uloga.

Zenski spolni hormoni, osim uloge u reproduktivnom sustavu, utje¢u na metabolizam
ugljikohidrata 1 lipida, ali 1 na distribuciju masti u zenskom tijelu. Nadalje, imaju bitnu ulogu
u kontroli unosa hrane te obrascima prehrambenog ponasanja. Inzulin je hormon koji utjece na
mnoge fizioloske procese, a ima vaznu ulogu u ravnotezi glukoze, rastu stanica i metabolizmu.
Sustav regulacije unosa hrane kompleksna je mreza koja se sastoji od odgovora, ali i
medusobnih interakcija razli¢itth hormona. Ovaj sustav ukljucuje hormone poput leptina,
grelina, spolnih hormona, gastrointestinalnih hormona i inzulina. Hormoni utjecu 1 jedni na

druge te poremecaji u njihovoj interakciji mogu dovesti do razli¢itih fizioloskih stanja.

Prehrana takoder ima svoj utjecaj u hormonalnom balansu. Unos odredene vrste hrane ili
njenih komponenti mozZe utjecati na razinu hormona u organizmu, direktno ili indirektno.
Takoder i manjak odredenih nutrijenata moze imati utjecaj na funkcionalnost hormona. Zbog
potencijalnih pozitivnih ucinaka na zdravlje, odredeni obrasci prehrane ili suplementacija
nekim mikronutrijentima, promatraju se kao strategija za lijeCenje i ublazavanje simptoma

hormonalnih poremecaja kod Zena.

Modelima se koriste u opisivanju odredenih sustava, s ciljem boljeg razumijevanja istih.
Tako konceptualni modeli koriste oblike 1 boje kojima se dodatno nastoji istaknuti ono S$to je
vaznije u promatranom skupu informacija. Stoga je cilj ovog rada, primjenom nacela
konceptualnih modela, koristenjem boja 1/ili razlicitih oblika, izdvojiti najbitnije informacije i
time olakSati razumijevanje utjecaja hormona na opcu kvalitetu zivota te uloge prehrane u

njihovoj ravnotezi.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. KONCEPTUALNO MODELIRANJE

Konceptualno modeliranje koriStenjem boja i1 oblika doprinosi boljem razumijevanju
promatranog sustava. Na primjer, koriStenjem boje moze se bolje povezati organ sa slike i
njegova funkcija navedena u tablici. Nadalje, oblici, boje i strelice mogu se koristiti za prikaze
sloZzenih sustava, kao Sto je sustav za regulaciju unosa hrane, te tako pomoc¢i u njihovom
shvacanju. Interakcije izmedu odredenih hormona, takoder se mogu predociti koriStenjem
oblika, strelica i boja. Osim toga, boje su korisne i za grafove koji prikazuju viSe parametara,
gdje se svaki moze obojati drugom bojom. Dakle, konceptualno modeliranje je koristan alat za

bolje razumijevanje opisane teorijske podloge.

2.2. FUNKCIJA HORMONA I NJIHOVA VAZNOST U PREHRANI

Hormoni reguliraju razne funkcije u tijelu, ukljucujuéi rast i razvoj, metabolizam, ravnotezu
elektrolita i reprodukciju. To su molekule koje proizvode endokrine Zlijezde, kao §to su
hipotalamus, hipofiza, nadbubrezne zlijezde, spolne Zlijezde, Stitnjaca, dostitne zlijezde i
gusteraca. Produkti ovih Zlijezda se, u odgovoru na stimulans, otpustaju u krvotok te tako
dolaze do ciljnih stanica. Interakcija izmedu hormona i njegova receptora aktivira kaskadu
biokemijskih reakcija, koja modificira funkciju ili aktivnost ciljne stanice (Hiller- Sturmhdfel
i Bartke, 1998).

Kako bi se odrzala ravnoteZa u tijelu, proizvodnja i1 lucenje hormona strogo je regulirana.
Vecina tjelesnih funkcija kontrolirana je pomocu viSe hormona, koji reguliraju jedni druge. Na
primjer, hipotalamus lu¢i odredeni oslobadaju¢i hormon, koji se preko krvi transportira do
hipofize. Tamo oslobadajuc¢i hormon poti¢e proizvodnju i sekreciju hipofiznih hormona, koji
se krvlju transportiraju do ciljnih zlijezda. U tim zlijezdama, oslobada se hormon koji utjece
na organe koji su ciljani ovom hormonskom kaskadom. Povratna informacija ciljnih zlijezda
hipotalamusu 1 hipofizi osigurava da ¢e aktivnost hormonskog sustava ostati u granicama
normale (Hiller- Sturmhofel 1 Bartke, 1998).

Slika 1 je povezana s tablicom 1 te govori o tome gdje su smjestene pojedine zlijezde te koja
je funkcija njihovih hormona (boja u slici 1 oznacava endokrini organ koji je istom bojom
oznacen u tablici 1 1 pojaSnjen). Vidi se kako mnogi od njih sudjeluju u metabolizmu

makronutrijenata 1 ponekih mikronutrijenata te regulaciji unosa hrane. Tako se dobiva uvid u
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vaznost hormonalnog sustava u raznim aspektima zivota, pa tako i u prehrani.

Hipotalamus

Hipofiza

Nadbubrezne
Zlijezde

Gusteraca

Slika 1. Lokacija endokrinih organa u tijelu (prema Hiller- Sturmhofel 1 Bartke, 1998)

Tablica 1. Hormoni endokrinih Zlijezda i njihove funkcije (prema Hiller- Sturmhofel i Bartke,

1998)

Zlijezda

Hipotalamus

Hipofiza (prednji

rezanj)

Hipofiza (straznji

rezanj)

Nadbubrezne zlijezde

Hormoni Funkcije
CRH, GnRH, TRH, GHRH, somatostatin, Utjecu na oslobadanje hormona iz
dopamin hipofize

ACTH, LH, FSH, TSH . - e
Stimulacija hormona drugih Zlijezda

Hormon rasta Rast i razvoj tijela
Prolaktin Proizvodnja mlijeka

Vazopresin . . . .
Regulacija razine vode i elektrolita

Oksitocin Kontrakcija maternice

Kortizol » :
Regulacija metabolizma

makronutrijenata; §titi od stresa

Aldosteron Regulacija vode i elektrolita



Tablica 1. Hormoni endokrinih Zlijezda i njihove funkcije (prema Hiller- Sturmhéfel 1 Bartke,

1998)-nastavak

Regulacija metabolizma kalcija (povecanje razine kalcija u

krvi)

Dostitne Zlijezde Paratiroidni hormon

Regulacija metabolizma ugljikohidrata:

Gusteraca Inzulin Snizava razine $eéera u krvi

Glukagon Povecava razine Secera u krvi

CRH-kortikotropin-oslobadaju¢i hormon, GnRH-gonadotropin-oslobadaju¢i hormon, TRH-tirotropin-oslobadajué¢i hormon, GHRH-hormon
rasta-oslobadaju¢i hormon, ACTH-adrenokortikotropni hormoni, LH- luteiniziraju¢i hormon, FSH- folikostimuliraju¢i hormon, TSH-

tirotropin

Hipotalamus je mala regija smjeStena u mozgu koja kontrolira jedenje i pijenje, spolne funkcije
1 ponasanja, krvni tlak i1 otkucaje srca, odrZavanje temperature, spavanje-budenje ciklus te
emocionalna stanja. Hormoni koje on ispusta igraju vaznu ulogu u regulaciji ovih funkcija.
Kortikotropin-oslobadaju¢i hormon (CRH) dio je hormonskog sustava koji regulira
metabolizam ugljikohirata, proteina i masti. Osim toga, sudjeluje i u odrzavanju ravnoteze
natrija 1 vode u tijelu. Gonadotropin-oslobadaju¢i hormon (GnRH) kontrolira spolne i
reproduktivne funkcije, ukljucuju¢i trudnocu 1 laktaciju. Naime, GnRH poti¢e lucenje
luteinizirajuc¢eg (LH) 1 folikostimuliraju¢eg hormona (FSH), koji poti¢u stvaranje estrogena.
Nadalje, tirotropin-oslobadaju¢i hormon dio je hormonskog sustava koji regulira metabolike
procese u svim stanicama te pridonosi hormonskoj regulaciji laktacije. Dopamin,
neurotransmiter koji ima neke hormonalne efekte, suprimira laktaciju dok se dijete ne rodi.

Hormon rasta-oslobadaju¢i hormon potiCe rast organizma, dok somatostatin ima njemu
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suprotan uc¢inak (Hiller- Sturmhéfel 1 Bartke, 1998).

Hipofiza je smjestena u mozgu direktno ispod hipotalamusa. Sastoji se od dva dijela, prednjeg
i zadnjeg. 1z prednjeg dijela izlucuje se adrenokortikotropni hormon (ACTH), koji stimulira
proizvodnju kortizola te muskih i zenskih spolnih hormona, u manjim koli¢inama. Tirotropin
(TSH) stimulira Stitnjacu da proizvodi 1 otpusta svoje hormone. LH i FSH reguliraju
proizvodnju spolnih hormona. Dakle, ovi hormoni djeluju na druge zlijezde, dok hormon rasta
(GH) i prolaktin djeluju izravno na ciljne organe. GH, osim §to ima bitnu ulogu u rastu i razvoju
organizma, utjeCe i na metabolizam ugljikohidrata, proteina 1 masti. GH povecava razine
glukoze u krvi tako $to smanjuje njen ulazak u stanice misi¢a i adipozno tkivo te poti¢e njenu
proizvodnju iz prekursora u jetri, odnosno glukoneogenezu. Osim toga, GH povecava
preuzimanje aminokiselina iz krvi u stanice, kao i njihovu ugradnju u proteine te stimulira
razgradnju lipida u masnom tkivu. Nadalje, GH moZe stimulirati proizvodnju inzulinu sli¢nog
¢imbenika rasta-1 (IGF-1) u jetri i bubrezima. IGF-1 se transportira putem krvi do ciljnog
organa, gdje se veze za specificne stanicne receptore. Ova interakcija moze dovesti do
povecane proizvodnje DNA i diobe stanica, temelja procesa rasta. Prolaktin ima sredis$nju
ulogu u razvoju Zenske dojke i1 zapo€injanju i odrzavanju laktacije nakon poroda. Zadnji reZanj
hipofize ne proizvodi vlastite, ve¢ skladiSti dva hormona, vazopresin i oksitocin, koji su
proizvedeni pomocu neurona u hipotalamusu. Vazopresin ima bitnu ulogu u odrzavanju
ravnoteze vode i elektrolita. Njegovo otpustanje potiCe reapsorpciju vode iz urina u bubrezima,
Sto smanjuje volumen urina i cuva vodu u tijelu. Visok krvni tlak ili poviSeni krvni volumen
rezultiraju inhibicijom otpuStanja vazopresina. Posljedi¢no, viSe vode se izlucuje urinom pa se
tako krvni tlak 1 volumen smanjuju. Krvni tlak se uvelike moze regulirati prehranom 1 na¢inom
zivota. Na primjer, pracenje mediteranske prehrane pokazuje zastitni efekt protiv hipertenzije
(Tosti 1 sur., 2018). Suprotno tomu, nikotin povecava otpuStanje vazopresina, rezultirajuci
smanjenom proizvodnjom urina i retencijom vode. Takav efekt imaju i morfij, snazna bol,
strah, muc¢nina 1 anestezija. Oksitocin je hormon koji stimulira kontrakcije maternice prilikom
poroda (Hiller- Sturmhofel 1 Bartke, 1998).

