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1. UVOD

Glavni nutrijenti koji se unose hranom su: ugljikohidrati, masti i proteini, a nazivaju se i
makronutrijenti te su glavni donori energije. Metabolickim procesima u organizmu razgraduju
se na manje jedinice kao $to su: jednostavni Seceri, masne kiseline te aminokiseline. Dobivene
molekule, daljnjim metaboli¢kim procesima, koriste se za dobivanje energije. Nastala energija
koristi se za rad stanica, odrzavanje temperature tijela, rada misica, aktivni transport iona itd.
Jednostavni Seceri kao 1 masne kiseline mogu se skladiStiti u obliku glikogena 1 masti.
Tijekom stanja gladi organizam crpi energiju upravo iz tih spremista energije. Aminokiseline

se koriste za sintezu proteina. Svi metaboli¢ki procesi su pod kontrolom enzima.

Metabolizam nutrijenata mozZe Se prikazati matematickim modelima §to se danas sve CeSce
koristi. Pomo¢u modela moze se vidjeti koliko se brzo iskoristavaju komponente tijela
odnosno koliko se brzo skladiste. Modeli pomazu kako bi se razumjeli biokemijski procesi u
organizmu te daju bolji uvid u fizioloska stanja organizma. Dobiveni rezultati mogu se

koristiti kao smjernica za razumijevanje fizioloskih stanja u organizmu.

Osim matematickih modela, sistemska/racunalna biologija nalazi mjesto u nutricionizmu.
Naime, sistemska biologija je skup razliitih bioznanosti Cija uloga je odrzavanje ljudskog
zdravlja te lijeCenje patoloskih stanja organizma. Buduci da su prehrana 1 zdrav nacin zivota
usko povezani s nastankom raznih medicinskih stanja, sistemska biologija zajedno s
nutricionizmom predstavlja odli¢an pristup u prevenciji tih istih medicinskih stanja. Pomoc¢u
sistemske biologije moZe se modelirati personalizirana prehrana za pojedinca na osnovu

njegovih specifi¢nih bioloskih stanja.

U ovom diplomskom radu koristio se program CellDesigner kako bi se analizirao model
metabolizma glavnih nutrijenata. Cilj je bio poblize razumjeti i analizirati promjene u
koncentracijama ugljikohidrata, masti i proteina nakon konzumacije jelovnika namijenjenog
za dijabeti¢ara. Naime, radi se o jelovniku koji se sastoji od Cetiri dana, a svaki dan sadrzi tri
glavna obroka s dnevnim unosom od 1700 kalorija. Prehrana se bazira na smanjenom unosu

ugljikohidrata i masti, a ve€em unosu proteina.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. METABOLIZAM UGLJIKOHIDRATA

Metabolizam je niz biokemijskih reakcija nutrijenata (ugljikohidrata, masti i proteina), koji se
unose hranom, u organizmu pri ¢emu nastaje energija. Nastala energija je potrebna kako bi se
odrzale vrlo vazne Zivotne funkcije, a i sam zivot organizma (1). Nakon unosa hranom,
ugljikohidrati se u organizmu razgraduju na jednostavnije Secere. Kao predstavnika
jednostavnih Secera smatra se glukoza (2). Metabolizam glukoze zapocinje ulaskom glukoze u
stanicu pomoc¢u specifi¢nih transportera za glukozu (GLUT) (3). Glukoza se nakon ulaska u
stanicu moze metabolizirati na ¢etiri nacina: (i) glikolizom (aerobna i anarobna), (ii) sintezom

glikogena (glikogeneza), (iii) putom pentoza-fosfata (PPP), (iv) glukoneogenezom (1).

Metabolizam glukoze u stanici prikazan je na slici 1.

Glukoza

ATP

Glukoza-6-fosfat

\? ADP + Pi

Fruktoza-6-fosfat

/

Fruktoza-1,6-bifosfat

Dihidroksiaceton
fosfat

PPP (put pentoze-fosfata)

Gliceraldehid-3-fosfat

Krebsov ciklus

NAD?* ATP
NADH + H* <) (\> ADP + Pi
ADP + Pi NAD+ NADH + H+
<~ A
ATP Piruvat Acetil-CoA
NADH +:+)
NAD' Laktat

Slika 1. Mehanizam glikolize u stanici (prema Mesquita i Rodrigues, (3))




2.1.1. Glikoliza

Glikoliza se odvija u cistosolu skoro svih zivih stanica organizma te se moze odvijati u
prisustvu Kisika, ali i ne mora. Produkt glikolize su 2 molekule piruvata koje dalje ulaze u
razli¢ite metabolicke puteve. Osim dvije molekule piruvata nastaju i dvije molekule adenozin

trifosfata (ATP).