Nadbubrezne Zlijezde male su strukture smjestene na vrhu bubrega. Proizvode razne hormone,
primarno kortikosteroide, poput glukokortikoida i mineralokortikoida. Takoder, izvor su malih
koli¢ina spolnih hormona, no te koli¢ine su neznacajne u usporedbi s onima proizvedenim u
spolnim Zlijjezdama. Glavni glukokortikoid kod ljudi je kortizol, koji regulira metabolizam
ugljikohidrata, proteina i masti. Djeluje na metabolizam glukoze sli¢no kao i GH, povec¢avajuci

njenu razinu u krvi. Nadalje, u raznim tkivima potice razgradnju lipida i proteina u produkte
5



koji se mogu koristiti za glukoneogenezu. Osim metabolicke aktivnosti, kortizol ima vaznu
ulogu u odgovoru organizma na stres. Primarni ljudski mineralokortikoid je aldosteron, koji
sudjeluje u regulaciji ravnoteze vode i elektrolita. Njegove funkcije su ofuvanje natrija i
lucenje kalija iz tijela. Na primjer, aldosteron poti¢e reapsorpciju natrija u bubregu, tako
smanjuju¢i luCenje vode 1 povecavaju¢i volumen krvi. Slicno tomu, smanjuje omjer
koncentracija natrij/kalij u znoju 1 slini, sprjeCavaju¢i gubitak natrija ovim putevima.
Otpustanje ovog hormona uvjetovano je sustavom koji kontrolira funkciju bubrega. Dodatno,
na razine aldosterona utjecu i razine natrija i kalija u krvi. Natrij 1 kalij su mikronutrijenti
kojima se Covjek opskrbljuje pomocu prehrane (Hiller- Sturmhofel 1 Bartke, 1998).

Osim uloge u reproduktivnom sustavu, Zenski spolni hormoni imaju jo$ bitnih uloga u tijelu.
Na primjer, utje¢u na metabolizam ugljikohidrata i lipida. Estrogen koordinira normalni razvoj
1 funkciju Zenskih genitalija 1 dojki te odreduje kako ¢e se masno tkivo distribuirati u tijelu.
Kod odraslih Zena, primarna mu je funkcija regulacija menstrualnog ciklusa. Progesteron
priprema tijelo za potencijalnu trudnocu. Testosteron se, kod Zena, lu¢i u nadbubreznim
zlijezdama i u jajnicima, u malim koli¢inama. Molekularna struktura ovih hormona sli¢na je
kolesterolu (Hiller- Sturmhofel 1 Bartke, 1998).

Stitna Zlijezda nalazi se ispred dusnika i ispod grkljana. Proizvodi dva hormona, tiroksin (T4) i
trijodotironin (T3), jodirane derivate aminokiseline tirozina. Veéina proizvedenog T4 se
pretvara u Tz u jetri i bubrezima, buduci da je potonji puno aktivniji hormon. Generalno, oni
povecavaju metabolizam u skoro svim tkivima u tijelu. Sudjeluju u metaboli¢kim procesima
koji ukljucuju ugljikohidrate, proteine i lipide. Nadalje, odredene stanice u $titnjaci proizvode
kalcitocin, hormon koji pomaze u odrzavanju normalne razine kalcija u krvi. On smanjuje
koncentracije kalcija u krvi tako $to smanjuje oslobadanje kalcija iz kosti. Osim toga, inhibira
reapsorpciju kalcija u bubrezima. Suprotno tome djeluje paratiroidni hormon (PTH) kojeg
izluCuju dostitne zlijezde. To su Cetiri male Zlijezde locirane iza Stitnjate. Hormon kojeg
izlucuju povecava razine kalcija u krvi, §to pomaze u odrzavanju kvalitete kosti 1 adekvatne
opskrbe kalcijem, koji je potreban za razne funkcije u tijelu. PTH izaziva reapsorpciju kalcija
1 ekskreciju fosfata iz urina. Takoder, potice oslobadanje kalcija iz kosti, §to povecava njegovu
razinu u krvi. Osim toga, PTH stimulira apsorpciju kalcija iz hrane u gastrointestinalni trakt.
Oslobadanje ovog hormona regulirano je razinama kalcija u krvi, gdje niske razine poticu
lu¢enje PTH, a visoke to suprimiraju. Za mnoge funkcije PTH, potreban je 1 1,25-
dihidroksikolekalciferol, derivat vitamina D. Estrogeni, glukokortikoidi i GH, takoder su

ukljuceni u regulaciju razine kalcije i metabolizam kosti (Hiller- Sturmhofel 1 Bartke, 1998).
6



Gusteraca se nalazi u abdominalnom dijelu tijela, iza stomaka. Proizvodi razli¢ite probavne
enzime koji se luce u gastrointestinalni trakt te su esencijalni za efektivno probavljanje hrane.
Njena druga funkcija je proizvodnja hormona, inzulina i glukagona, koji se otpustaju u krvotok
1 imaju klju¢nu ulogu u regulaciji glukoze. Djelovanje inzulina suprotno je djelovanju GH, to
jest on smanjuje koncentraciju glukoze u krvi te poti¢e stvaranje zaliha energije u obliku
glikogena. Nadalje, inhibira glukoneogenezu i sprjecava razgradnju uskladistenih nutrijenata.
Osim toga, sudjeluje u transportu aminokiselina u stanice i sintezi proteina u stanicama misica,
tako snizavajuci razine aminokiselina dostupnih za glukoneogenezu u jetri. Smanjuje razine
glicerola, koji isto moze posluziti za dobivanje glukoze iz glukoneogeneze, tako Sto povecava
sintezu masti u jetri i adipoznom tkivu. Glavne aktivnosti glukagona suprotne su onima od
inzulina. Glukagon povecava koncentraciju glukoze u krvi te poti¢e razgradnju glikogena i
glukoneogenezu u jetri, kao i razgradnju lipida 1 proteina (Hiller- Sturmhoéfel 1 Bartke, 1998).

Prehrana je vazna kada se prica o hormonima jer energija i nutrijenti koji se dobiju iz hrane,
sluze kao sirovi materijal za proizvodnju hormona i "goriva" za tijelo. Na primjer, steroidni
hormoni su derivati kolesterola, koji u tijelo dospijeva putem prehrane. Hormonalne promjene
utjeCu na ljude tijekom cijelog Zivota, a efekt je razli¢it medu pojedincima. Mehanizmi
bioloskih reakcija povezanih s hranom i njenim aktivnim komponentama, pripisuju se raznim
staninim, ali i hormonalnim putevima (Al-Dujaili, 2020). Na primjer, prehrambeni
ugljikohidrati, poveéavajuéi razinu inzulina, povecavaju i razinu triptofana, prekursora za
serotonin. Na posljetku, dolazi do pove¢anog oslobadanja serotonina, kojemu je jedna od uloga
1 regulacija unosa hrane. Obrok bogat ugljikohidratima, a siromaSan proteinima ¢e imati
ovakav efekt (Wurtman i Wurtman, 1995). Na ovom primjeru jasno se vidi kako hormoni
djeluju jedni na druge, ali i1 utjecaj prehrane na hormonalne sustave. Dobro uravnotezZena
prehrana ima velik utjecaj na hormone i1 zdravlje ¢ovjeka. Nekoliko faktora povezanih uz
prehranu moZze utjecati na neravnotezu hormona. Na primjer, alergije na hranu, pretilost, upalni
procesi uzrokovani loSom prehranom 1 sjede¢im nacinom zivota, probavni problemi i drugi

(Al-Dujaili, 2020).

2.3. SPOLNI HORMONI
Spolni hormoni reguliraju seksualnu diferencijaciju i reprodukciju te imaju utjecaj na mnoge
druge fizioloske sustave. Dva glavna razreda zenskih spolnih hormona, estrogeni i progestini,

nastaju u jajnicima, nadbubreznoj Zlijezdi i placenti tijekom trudnoce. Zajedno utjecu na razvoj



sekundarnih Zenskih spolnih organa, kontroliraju trudno¢u, ovulaciju 1 menstrualni ciklus te
utjecu na brojne metabolicke procese (Vardanyan i Hruby, 2006).

Estrogeni hormoni su estron, estriol te 17B-estradiol, od kojih je zadnji bioloski najaktivniji.
Prije menopauze, upravo je on dominirajuci estrogen, dok je estron vazniji nakon menopauze.
Estrogeni koordiniraju sistemsku regulaciju tijekom ovulacijskog ciklusa, ukljucujuéi
reproduktivni trakt, dojke, mukozne membrane i druga tkiva (Vardanyan i Hruby, 2006). Vezu
se na dva podtipa receptora, alfa i beta, a estradiol ima sli¢an afinitet za oba (Bjune i sur., 2022).
Nakon vezanja na receptor, dolazi do konformacijske promjene koja rezultira ulaskom
estrogen-receptor kompleksa u jezgru, gdje se on disocira i vrati u nativno stanje (Vardanyan i
Hruby, 2006). Estrogen moze proc¢i krv-mozak barijeru, a mozak moze endogeno proizvoditi
estrogen iz kolesterola. Dakle, uz ulogu u zenskoj fiziologiji i reprodukciji, estrogen je klju¢na
signalna molekula unutar mozga. Receptori za estrogen su Siroko rasporedeni u mozgu, a
prisutni su i u neuronima i u glija stanicama (Rettberg i sur., 2014). Niska razina estrogena
signalizira hipotalamusu da otpusti GnRH koji poticanjem lucenja folikulostimulirajuceg
(FSH) i luteiniziraju¢eg hormona (LH) potice stvaranje estrogena. Suprotno tomu, kada su
visoke razine estrogena, dolazi do negativne povratne sprege (Dominguez-Lopez i sur., 2020).
Pojam progestini ukljucuje progesteron i spojeve koji imaju njemu sli¢an uc¢inak. Progesteron
se smatra hormonom trudnoée, buduéi da se proizvodi tijekom cijele trudnoc¢e te povecava
nadrazljivost i kontraktibilnost maternice. U isto vrijeme, sprjeCava sazrijevanje nove jajne
stanice. Progesteron priprema endometrij za potencijalnu trudnocu te sprjecava ovulaciju
(Vardanyan i1 Hruby, 2006).

U Zenskom tijelu su prisutni 1 muski spolni hormoni, androgeni. Enzim aromataza povezuje
muske 1 Zenske spolne hormone tako Sto katalizira pretvorbu androgena u estrogene (Bjune 1

sur., 2022).

2.3.1. Estrogeni i distribucija masti

Spolni hormoni, izmedu ostaloga, utjecu i na razliku u distribuciji masti izmedu spolova. Vise
koncentracije estrogena povezane su s ginoidnim tipom tijela te nakupljanjem masti na
bokovima i bedrima. Veé¢ina masti u tijelu je pohranjena u potkozno ili u visceralno masno
tkivo. Povecana razina visceralne masti povezana je s rizikom od raznih metabolickih stanja,
poput inzulinske rezistencije, dijabetesa tipa 2 te kardiovaskularnih bolesti. Ona ¢ini oko 10-
20% ukupnog masnog tkiva kod musSkaraca te 5-10% kod Zena. Gubitkom estrogena, nakon

menopauze, zene Cesto pocinju nakupljati mast u visceralnom podrucju, §to im povecava rizik
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od navedenih zdravstvenih komplikacija (Bjune i sur., 2022).

Estrogen pokazuje zastitni efekt protiv pretilosti preko razli¢itih mehanizama, kao §to je
regulacija unosa i potrosSnje energije te njegov direktan utjecaj na masno tkivo. Naime,
pokazano je da estradiol smanjuje ekspresiju gena za sintezu triacilglicerola te potice lipolizu
(D'Eon 1 sur., 2005). Dakle, estrogen utjece na koli¢inu masnog tkiva, ali vrijedi i obrnuto,
masno tkivo moZze povecati lokalnu proizvodnju estrogena u nekim tkivima. Adipozno tkivo je
najvaznije mjesto za proizvodnju steroida izvan gonada, zbog prisutnosti enzima aromataza
citokrom P450, koji pretvara androgene u estrogene. Radi toga, lokalno proizveden estrogen
moze utjecati na metabolizam neovisno o njegovim razinama u plazmi (Bjune 1 sur., 2022).
Efekt koji estrogen ima na distribuciju masnog tkiva kontroliran je estrogen receptorima.
Tocnije, signaliziranje izmedu estrogena i estrogen receptora (ER) alfa je ono $to daje
protektivni efekt protiv pretilosti (Bjune i sur., 2022). Receptori za estrogen prisutni su u
masnom tkivu, gdje ER alfa regulira adipoznu homeostazu, dok ER beta regulira distribuciju
masnog tkiva. Zene prije menopauze imaju balansiran omjer ovih receptora. Nakon
menopauze, dolazi do promjene u omjeru u korist ER beta, §to moze utjecati na dobitak na
tjelesnoj masi (Rettberg i sur., 2014).

Lipedema je poremecaj u distribuciji masti koji pogada oko 11% Zenske populacije.
Okarakteriziran je disproporcionalnim nakupljanjem potkoznog masnog tkiva uglavnom u
donjem dijelu tijela. Smatra se kako estrogen ima ulogu u patofiziologiji ovog poremecaja, iako
istrazivanja o njegovoj ulozi ostaju kontroverzna. Katzer 1 sur. (2021) predlazu sljedece:
estrogen receptori alfa i beta imaju ulogu u deregulaciji masnog tkiva putem dva mehanizma.
Prvo, adipociti u podrucju donjeg dijela tijela kod osoba s lipedemom imaju visi omjer ER
alfa/ER beta. To moze rezultirati promjenama u mehanizmima ekspresije gena, povecanim
ulaskom slobodnih masnih kiselina u adipocite te stvaranjem triacilglicerola putem povecane
aktivnosti lipoprotein lipaze, smanjenom lipolizom, promjenama u metabolizmu glukoze te
smanjenom funkcijom mitohondrija. Drugo, adipociti iz potkoZnog masnog tkiva donjeg dijela
tijela pojacano stvaraju steroidogene enzime. Parakrino signaliziranje koje se pojavljuje medu
adipocitima aktivira ER alfa. Kada se ovi mehanizmi promatraju zajedno, ishod bi bio
povecanje adipogeneze 1 pohranjivanja masti u adipocite, povecavaju¢i ukupnu masu

adipoznog tkiva.

2.3.2. Interakcija estrogena i1 serotonina

Serotonin ili 5-hidroksitriptamin (5-HT) je povezan sa zdravstvenim stanjima, poput depresije,
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migrene, sindroma iritabilnog crijeva te poremecaja u prehrani. Kako su ovo sve stanja koja se
cesce pojavljuju kod Zenske populacije, smatra se kako interakcije estrogena i serotonina imaju
ulogu u njihovim patofizioloskim mehanizmima. Na slici 2 prikazana je interakcija serotonina
1 estrogena u ljudskom trofoblastu. Trofoblasti su stanice koje se nalaze u ljudskoj placenti, a
javljaju se kao odli¢an model za promatranje ove interakcije, budu¢i da proizvode velike
koli¢ine estrogena i serotonina. Serotonin stimulira 5-HT2A receptor koji poveéava aktivnost
aromataze da proizvodi estrogene (1). Nastali estradiol regulira sintezu enzima triptofan
hidroksilaze (TPH) putem kojeg nastaje serotonin (2). S druge strane, estradiol inhibira SERT
(3), 5-HT transporter odgovoran za koli¢inu serotonina dostupnu za stimulaciju estrogena

(Hudon Thibeault i sur., 2019).

7
5HT,R b

Aromataza

17B-estradiol

Ekstracelularni
prostor

Citoplazma

Slika 2. Interakcije serotonina i estrogena opazZene u ljudskoj placenti i literaturi (prema

Hudon Thibeault 1 sur., 2019)

Nekoliko reproduktivnih prekretnica u zenskom Zzivotu, kao §to su menstruacija, trudnoca i
menopauza, povezane su s velikom promjenom u razinama estrogena. Takoder, vezane su i uz
promjene u prevalenciji bolesti vezanih uz serotonin i intenzivnost njihovih simptoma. Tijekom
trudnoce 1 za vrijeme kontinuiranog uzimanja kontracepcijskih tableta, razine estrogena su
visoke, dok je prevalencija smanjena za vecinu bolesti vezanih uz serotonin. U situacijama

kada je smanjena razina estrogena, na primjer u lutealnoj fazi menstrualnog ciklusa, javlja se
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pogorSanje vezano uz navedene bolesti. Za vrijeme nakon menopauze, kada su razine estrogena

niske, ali stabilne, stanje se poboljsava (Hudon Thibeault i sur., 2019).

2.3.3. Odnos melatonina i spolnih hormona

Melatonin ili 5-metoksi-N-acetil triptamin mala je molekula sintetizirana iz serotonina.
Definira se kao hormon epifize, ali i kao bioaktivni amin sa ciljanim stanicama blizu mjesta
njegove sinteze u odredenim tkivima. Opisuje ga se kao izlazni kemijski signal srediSnjeg
cirkadijskog oscilatora, hipotalamusa. Naime, melatonin ima utjecaj na generalne cirkadijske
funkcije, kao Sto su tjelesna temperatura, endokrini ritam i spavanje. Razine melatonina u
plazmi su povisene tijekom nekoliko sati nocu, kako bi se potaknulo spavanje. Receptori za
melatonin su smjesteni u hipotalamusu i mogu posredovati faznim promjenama ovog hormona
(Olcese, 2020).

Melatonin ima ulogu i u Zenskom reproduktivnom ciklusu. Tomu u prilog ide Cinjenica da se
receptori za njega nalaze i u organima zenskog reproduktivnog trakta, poput jajnika, maternice
i dojki, ali i u posteljici. Melatonin prolazi kroz posteljicu i moze se vezati na receptore u tkivu
fetusa. Osim toga, mnogi Zenski reproduktivni hormoni prolaze kroz 24-satne ritme
standardnih spavanje-budenje ciklusa, ukazuju¢i na to da su pod endogenom cirkadijskom
kontrolom. Poremecaji u cirkadijskom sustavu tako mogu poremetiti reproduktivni ciklus.
Nadalje, u visokim dozama i kada je udruzen s progesteronom, melatonin moZze potisnuti
ovulaciju. Tijekom trudnoce, kada je ovulacija potisnuta, poviSene razine progesterona
popracene su povecanjem razine melatonina u plazmi (Olcese, 2020).

Zensko tijelo je izlozeno fluktuirajuéim razinama melatonina kroz razli¢ite Zivotne stadije.
Tijekom ranog djetinjstva, visoke koncentracije melatonina koreliraju s niskom sekrecijom
gonadotropina. Kada se promatra pubertet, oslobadanje GnRH, ali i LH i FSH tijekom
ovulacije, je najvece tijekom no¢i, kada su visoke razine melatonina. U starijoj Zivotnoj dobi
dolazi do obrnute korelacije od one iz djetinjstva, odnosno niska razina melatonina povezuje

se sa visokom sekrecijom gonadotropina (Olcese, 2020).