Glukoza se prvo fosforilira uz pomo¢ enzima heksokinaze, ili glukokinaze u jetri i gusteraci,
do glukoza-6-fosfata. Daljnji korak zahtjeva izomeraciju glukoza-6-fosfata do fruktoza-6-
fosfata. Takva fruktoza se dalje fosforilira do fruktoza-1,6-bifosfata uz pomo¢
fosfofruktokinaze (3). Reakcije fosforilacije pomocu heksokinaze 1 fosfofruktokinaze
zahtijevaju utroSak od jedne molekule ATP-a, stoga su te reakcije ireverzibilne.
Fosfofruktokinaza ima vrlo vaznu ulogu u glikolizi te ovisi 0 omjeru adenozin monofosfata
(AMP) i adenozin trifosfata jer AMP ga aktivira dok poveéane koncentracije ATP-a ga
inhibiraju. Daljnji korak zahtjeva aktivaciju enzima aldolaze koja dalje cijepa molekulu
fruktoza-1,6-bifosfata na dvije molekule: dihidroksiaceton-fosfat i gliceraldehid-3-fosfat (4).
Dihidroksiaceton-fosfat moze prije¢i u gliceraldehid-3-fosfat stoga metabolizmom glukoze

mogu nastati 2 molekule gliceraldehid-3-fosfat.

Gliceraldehid-3-fosfat se dalje podvrgava reakcijama oksidacije i fosforilacije pri ¢emu
nastaje 1,3-bifosfoglicerat, a sve to kontrolira enzim koji je ovisan o nikotinamid adenin
dinukleotid-fosfatu (NADP*) gliceraldehid-3-fosfat-dehidrogenaza (GAPDH). Nastala
molekula uz pomo¢ fofoglicerat-kinaze prelazi u 3-fosfoglicerat pri ¢emu dolazi do
premjestanja anorganskog fosfata na ADP. To je prva reakcija u kojoj nastaje ATP (4). 3-
fosfoglicerat moze se prebaciti u 2-fosfoglicerat uz pomo¢ fosfoglicerat-mutaze, a 2-
fosfoglicerat dalje ulazi u reakciju dehidracije pri ¢emu nastaje fosfofenolpiruvat (1).
Fosfofenolpiruvat uz pomo¢ piruvat-kinaze se defosforilira pri ¢emu se fosfatna molekula
prenosi na adenozin difosfat (ADP). Rezultat glikolize je piruvat i dvije molekule ATP-a. lako
su zapravo nastale Cetiri molekule ATP-a, kao Sto je gore ve¢ navedeno, dvije su se potrosile

na fosforilaciju molekula (4).

Piruvat ima Cetiri moguce sudbine: reducirati se do laktata, dekarboksilirati se do acetil —
koenzim A (acetil-CoA), karboksilirati se do malata ili oksaloacetata te transaminacija s
glutamatom do alanina (4). Acetil-CoA predstavlja supstrat za daljnje reakcije metabolizma

koje ukljucuju Krebsov ciklus (3).



2.1.2. Put pentoza-fosfata (PPP)

Osim glikolize, glukoza sudjeluje i u metabolickom procesu koji se zove put pentoza-fosfata.
To je put koji pomocu nikotinamid adenin dinukelotid fosfata (NADPH), produkta dobivenog
metabolickim reakcijama, suzbija oksidativni stres u stanici. Put pentoza-fosfata se moze
odvijati u anaerobnim i aerobnim uvjetima. Aerobni uvjeti ovise o prisustvu glukoza-6-fosfat
dehidrogenaze, jer upravo ona omogucava da iz glukoza-6-fosfat nastanu 2 molekule NADPH
i jedna molekula riboza-5-fosfata (3). Riboza-5-fosfat moze dalje sluziti za stvaranje

nukleotida dok NADPH sluzi za stvaranje masnih kiselina i suzbijanju oksidativnog stresa (4).

Anaerobni put sastoji se od reverzibilnih reakcije koje ovise o prisutnosti riboza-5-fosfata i
NADPH. Riboza-5-fosfat nakon anaerobnog puta moze prije¢i u glukoza-6-fosfat i kao takva

uc¢i u proces glikolize.