2.4. UTJECAJ INZULINA NA METABOLICKE PROCESE U ZENSKOM TIJELU
Inzulin ima vaznu ulogu u ravnoteZi glukoze, rastu stanica i metabolizmu. To je polipeptidni

hormon kojeg izlucuju beta stanice gusterace. U guSteraci se nalaze i alfa stanice koje
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proizvode glukagon te delta stanice koje proizvode somatostatin. Nakon unosa hrane, dolazi
do istovremenog povecanja proizvodnje inzulina i smanjenja lucenja glukagona, kako bi se
serumske koncentracije glukoze vratile u normalu. Glukagonu slican peptid-1 i 0 glukozi-
ovisan inzulinotropi¢an polipeptid su inkretinski hormoni gastrointestinalnog trakta Koji
uvelike potic¢u lucenje inzulina uzrokovano nutrijentima. Nakon izlu¢ivanja, inzulin krvotokom
dolazi do hepatocita, stanica jetre, koje potice da pohrane glukozu u obliku glikogena. Nadalje,
inzulin krvotokom dolazi i1 do stanica skeletnih miSi¢a i adipocita, koji takoder pohranjuju
glukozu, spustaju¢i njenu koncentraciju u krvi na bazalnu razinu. U mi$i¢ima, inzulin potice
iskoriStavanje aminokiselina i glukoze iz krvi. Aminokiseline se koriste za sintezu proteina, a
glukoza ide u proces glikolize u svrhu dobivanja energije. Nadalje, u masnom tkivu, inzulin
poti¢e pohranjivanje masnih kiselina u obliku triacilglicerola koji se koriste kao dugoro¢na
skladista energije (Rahman i sur., 2021).

Ukoliko dode do deficita inzulina, stanice ne mogu Koristiti glukozu kao izvor energije. Kao
posljedica javlja se visoka koncentracija glukoze u krvi, §to dovodi do hiperglikemije.
Dugotrajna hiperglikemija dovodi do dijabetesa i zdravstvenih komplikacija, poput poremecaja
ziv€anog sustava i disfunkcije o€iju i bubrega. Kako stanica ne moze koristiti glukozu, mora
se osloniti na mast kao izvor energije. To pak moze uzrokovati otpustanje ketona u krvotok 1
kroni¢no stanje ketoacidoze. Inzulinska rezistencija je stanje u kojem je tkivo neosjetljivo na
inzulin, $to rezultira pove¢anjem koncentracije glukoze u krvi. Dolazi do signalizacije gusteraci
da proizvede viSe inzulina kako bi se razina glukoze u krvi smanjila. Nastaje stanje poznato
kao hiperinzulinemija, gdje je koli¢ina inzulina u krvi visa no inace. Neke od posljedica ovog
stanja su dijabetes tipa 2, pretilost i Alzheimerova bolest (Rahman i sur., 2021).

U mozgu, utjecaj inzulina se o¢ituje na pamcenju i kognitivnim sposobnostima. U istrazivanju
koje su proveli Benedict i sur. (2008) opazeno je da intranazalna administracija jedne doze
inzulina smanjuje unos hrane kod zdravih muskaraca, ali ne 1 kod Zena. Medutim, znacajno
poboljsanje pamcenja opazeno je kod Zena. Pretpostavlja se da fundamentalna razlika
srediSnjeg ziv€anog sustava izmedu spolova utjece na razli¢it odgovor na jednokratnu dozu
inzulina.

Estrogen utjece na transport glukoze u stanice mozga te regulira enzime ukljucene u procese
poput glikolize i mitohondrijske proizvodnje energije, u ¢ijim signalnim kaskadama sudjeluje
i inzulin. Regulacija transportera glukoze osjetljivog na inzulin pomoc¢u estrogena zahtijeva
istovremeni porast razine estradiol/ER i inzulin/sustav inzulinskih receptora (Rettberg i sur.,

2014).
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Regulacija inzulina preko estrogena posredovana je ER alfa receptorima, koji se nalaze u jetri,
skeletnim miSi¢ima i beta stanicama u gusteraci (Rettberg i sur., 2014). Pretpostavlja se da, u
skeletnim miSi¢ima, ER alfa ima pozitivan utjecaj na inzulinsko signaliziranje i ekspresiju
GLUT-4. GLUT-4 pripada obitelji receptora koji su odgovorni za transport glukoze. Nadalje,
protektivni ucinak estradiola na beta stanice gusterae smatra se negenomskim i neovisnim o
ER. Dakle, estradiol utjece na homeostazu glukoze preko razli¢itih organskih sustava sa
efektima specifi¢nim za taj organ (Gupte i sur., 2015).

Estradiol tako moze direktno utjecati na inzulin, ali i indirektno preko faktora kao Sto su
oksidativni stres, koji doprinosi stvaranju inzulinske rezistencije. Jedna od teorija o razvoju
inzulinske rezistencije govori o tome da kroni¢ni oksidativni stres aktivira enzime koji
inhibiraju procese potrebne za uspjesnu inzulinsku signalizaciju. Estradiol suprimira
oksidativni stres sprjeCavaju¢i nastanak slobodnih radikala te povecanjem ucinkovitosti u
njihovom neutraliziranju (Gupte i sur., 2015).

Ipak, glavni uzrok inzulinske rezistencije je pretilost, to¢nije visceralna pretilost, koja je
ucCestala pojava nakon menopauze, kada razine estrogena opadnu. Medutim, kao izazov se
postavlja pitanje dolazi li do inzulinske rezistencije zbog pada razine estrogena ili se ona javlja
kao sekundarna posljedica preraspodjele masnog tkiva u korist visceralnom (Rettberg i sur.,
2014).

2.4.1. Inzulin i trudnoca

Trudnoca je vrijeme poviSenog unosa hrane 1 skladiStenja masti kod majke, kao i prilagodbe
metabolizma glukoze u svrhu zadovoljenja energijskih potreba fetusa. Glavni izvor energije
koje fetus dobiva od majke je glukoza. Pasivnom difuzijom kroz placentu, glukoza prelazi iz
majcina krvotoka do fetusa. To zna¢i da majka mora odrzavati viSe razine glukoze od fetusa.
No, majc¢ino periferno tkivo postaje neosjetljivo na inzulin, to vise §to trudnoc¢a dalje napreduje.
To se dogada da bi se sprijecilo iskoriStavanje glukoze u maj€inom tkivu i ono sacuvalo za
fetus, ujedno odrzavajuci poviSenu razinu glukoze kod majke. Medutim, ovakva situacija
stvara predispoziciju za izlaganje fetusa prekomjernoj koli¢ini glukoze kada su njene razine
poviSene u majke, Sto se dogodi nakon obroka. Kako bi se to neutraliziralo, tijekom trudnoce
postoji veéi kapacitet za lucenje inzulina zbog povecanja mase beta stanica i glukozom
stimuliranu sekreciju inzulina pri nizim koncentracijama glukoze. Dakle, nakon obroka ¢e veca
sekrecija inzulina uzrokovati brze uklanjanje glukoze iz krvi. Ovakva prilagodba pruza

odrzavanje gradijenta u koncentraciji glukoze izmedu majke 1 fetusa, ali 1 zaStitu fetusa od
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prekomjerne koli¢ine glukoze koja moze biti Stetna za njegov razvoj (Khant Aung i sur., 2020).
S druge strane, povecana koncentracija inzulina u hipotalamusu tijekom trudnoce je
kontraproduktivna. Naime, inzulin potice sitost i supresiju izlaska glukoze iz jetre, Sto nije
prilagodeno ovom stanju. Kako bi se to neutraliziralo, pretpostavlja se da trudnoca izaziva

stanje neosjetljivosti na inzulin u mozgu (Khant Aung 1 sur., 2020).

2.5. REGULACIJA UNOSA HRANE

Unos hrane reguliran je pomoc¢u dva glavna puta; homeostatskog te hedonistickog.
Homeostatski putevi ukljuc¢uju hipotalamus i mozdano deblo, dok se hedonisticki uglavnom
nalaze u kortikolimbickim podruc¢jima. Homeostatski put izjednacava unos i potroSnju energije
kako bi odrzao njenu stabilnu bilancu. S druge strane, glavne uloge hedonistickog sustava su
promoviranje ponaSanja trazenja hrane i signaliziranje nagrade nakon obroka. Kada tijelu
manjka energije, ova dva sustava djeluju sinergisticki kako bi se povecala Sansa za unosom
hrane. Tijekom gladovanja, opada razina glukoze i slobodnih masnih kiselina, dok se
koncentracija ketonskih tijela povecava. To je popra¢eno niskom razinom inzulina i leptina, a
visokom razinom glukagona, hormona rasta i katekolamina. Osim toga, niske su razine i
gastrointestinalnih hormona, osim grelina. Tada mozak reagira na nacin da poti¢e unos hrane
u svrhu obnove zaliha energija. U stanju sitosti i kada tijelo ima dovoljno energije, dolazi do
obrnutog stanja (van Galen i sur., 2021).

Na slici 3 slikovito su prikazani mehanizmi u kontroli unosa hrane. Naime, periferni sustav
hranjenja ukljuCuje signale proizvedene kao odgovor na unos hrane. Gastrointestinalni
hormoni poput kolecistokinina (CCK), peptida YY (PYY) 1 glukagonu slicnog peptida-1 (GLP-
1) poticu sitost, dok grelin ¢ini obrnuto. Informacija iz ovih signala prenosi se do jezgre
solitarnog trakta u mozdanom deblu. Zatim dolazi do hipotalamusa, gdje se aktiviraju sustavi
koji uzrokuju sitost, odnosno glad u slu€aju grelina. Dugoro¢ni mehanizmi reguliraju unos
hrane kako bi se odrzala ravnoteZa energije. Cirkulirajuéi adipozni signali, kao §to su inzulin 1
leptin, proporcionalni su koli¢ini prisutnog masnog tkiva. Oni Salju signale mozgu koji
pobuduju sustave za smanjenje unosa hrane 1 pohranu energije. Kroz mehanizme povezane sa
srediSnjim Ziv€anim sustavom, kao i kroz efekte na adipozno tkivo, 1 spolni hormoni imaju

ulogu u regulaciji apetita i metabolizma energije (Hirschberg, 2012).
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Slika 3. Aferentni mehanizmi u kontroli apetita i homeostazi energije (prema Hirschberg,

2012)

2.5.1. Uloga spolnih hormona u regulaciji unosa hrane

Spolni hormoni imaju klju¢nu ulogu u regulaciji apetita, obrascima prehrambenog ponasanja
te metabolizmu energije. Takoder, povezani su s nizom velikih klinickih poremecaja kod Zena,
gdje se posebna zabrinutost javlja za pretilost i poremecaje u prehrani. Kod vecine vrsta, a
tako 1 kod ¢ovjeka, unos hrane i reproduktivne funkcije su usko povezane. Tako, na primjer,
dnevni unos hrane moze varirati ovisno o hormonalnoj fazi menstrualnog ciklusa (Hirschberg,
2012). Menstrualni ciklus moze se podijeliti na Sest potkategorija, koje odrazavaju promjene u
razinama spolnih hormona, kao sto je vidljivo na slici 4. Za vrijeme folikularne faze, visoke su

razine estradiola, dok u lutealnoj fazi prevladava progesteron (Hamidovic 1 sur., 2023).
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Slika 4. Hormonalne promjene tijekom Sest podkategorija menstrualnog ciklusa (prema

Hamidovic i sur., 2023)

Pretpostavlja se da progesteron stimulira, a estrogen suprimira apetit tijekom ciklusa. To
potvrduju Gorczyca i sur. (2016) rezultatima koji pokazuju povecan unos proteina, specificno
animalnog podrijetla, kao i poveéanje zudnje za hranom tijekom lutalne faze. Takoder,
pokazalo se 1 povecanje apetita, zudnje za slatkim, slanim i drugom hranom tijekom kasne
lutealne faze. Suprotno tomu, ukupna energija, masti 1 ugljikohidrati nisu varirali tijekom
ciklusa. Klump i sur. (2013) predlazu da progesteron i estradiol imaju medusobne interakcije
koje utjecu na povecanje emocionalnog jedenja tijekom lutealne faze.

Kada Zena ude u menopauzu, cikli¢ko lucenje estradiola i progesterona nestane, a stvaranje
spolnih hormona se naglo smanji. Dolazi do porasta tjelesne mase, pri ¢emu se povecava
ukupno 1 abdominalno masno tkivo, a mi§i¢na masa se smanjuje. Takoder, dolazi do smanjenja
potrosnje energije 1 smanjene oksidacije masti, Sto moze pridonijeti debljanju. Dio potrosnje
energije koji otpada na tjelesnu aktivnost je smanjen, $to je i za oc¢ekivati kod Zena starije dobi.
Medutim, smanjena je i metaboli¢ka razina pri odmoru, $to je moguca posljedica gubitka
misi¢ne mase (Hirschberg, 2012).

Tijekom trudnoce 1 laktacije dolazi do brojnih fizioloSkih promjena kako bi se tijelo prilagodilo
novom stanju. Potrebe za energijom su povecane, a dolazi i do promjena u apetitu i kompoziciji
tijela. Ovakve prilagodbe uzrokovane su promjenom uobic¢ajenog obrasca lucenja hormona.
Naime, majka je duze vrijeme izloZzena povecanim razinama hormona poput progesterona,
estradiola, glukokortikoida te prolaktina, koji se inace otpustaju u odredenom periodu u

menstrualnom ciklusu (Grattan 1 Ladyman, 2020). Pod utjecajem estrogena i progesterona,
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masno tkivo se nakuplja u gluteofemoralnoj regiji, kako bi se napravile zalihe energije za
laktaciju. Naime, energetske potrebe tijekom laktacije jos su vece od onih za vrijeme trudnoce.
Visoka razina prolaktina na pocetku same laktacije poveéava maj¢in unos energije. Kada se
razine prolaktina smanje, visoka energetska potreba ¢e poticati mobilizaciju masti koju ¢e tijelo
iskoriStavati kao izvor energije. Dakle, laktacija moze pridonijeti gubitku tjelesne mase majke
(Hirschberg, 2012). Sukladno tomu, Dujmovi¢ i sur. (2014) tvrde kako dojenje mora trajati Sest
mjeseci postporodajno kako bi se postigao znacajan gubitak tjelesne mase. Naime, ustanovili
su kako su, postporodajno, tjelesnu masu gubile i zene koje su dojile i one koje nisu. No, nakon
tri mjeseca, taj gubitak je prestao za ne-dojilje. Kada je proslo Sest mjeseci od poroda, gubitak
mase kod zena koje su dojile bio je znacajno veé¢i nego kod onih koje nisu.

Buduéi da su poremecaji u prehrani ucestaliji medu Zenskom populacijom, moze se
pretpostaviti kako spolni hormoni imaju ulogu u tome. Kod poremecaja poput anoreksije
nervoze 1 bulimije nervoze, dolazi do abnormalnosti u funkcioniranju endokrinog sustava koje
ometaju i menstrualni ciklus. Upravo ove promjene mogu biti uzrok i/ili posljedica poremecaja
u prehrani. Cesta pojava kod Zena koje boluju od anoreksije jest amenoreja, izostanak
menstrualnog krvarenja. Smatra se kako je to odraz inhibicije hipotalamus-hipofiza-spolna
zlijezda (HPG) osi kao sekundarna posljedica gladovanja, a ne primarno endokrini poremeca;.
Deficit energije ometa lu¢enje GnRH, $to smanjuje oslobadanje FSH i LH. Zbog toga dolazi
do smanjene razine estrogena i izostanka krvarenja. Zene koje imaju bulimiju nervozu
pokazuju iregularan nac¢in prehrane u kojem naizmjeni¢no dolazi do prejedanja, a zatim do
povracanja ili drugih postupaka ,,€iS¢enja‘“. Iako im tjelesna mase ostaje u granicama normale,
menstrualni ciklus im je Cesto poremecen, na isti nacin kao 1 kod anoreksije. Osim toga,
ucestala hormonalna abnormalnost kod Zena s bulimijom, zbog koje dolazi do menstrualnih
poremecaja, je sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) (Hirschberg, 2012). PCOS je najucestaliji
zenski endokrini poremecaj. Karakteriziran je kroni¢nom anovulacijom, hiperandrogenizmom
1 policisti¢nim jajnicima. Pretilost i inzulinska rezistencija ¢este su pojave kod Zena koje boluju
od PCOS (Barrea i sur., 2019). Pretpostavlja se kako visoka razina androgenih hormona moze
potaknuti bulimi¢no ponaSanje tako $to utjeCe na Zudnju za hranom i/ili kontrolu impulsa.
Naime, kada se na Zenama s bulimijom primijenio tretman koji je smanjio razine testosterona,
smanjili su se i simptomi bolesti (Naessén i sur., 2007).

Pretilost, jedan od vodec¢ih zdravstvenih problema diljem svijeta, takoder je povezana s
abnormalnostima endokrinog sustava. Interakcije izmedu glukokortikoida i spolnih hormona

doprinose patofiziologiji abdominalne pretilosti, koja je povezana sa prekomjernom
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stimulacijom hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (HPA) osi. Takva hiperaktivnost
uzrokuje povecanje razine kortizola, poveéanu lipolizu i pretvorbu slobodnih masnih kiselina
u glukozu te skladistenja masti u abdominalnom dijelu tijela. Tako se stvara predispozicija za
inzulinsku rezistenciju 1 hiperinzulinemiju. Inzulin stimulira biosintezu testosterona u jajniku
1 inhibira proizvodnju globulina koji veze spolne hormone (SHBG), tako povecavajuéi razine
slobodnog testosterona. Visoke razine testosterona mogu onda potaknuti akumulaciju masti u
abdominalnom podrucju i inzulinsku rezistenciju. Kao sto prikazuje slika 5, stvara se zacarani
krug koji moze izazvati metabolicke komplikacije i razne zdravstvene probleme (Hirschberg,

2012).

debljanje i stres

poviSen inzulin

mzulm.sk:\ renste'nu‘]a i smanjen SHBG
abdominalna pretilost

metabolicki poremecaji povisen testosteron

dijabetes tipa 2, anovulacija, hirzutizam

kardiovaskularne
bolesti

neplodnost

Slika 5. Tzv. ,,zaCarani‘ krug endokrinih 1 metabolickih abnormalnosti uzrokovanih

debljanjem (prema Hirschberg, 2012).

2.5.2. Uloga grelina u regulaciji unosa hrane

Grelin je peptid sastavljen od 28 aminokiselina koji utje€e na homeostatski i hedonisti¢ki unos
hrane. Luci se u Zelucu tijekom stanja negativne energijske bilance te se veZe na receptor za
oslobadanje hormona rasta (GHSR). U cirkulaciji su prisutna dva oblika grelina, deacilirani 1
acilirani. Deacilirani grelin predstavlja inaktivan oblik peptida, zbog toga $to ne aktivira
GHSR. Acil-grelin nastaje reakcijom koju katalizira enzim grelin-o-aciltransferaza (GOAT).

18



Takav oblik poti¢e unos hrane i metabolicke promjene aktivacijom GHSR unutar arkuatne
jezge (ARC) u hipotalamusu. U toj regiji mozga, neuropeptid Y (NPY) i AgRP neuroni poticu
unos hrane i smanjuju potro$nu energije, dok neuroni koji proizvode pro-opiomelanokortin
(POMC) te kokain i amfetamin-regulirani transkript (CART) daju osjecaj sitnosti i ubrzavaju
metabolizam. Aktivacijom AgRP/NPY neurona, grelin potice unos hrane. Osim toga, periferni
grelin veze se za GHSR u podru¢ju mozga koji regulira hranjenje ovisno o promjenama u
metaboli¢kim signalima, poput razine glukoze ili masnih kiselina u krvi. Informacija dolazi do
jezgre solitarnog trakta, koja ima receptore i za estrogen, leptin i kolecistokinin. Grelin djeluje
1 na druge regije u mozgu kako bi modulirao preferencije i motivaciju za hranom (Smith i sur.,
2022).

Lucenje grelina moze biti uvjetovano i drugim hormonima, poput estrogena koji povecava
njegovo lucenje. ER alfa se nalazi u stanicama Zeluca koje proizvode grelin kod Stakora.
Lokalno proizveden estrogen direktno utjece na stanice koje proizvode grelin stimulirajuci
njegovu sekreciju (Matsubara i sur., 2004). S druge strane, estrogen ima metabolicki u¢inak
suprotan onom od grelina. Dakle, visoke razine estrogena povezane su sa smanjenim unosom
hrane, pove¢anom potro$njom energije te iskoriStenjem masti umjesto ugljikohidrata. Podrucja
u mozgu odgovorna za ucinak estradiola i grelina se preklapaju, poput ARC 1 NTS, ali i drugih
dijelova sa ER i GHSR, pa tim putem estradiol moze smanjiti u¢inke grelina. Osim toga, djeluje

inhibiraju¢e na NPY neurone, a stimulira POMC (Smith i sur., 2022).

2.5.3. Uloga leptina u regulaciji unosa hrane

Leptin, adipokin kojeg izlu€uje masno tkivo, ima veliki utjecaj na reguliranje unosa i potroSnje
energije. Nakon unosa hrane, leptin se veze na receptore u hipotalamusu, gdje provodi akutnu
inhibiciju apetita. Tocnije, leptin regulira apetit 1 metabolizam tako Sto inhibira sintezu
AgRP/NPY, a poti€e transkripciju POMC. Osim §to regulira unos hrane, leptin utjece na
tjelesnu masu, reproduktivnu funkciju, razvoj fetusa, protuupalne imunoloske odgovore,
angiogenezu i lipolizu (Obradovi¢ i sur., 2021).

Koncentracije leptina direktno su proporcionalne koli¢ini adipoznog tkiva u tijelu. Pretili ljudi
imaju viSe masnog tkiva nego osobe normalne tjelesne mase, a tako i vece koncentracije
leptina. Dolazi do paradoksa gdje pretili ljudi zapravo imaju veée koli¢ine hormona koji
uzrokuje sitost. ObjaSnjenje se krije iza toga da dolazi do rezistencije na leptin koja se dogodi
kada pretilost narusava ucinke ovog hormona (Obradovi¢ 1 sur., 2021).

Lucenje leptina proporcionalno je tjelesnoj masi i nutritivnom statusu. Tijekom gladovanja,
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serumske razine leptina se smanjuju, Sto djeluje kao signal za koordinaciju fizioloskog
odgovora na ovo stanje. Osim toga, sekrecija ovisi i o vrsti masnog tkiva, a veca je u potkoznom
nego u visceralnom. Od hormona, inzulin je primarni regulator proizvodnje leptina. Dugotrajna
hiperinzulinemija dovodi do povecanja koncentracije leptina u plazmi. Nadalje, blokiran
transport glukoze ili glikoliza, u prisustvu visokih razina inzulina, inhibiraju lu¢enje leptina u
adipocitima. Izlucen, leptin cirkulira krvotokom vezan za proteine ili u slobodnom, bioloski
aktivnom obliku. Ravnoteza izmedu ova dva oblika regulira njegovu biodostupnost (Obradovic¢
isur., 2021).

Zene i prije i poslije menopauze imaju veée razine leptina od muskaraca, §to se pripisuje
endogenim razinama estrogena ili distribuciji masnog tkiva. Prije menopauze, razine leptina
podudaraju se sa razinama estrogena, Sto prestaje nakon menopauze. Kada se smanji
koncentracija estrogena, smanjuje se i osjetljivost na leptin. Tako moze do¢i do pretilosti, koja
1jest opazena kod Zena u toj dobi (Rettberg i sur., 2014).

Promjene koncentracije estrogena tijekom menstrualnog ciklusa reguliraju ekspresiju receptora
za leptin. Kao rezultat javlja se veca osjetljivost na leptin kada su razine estrogena visoke
(Rettberg i sur., 2014). Krishnan 1 sur. (2016) istrazili su kako estradiol i leptin utjecu na unos
hrane 1 Zudnju za istom kroz menstrualni ciklus zdravih Zena. Vece koncentracije leptina u
plazmi, neovisno o fazi menstrualnog ciklusa, povezuju se s manjim unosom hrane bogate
ugljikohidratima i slatkiSa. Nadalje, ve¢i omjer estradiol/leptin uzrokuje vecu Zzelju za
ugljikohidratima i slatkom hranom u lutealnoj fazi. Zakljuceno je da je Zudnja za odredenom
hranom viSe povezana sa spolnim hormonima, dok je uobi¢ajen unos hrane povezan sa
leptinom. U sustini, balans izmedu leptina 1 spolnih hormona kontrolira Zudnju za hranom 1
prehrambeno ponaSanje, Sto utjece na dugorocno odrzavanje tjelesne mase.

Osim na inzulin, prilagodbe u trudnoci odnose se i na leptin, ¢ije se cirkulacijske koncentracije
povecavaju. Glavni razlozi za poviSene razine leptina su povecana sekrecija iz masnog tkiva,
luCenje iz posteljice i smanjeno uklanjanje iz krvi. Medutim, efekt ovog hormona je supresija
apetita 1 unosa hrane, $to je kontraproduktivno za trudnicko stanje. Sli¢no kao 1 kod inzulina,
trudnoca se tome protivi tako da uzrokuje neosjetljivost u mozgu i na leptin. Pretpostavlja se
da je smanjena osjetljivost na leptin tijekom trudnoce prilagodba koja omogucéava povecanje
masnog tkiva za vrijeme povecanog unosa hrane. Tako se dozvoljava stanje pozitivne bilance
energije kada je fizioloski prikladno dobiti na tjelesnoj masi. Sukladno tomu, periferno tkivo
poput jetre 1 bijelog masnog tkiva takoder pokazuje neosjetljivost na povisenje koncentracije

leptina. Ono se odupire normalnoj funkciji leptina da uzrokuje lipolizu te tako olakSava
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skladiStenje adipoznog tkiva. Moguce je da neosjetljivost na leptin doprinosi neosjetljivosti na

inzulin tijekom trudnoc¢e (Khant Aung i sur., 2020).

2.5.4. Uloga serotonina u regulaciji unosa hrane

Serotonin ima vaznu ulogu u unosu hrane, bila onda homeostatske ili hedonisticke prirode.
Nastaje u razli¢itim dijelovima mozga te ovisno o tome pokazuje razliCite efekte. Na primjer,
aktivnost serotonergic¢kih neurona se u odredenim dijelovima hipotalamusa povecava nakon
unosa hrane, dok u drugima ne. S kontrolom unosa energije povezan je preko
gastrointestinalnih hormona, ali 1 preko POMC 1 AgRP/NPY neurona. Hormoni kolecistokinin
1 glukagonu slican peptid-1 se otpusStaju u gastrointestinalnom sustavu kao odgovor na
konzumaciju hrane. Oni stimuliraju serotonergicke neurone i izazivaju gubitak apetita. Nadalje,
POMC ima dugorocan i kratkoro¢an utjecaj na serotonin, ovisno o regiji iz koje dolazi, a djeluje
tako da suprimira apetit. AgRP/NPY neruoni djeluju na suprotan nacin (van Galen i sur., 2021).
Ukoliko se konzumacija hrane ne zaustavi kada se zalihe energije napune, dolazi do unosa
hrane koji prelazi nutritivne potrebe i debljanja. Uzroci tomu su inhibicija homeostatske
regulacije 1/ili pove¢ana hedonisticka Zelja za hranom. Zbog uloge serotonina u kontroli unosa
hrane, smatra se kako je smanjeno serotonergi¢ko signaliziranje povezano s pretilos¢u (van

Galen 1 sur., 2021).

2.6. PREHRANA | HORMONI

Nacin prehrane pojedinca ima posljedice na njegov zdravstveni status, a medu tim 1 na hormone
u njegovu tijelu. Osim same hrane, bitan faktor je i vrijeme dana u kojem se konzumiraju
obroci. Vrijeme u koje se jede moZe sinkronizirati razli¢ite organe i tkiva koja su povezana s
probavom hrane, njenom apsorpcijom i metabolizmom. Takoder, povezano je s regulacijom
tjelesne mase, osjetljivoséu inzulina i tolerancijom glukoze. Zene koje jedu kasnije u danu
pokazale su smanjenu potroS$nju energije u mirovanju, smanjenu toleranciju na glukozu te
promjene u razinama kortizola, gdje su opaZene niZe koncentracije kortizola ujutro te
poslijepodne. Normalan dnevni ritam znacio bi da su razine ovog hormona najviSe ujutro,
kratko nakon budenja, a nize pred spavanje (Bandin i sur., 2015).

Unos odredene hrane ili njenih komponenti moZe utjecati na razine hormona u tijelu, direktno
ili indirektno. Na primjer, unos prebiotika moZe smanjiti razine kolesterola u serumu te tako

utjecati na proizvodnju androgena u jajnicima i nadbubreznim zlijezdama. Prebiotici djeluju
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kao neprobavljivi ugljikohidrati u svrhu povecanja broja zdravih crijevnih bakterija, od kojih
su neke ukljucene u razgradnju i metabolizam masti. Snizavajuéi razine kolesterola, prekursora
za spolne hormone, smanjuje se i proizvodnja androgena. Nadalje, koriste¢i serumski inzulin,
smanjuju 1 koncentraciju glukoze u krvi. Osim toga, smanjuju serumske razine grelina,
istovremeno povecavajuci koncentracije leptina, GLP-1 1 PYY. Zbog ovih mehanizama,
smatraju se korisnima u svrhu smanjenja tjelesne mase ili lijeCenja PCOS (Gholizadeh
Shamasbi i sur., 2019).

Mogu¢ je manjak odredenih nutrijenata koji imaju utjecaj na funkciju hormona. Tada se
razmatraju suplementi tog nutrijenta u svrhu optimizacije hormonalnog balansa. Na primjer,
suplementacija vitaminom D kod zena oboljelih od PCOS. Vitamin D ima ulogu u Zenskom
reproduktivnom sustavu kao vazan faktor u biosintezi estrogena. Osim toga, receptor za
vitamin D se nalazi i1 u stanicama jajnika. Nadalje, vitamin D pokazuje pozitivan utjecaj na
aktivnost inzulina tako $to stimulira ekspresiju receptora za inzulin 1 poti¢e odaziv inzulina za
transport glukoze. Zbog potencijalnih pozitivnih u¢inaka na PCOS, razmatra se suplementacija
vitaminom D za pacijentice (Mu i sur., 2021).

Hrana nije samo metabolicko gorivo za tijelo ve¢ ima utjecaja i na funkcije mozga, poput
raspoloZenja 1 kognitivnih sposobnosti. Kao poveznica izmedu prehrane i mozga, javlja se
triptofan, esencijalna aminokiselina koja se koristi kao prekursor za sintezu serotonina. Izvor
triptofana predstavljaju oraSasti plodovi, sjemenke i zitarice (Stresser i sur., 2016). Unos
ugljikohidrata moZe povecati koncentracije triptofana u mozgu ovisno o glikemijskom indeksu,
odnosno sposobnosti da potice lucenje inzulina. Medutim, inzulin nema direktan efekt na
razine triptofana u plazmi, ve¢ djeluje tako Sto snizava razinu velike neutralne aminokiseline
(LNAA). Naime, LNAA se natjeCe s triptofanom za prijelaz preko krv-mozak barijere.
Snizavanje razine LNAA ¢e, dakle, dopustiti ulazak triptofana u mozak. Unos proteina takoder
povecava razine plazmatskog triptofana, medutim ono nije znac¢ajno u usporedbi s povecanjem
drugih aminokiselina. Naime, triptofan se u proteinima nalazi u manjoj koli¢ini nego druge
aminokiseline. Povecanje razina triptofana zbog konzumiranja ugljikohidratnog obroka
siromasnog proteinima, uzrokuje povecanje oslobadanja serotonina. Toan mehanizam se
odvija preko zasi¢enja enzima triptofan hidroksilaze, §to ubrzava sintezu serotonina. Na ovaj
nacin do mozga dolazi informacija o nutritivnom statusu osobe te o sastavu makronutrijenata
u zadnjem obroku (Wurtman i Wurtman, 1995).

Unos hrane kompleksan je proces u koji su ukljuceni mnogi biokemijski procesi, a time i

aktivacija centra nagrade i zadovoljstva u mozgu. Osoba kontinuirano jede hranu kako bi
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osjetila te pozitivne osjecaje. Dozivljeno zadovoljstvo zbog unosa odabrane hrane moze
dovesti do prejedanja te naposlijetku do pretilosti. RaspoloZenje osobe takoder moze utjecati
na izbor hrane. Poremecaj u dostupnosti serotonina moze dovesti do Zudnje za hranom bogatom
ugljikohidratima kako bi doslo do povec¢anja biodostupnosti triptofana u mozgu (Strasser i sur.,
2016). Raheja i sur. (2015) pokazali su da pretile Zene imaju nize razine triptofana u usporedbi
s pretilim musSkarcima, dok te razlike nema kod Zena i muskaraca s normalnom tjelesnom
masom. Oskudnost triptofana povezana je i s depresijom, koja je prevalentna kod zenskog roda.
Autori zakljuCuju da ovakvi rezultati ukazuju ili na izloZzenost depresiji kod pretilih Zena ili
obrnuto, osjetljivost na pretilost kod Zzena s depresijom.

Na raspolozenje se moze utjecati i preko kortizola, hormona uklju¢enog u odgovor organizma
na stres. Na primjer, pokazalo se da tamna Cokolada bogata polifenolima snizava razine
kortizola u slini. Ovaj u€inak pripisuje se flavonoidima prisutnima u ovoj namirnici. Smanjenje
razine hormona stresa, kao $to je kortizol, pozitivno utjece na poremecaje raspolozenja, poput

depresije i anksioznosti (Tsang i sur., 2019)

2.6.1. Mediteranska prehrana

Mediteranska dijeta je genericko ime za tradicionalni nacin prehrane osoba koje Zive na
Mediteranu. Bazira se na minimalno procesiranim cjelovitim Zitaricama i leguminozama,
obilju svjezeg voca i povréa, umjerenoj konzumaciji ribe te maslinovom ulju i orasastim
plodovima, kao glavnim izvorima masti. Maslinovo ulje izvor je oleinske kiseline,
predstavnika mononezasi¢enih masnih kiselina, ¢emu 1 duguje svoj pozitivan ucinak na
zdravlje. Mlijeko i mlije¢ni proizvodi, kao i crveno meso, konzumiraju se rijetko, a vino se pije
u umjerenim koli¢inama uz obroke. Vjeruje se kako ovaj nacin prehrane ima zaStitni ucinak
protiv mnogih poremecaja, poput kardiovaskularnih bolesti, pretilosti, dijabetesa, hipertenzije
1 razli¢itih tumora. Tocan mehanizam kojim ova dijeta pokazuje svoje pozitivne ucinke na
navedene bolesti, nije poznat. Pretpostavlja se da djeluje preko nekoliko razli¢itih ¢imbenika,
a jedan od njih je vezan uz hormonalne sustave. To¢nije, dolazi do modifikacije hormona 1
faktora rasta koji su ukljuceni u patogenezu raka (Tosti i sur., 2018).

lako konzumacija mediteranske dijete ne zahtjeva brojanje kalorija i smanjeni unos energije,
zamjena procesirane hrane bogate kalorijama s minimalno obradenom hranom biljnog
podrijetla, rezultirat ¢e gubitkom tjelesne mase. Kalorijska restrikcija, bez malnutricije,
pokazala se povoljnom u smislu smanjenja metabolickih i hormonskih faktora ukljucenih u

patogenezu razliCitih tumora. Pretpostavlja se da kratkolan¢ane masne kiseline koje proizvodi
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crijevna mikrobiota iz velike koli¢ine otpornog Skroba i oligosaharida, koji su prisutni u
mediteranskoj prehrani, mogu izazvati sitost. To ¢ine tako $to inhibiraju praznjenje crijeva,
preko poveéane proizvodnje hormona poput GLP-1 i PYY. Zene na mediteranskoj dijeti
pokazuju znacajno povecanje plazmatske koncentracije nekoliko veznih proteina. Rezultat toga
je smanjenje bioloSke funkcije IGF-1, testosterona i estradiola. Inzulin, IGF-1, estrogeni i
androgeni su snazni mitogeni koji stimuliraju rast i razvoj razli¢itih tumora. Nije jo§ poznato
jesu li ove endokrine modifikacije posljedica promjene kvalitete prehrane, gubitka tjelesne
mase ili oboje. Smanjenje masnog tkiva zbog hrane niske energetske gustoce, a visokog udjela
vlakana, najvjerojatnije je objaSnjenje poboljSanja u inzulinskoj osjetljivosti. Takoder, niski
glikemijski indeks, visok unos mononezasi¢enih i omega-3 masnih kiselina i nizi unos
aminokiselina s razgranatim lancima, doprinose smanjenju inzulinske rezistencije i popratne
hiperinzulinemije. Nadalje, prehrana bogata vlaknima moZze povecati fekalnu masu i1 ekskreciju
estrogena, Sto uzrokuje smanjenu plazmatsku koncentraciju estrona i estradiola (Tosti 1 sur.,
2018).

Zene s PCOS pokazale su manje pridrzavanje za mediteransku prehranu te su unosile manje
ekstra djevicanskog maslinovog ulja, leguminoza, ribe i orasastih plodova od Zena iz kontrolne
grupe. Ovi rezultati su zanimljivi zbog nutraceutickog potencijala maslinova ulja. Naime, u
ekstra djevicanskom maslinovom ulju identificiran je velik broj fenolnih komponenti, od kojih
oleokantal ima protuupalni ucinak. Na temelju toga, pretpostavlja se da dugorocna
konzumacija ovog ulja doprinosi smanjenju upalnih procesa, tako poboljSavajuéi inzulinsku
osjetljivost 1 popratnu hiperinzulinemiju kod Zena s PCOS. Nadalje, analiza sedam dana iz
dnevnika prehrane, pokazala je da Zene s PCOS unose viSe jednostavnih ugljikohidrata 1
zasi¢enih masnih kiselina. Ovakav nacin prehrane pogorSava hiperandrogenemiju, upalni
status 1 inzulinsku rezistenciju. PridrZzavanje mediteranske prehrane i unos mononezasi¢enih
masnih kiselina su faktori koji imaju snazan utjecaj na razinu testosterona. Naime, rezultati su
pokazali da nizi unos mononezasi¢enih masnih kiselina ukazuje na viSu koncentraciju
testosterona. Takoder, odredeni nutrijenti, kao §to je glukoza, mogu stimulirati proizvodnju
androgenih hormona u jajnicima te direktno poticati upalne procese kod zena s PCOS. Sve u
svemu, mediteranska prehrana mogla bi biti jedna od najboljih nutritivnih strategija za

upravljanje ovom bolesti (Barrea i sur., 2019).

2.6.2. Utjecaj prehrambenih fitoestrogena na spolne hormone

Fitoestrogeni su polifenolne molekule sa strukturnim sli¢nostima endogenim ljudskim
24



hormonima, estrogenima. To su sekundarni metaboliti biljaka, a leguminoze, posebno soja,
predstavljaju njihove glavne prehrambene izvore. U manjim koli¢inama se pojavljuju u vocu,
povréu i zitaricama. Najucestalijima se smatraju izoflavoni i lignani. Probava fitoestrogena se
dogada u tankom crijevu, gdje se slabo apsorbiraju. Oni koji dodu do jetre se konjugiraju i
cirkuliraju plazmom do ekskrecije urinom. Ostali se metaboliziraju pomocu crijevne
mikrobiote. Fitoestrogeni pokazuju antioksidativnu, antiproliferativnu, antimutagenu i
antiangiogensku aktivnost te tako pozitivno utjecu na zdravlje (Dominguez-Lopez i sur., 2020).
Zbog svoje strukturne slicnosti estradiolu, mogu se vezati na ER te ometati lucenje
gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona (GnRH) i estrogena. Naime, pri niskoj koncentraciji
estrogena, Salje se signal hipotalamusu koji uzrokuje povecanje njegove razine. Prisutnost
egzogenih komponenti koje imaju strukturne slicnosti estrogenu moze omesti ovaj sustav.
Fitoestrogeni utjecu na spolne hormone i na nacine neovisno o ER, poput inhibicije aromataze
1 drugih enzima ukljuenih u sintezu steroidnih hormona (Dominguez-Lopez i sur., 2020). U
prilog potencijalnom anti-estrogenskom efektu fitoestrogena ide istrazivanje gdje su Xu i sur.
(1998) opazili znagajni pad razine estrogena nakon konzumacije proizvoda od soje. Zene koje
su unosile visoke razine soje kroz tri menstrualna ciklusa, imale su manje urinarne
koncentracije ukupnih estrogena, kao i hipoteziranih genotoksi¢nih estrogenskih metabolita.
Zakljucili su da konzumacija izoflavona iz soje moze imati preventivne ucinke na rak tako sto
smanjuje sintezu estrogena te preusmjerava metabolizam od genotoksi¢nih metabolita prema
inaktivnima. S druge strane, postoje istraZivanja koja nisu pokazala nikakve modifikacije
spolnih hormona zbog konzumacije sojinih izoflavona. Brown i sur. (2002) nisu opazili
promjenu u razinama estrgoena, kao ni progesterona, androgena i SHBG, kod Zena na dijeti
bogatoj sojom. Sve u svemu, dostupni dokazi za poveznicu izmedu konzumacije soje i
endrokrinih biomarkera su kontradiktorni.

Izvor prehrambenih fitoestrogena su i lanene sjemenke, koje su bogate lignanom. Zbog njegove
estrogenske aktivnosti, smatra se da lanene sjemenke imaju zastitni efekt protiv simptoma
menopauze. Naime, biljni estrogeni iz prehrane mogu povecati razine estrogena, koje opadaju
tijekom menopauze. Dakle, prehrana bogata fitoestrogenima moZe smanjiti ucestalost
simptoma tipicnih za menopauzu tako Sto povecava razine estrogena te time mijenja

hormonalni balans (Cetisli 1 sur., 2015).

2.6.3. Utjecaj prehrane bogate mastima na hormonalne sustave

Medu dijetama baziranih na visokom unosu masti, nalazi se 1 ketogena dijeta. Karakterizirana
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je, takoder 1 niskim unosom ugljikohidrata te adekvatnim unosom proteina. Zbog smanjenja
koli¢ine glukoze u krvi, dolazi do smanjene oksidacije glukoze. Umjesto toga, dogada se
povecana oksidacija masti, koja rezultira proizvodnjom ketonskih tijela. Ona se koriste kao
izvor energije u stanju ketoze. Vazno je uociti razliku izmedu fizioloSke ketoze, do koje dolazi
na ovoj dijeti, i patoloske ketoze, koja je posljedica hiperglikemije i deficita inzulina. Ketogena
dijeta smanjuje povecanje u sekreciji grelina, koje se inace opaza nakon gubitka tjelesne mase,
time smanjujuci osjecaj gladi. Ova dijeta se razmatra kao potencijalna nutraceuticka terapija
koja povecava inzulinsku osjetljivost kod Zena s PCOS. Osim toga, istrazuju se terapeutske
uloge ketogene dijete u mnogim patoloSkim stanjima, kao Sto su epilepsija, pretilost, rak i
dijabetes tipa 2 (Paoli i sur., 2020).

Smatra se da bi ketogena dijeta mogla poboljsati hiperinzulinemiju i kompoziciju tijela te tako
pridonijeti normalizaciji klinicke slike kod Zzena s PCOS. Teorijska pretpostavka iza toga je
bazirana na tome da niski unos ugljikohidrata smanjuje razine inzulina u krvi, a tako i razine
IGF-1, $to smanjuje proizvodnju androgena (Paoli i sur., 2020).

Prehrana bogata mastima, aktiviraju¢i odredene mehanizme, moze uzrokovati rezistenciju na
leptin. Na primjer, zasi¢ene masne kiseline povecavaju razine triacilglicerola u plazmi, Sto
ometa transport leptina kroz krv-mozak barijeru. Nadalje, luc¢enje leptina dolazi kao odgovor
na odredene makronutrijente, kao $to su masti. Na ove nacine se aktiviraju mehanizmi koji
mogu dovesti do periferalne rezistencije na leptin te biti kriticne tocke u ranoj patofiziologiji
pretilosti (Mendoza-Herrera K 1 sur., 2021). Razine leptina ovise i o kojem se tipu masti radi.
Kratz i sur. (2002) pokazali su da prehrana bogata mononezasi¢enim masnim kiselinama i alfa-
linolenskom kiselinom, u usporedbi s prehranom bogatom zasi¢enim masnim kiselinama,
znacajno snizava serumske razine leptina i povecava osjetljivost na isti kod Zena.
Prehrambene masti tijelu osiguravaju masne kiseline koje, osim §to su izvor energije, mogu
djelovati na funkciju hormona. Na primjer, kaprilna kiselina moZe modulirati fizioloske
funkcije grelina. To je zasi¢ena srednjelanana masna kiselina (MCFA) koja se nalazi u
kokosovom ulju, ulju palminih koStica te mlije€nim proizvodima. Supstrat je za GOAT te tako
sudjeluje u aciliranju grelina. On se u ovakvom obliku moZe vezati za receptor i provoditi svoje
funkcije. Dakle, preko kovalentne modifikacije enzima, kaprilna kiselina pokazuje ulogu u

moduliranju funkcije grelina (Lemarié i sur., 2016).

2.6.4. Utjecaj visokoproteinske dijete na hormonske sustave

Visokoproteinske dijete 1 suplementacija proteinima, ¢esto se koriste u svrhe smanjenja tjelesne
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mase. Proteini pruzaju veci osjecaj sitosti od ostalih makronutrijenata te sudjeluju u o¢uvaju
miSi¢ne mase. Geizenaar i sur. (2018) postavili su hipotezu da Zene imaju manju supresiju
unosa energije, sporije praznjenje crijeva te manji odgovor crijevnih hormona na konzumaciju
proteina sirutke. Rezultati su pokazali da proteini imaju manji efekt sitosti na Zene. Nadalje,
potvrdili su da je gastricko praznjenje sporije kod zena. Takoder, zene su pokazale nize
koncentracije glukagona, CCK i GLP-1 nakon unosa proteina. Za ovakve rezultate barem je
dijelom odgovorno sporije praznjenje crijeva. Budu¢i da i CCK i GLP-1 smanjuju apetit i unos
hrane, niza razina ovih hormona moZze objasniti smanjeni osjecaj sitosti koji je opazen. Spolni
hormoni imaju ulogu u regulaciji unosa hrane, kao i dio menstrualnog ciklusa u kojem se zena

nalazi. Moguce je da ove razlike imaju ulogu u opazenim rezultatima.

2.7. PRIMJENJIVOST KONCEPTUALNIH MODELA U PROMATRANOJ
TEMATICI

Moze se zakljuciti da se kroz konceptualno modeliranje jednostavnije mogu prikazati slozeni
problemi. Kompleksnost pojedinih sustava, kao §to je sustav regulacije unosa hrane, moze se
raS¢lanjivanjem na jednostavnije graficke komponente bolje razumjeti. Konceptualni modeli
daju vizualan prikaz promatrane teme, koji pomaze u njenom lakSem shvacanju. Zacarani krug
endokrinih 1 metabolickih abnormalnosti uzrokovanih debljanjem sloZen je problem koji se
moze pribliziti Citatelju pomocu slikovitog prikaza. Veéinu informacija ljudi primaju preko
osjetila vida, a boje imaju veliku ulogu u obradi tih informacija. Na primjer, povezivanje
pojmova na slici 1 u tablici moZe se olakSati koriStenjem boja. Nadalje, graf koji prikazuje
mijenjanje Zenskih spolnih hormona tijekom faza menstrualnog ciklusa, gdje je svaki hormon
oznacen drugom bojom, pomaze u shvacanju razlika izmedu njihovih razina kroz ciklus.
Interakcije odredenih hormona u tijelu, takoder su primjer kompleksnog sustava koji se moze

lakSe shvatiti pomocu boja, oblika i strelica.

3. ZAKLJUCCI

Primjenom nacela konceptualnih modela postize se bolje razumijevanje utjecaja hormona

na zdravlje 1 kvalitetu Zivota Zenske populacije te njihova povezanost sa prehranom.
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Vrlo ¢esto se bojama nastoji povezati odredeni pojam, tako npr. prilikom povezivanja
lokacija endokrinih organa u tijelu sa hormonima endokrinih zlijezda i njihovim funk-
cijama — najjednostavniji nacin je koristiti istu boju u slici/tablici. Takoder, ista boja
hormona unutar odredene skupine, olakSava shvacanje i njihove medusobne poveza-

nosti.

Koristenjem boja u konceptualnim modelima isticu se vazne informacije koje su na
primjeru prikaza hormonalnih promjena trenda tijekom Sest podkategorija menstrual-
nog ciklusa zene, olakSava se povezivanje pojmova te se naglaSavaju razlike u razinama
hormona kroz promatrani ciklus. Svaki hormon oznacen je drukcijom bojom, a razvi-
dna je varijacija kroz promatrani ciklus. Navedeni konceptualni model u formi grafa
pokazuje kako koncentracije odredenih hormona opadaju i/ili rastu ovisno o fazi cik-

lusa, a upravo te promjene utjecu na odredene fizioloske procese u organizmu.

Kompleksni problemi, poput sustava regulacije razgradnje konzumirane hrane ili endo-
krinih i metabolic¢kih posljedica uzrokovanih debljanjem, grafi¢ki se mogu svesti na
jednostavnije komponente koje sluze za njihovo lakse shvacanje. Aferentni mehanizmi
u kontroli apetita i homeostazi energije daje slikovit prikaz mehanizama u kontroli u-
nosa hrane. U ovaj sustav ukljucen je velik broj hormona koji imaju razli¢ite funkcije.

Hormoni djeluju na ciljni organ, ali i jedni na druge.

Konceptualni model kojim se slikovito prikazuje tzv. ,,zacarani krug endokrinih i me-
taboli¢kih abnormalnosti uzrokovanih debljanjem ukazuje na iznimno vaznu ¢injenicu
da debljanje pokrece odredena metabolicka stanja, koja uzrokuju promjene u razinama
hormona u tijelu sto se ocituje i na razine i funkcije drugih hormona u tijelu. Promjena
u koncentraciji nekih od njih moZe poticati nastajanje onih metabolickih stanja koja su
zapocCela ovaj ,,zaCarani® krug. Upravo ovakav model pojednostavljuje prikaz velikog
broja informacija te pridonosi lak§em razumijevanju promatranog sustava — u ovom

slucaju povecanja tjelesne mase.

Medusobna interakcija hormona sloZen je sustav koji ukljucuje velik broj razli¢itih fa-
ktora, a njegovo se bolje razumijevanje ostvaruje konceptualnim modelima koji sadrze
boje, razlicite oblike koje se medusobno povezuje strelicama. Tako u primjeru odnosa

(interakcije) dva hormona, estrogena i serotonina, crvenom bojom na slici oznaceno je
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inhibicijsko djelovanje, dok je poticanje sinteze oznaceno zelenom bojom, ¢ime se vi-
zualno naglaSava razlika izmedu ta dva djelovanja. Strelicama se daje uvid koje kom-
ponente djeluju na koje te se olakSava razumijevanje cijelog mehanizma. Dakle, kon-
ceptualno modeliranje pokazuje se kao koristan alat za opisivanje i pojednostavljivanje

promatranih sustava.
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Izjava o izvornosti

e !
Ja JO%}PH \)uQ\(’G\“C izjavljuiem da je ovaj zavrini rad izvorni

rezultat mojeg rada te da se u njegovoj izradi nisam koristio/la drugim izvorima, osim onih koji
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su u njemu navedeni.