2.1.3. Glikogeneza

Pohranjivanje glukoze u stanice u obliku glikogena kao izvor energije. Glikogen se nalazi u
jetri 1 miSi¢ima te kada je potrebna energija tj. glukoza tijelu glikogen sluzi kao izvor.
Prilikom napornije tjelovjezbe, dolazi do stanja bez kisika u misicu te e tijelo iskoristiti
glikogen kao izvor energije. Zbog brze opskrbe tijela glukozom, glikogen je bolji izvor

energije od masnih kiselina (1)

2.1.4. Glukoneogeneza

Proces nastanka glukoze iz neugljikohidratnih prekursora (laktat, aminokiseliina) u jetri i
bubrezima naziva se glukoneogeneza. lako dijele nekoliko enzima, glukneogeneza nije
obratni proces glikolize (3). Vrlo bitne reakcije koje se razlikuju u oba proces: prva reakcija
glukoneogeneze sastoji se od pretvorbe piruvata, u mitohondrijima, u oksaloacetat uz utrosak
ATP-a. Oksaloacetat prelazi u malat koji onda prelazi u citosol. U citosolu dolazi do
pretvorbe u fosfofenolpiruvat uz pomo¢ fosfofenolpiruvat karboksikinaze. Ovakva reakcija je
energijski puno manje zahtjevna nego kod glikolize. U glikolizi postoje dvije reakcije koje
troSe ATP, S§to bi onda znacilo da glukoneogenezom se te molekule obnavljaju, medutim to

nije moguce. Glukoneogeneza omogucéava uvijek dostupnu opskrbu glukozom (1).



2.2. METABOLIZAM MASTI (B-OKSIDACIJA)

Ukoliko dode do duzeg vremena izgladnjivanja, gdje glukoza vise nije dostupna, masne
kiseline predstavljaju dobar izvor energije. Energija se dobiva oksidacijom (p-oksidacija) koja
se vrsi u jetri, skeletnim misi¢ima te sr¢anom misicu (5). Moguce su tri vrste masnih kiselina
koje se mogu oksidirati tj. metabolizirati: (i) masne kiseline sintetizirane de novo, (ii)
egzogene masne kiseline koje su unesene hranom ili su mobilizirane iz drugih tkiva, (iii)

masne kiseline nastale hidrolizom fosfolipida ili triglicerida (6).

Kako bi mogle u¢i u razli¢ite metabolicke reakcije, masne kiseline se prvo aktiviraju u stanici
uz pomo¢ acil-koenzim A sintetaze do acil-CoA estera (7). Njihova oksidacija vr$i se u
mitohondriju, medutim u tom obliku mitohondrij ih ne moZe propustiti. Masne kiseline
stupaju u reakcije s karnitin sustavom koji se sastoji od: karnitin palmitoiltransferaze 1 i 2 te
karnitin/acilkarnitin transportnog sustava. Karnitin sustav u mitohondriju prikazan je na slici
2. Produkt tih reakcija je acil-CoA esteri koji ulaze u mitohondrij i stupaju u 4 reakcije -

oksidacije u mitohondriju (8).

Prva reakcija katalizirana je s acil-CoA dehidrogenazom gdje nastaje trans-A2-enoil-CoA koji
onda ulazi u reakciju hidratacije pri ¢emu nastaje L-3-hidroksiacil-CoA (6). Daljnjom
dehidrogenacijom pomoc¢u 3-hidroksiacil-CoA dehidrogenaze nastaje 3-ketoacil-CoA. Zadnja
reakcija sastoji se od tiolitickog cijepanja pri ¢emu nastaje acetil-CoA i za dva ugljika kraci
lanac acil-CoA (7). Osim acetil-CoA, p-oksidacijom reduciraju se i flavin-adenin-
diknukleotid (FADH>), koji je sudjelovao u prvoj reakciji oksidacije te nikotinamid-adenin-
dinukleotid (NADH), koji je sudjelovao u trecoj reakciji oksidacije (8). Sva tri produkta

oksidacije imaju vaznu ulogu u Krebsovom ciklusa i respiratornom lancu (7).



Citosol

Matriks

7
Karnitin | w /

o

Karnitin

\ Acil-CoA Acil-CoA
~=4 + karnitin @ § > .
& § +“"| + karnitin Y
1
Karnitin e /
£z \ 4
4 | Acil-kamitin [ SL Acil-karnitin Karnitin
A

Slika 2. Masne kiseline — karnitin sustav u mitohondriju (prema Mesquita i Rodrigues, (3))

2.3. METABOLIZAM PROTEINA

Kao tre¢i vazan nutrijent, proteini Se, nakon unosa hranom, u organizmu razgraduju na
aminokiseline. Za razliku od glukoze i masnih kiselina, aminokiseline se ne mogu
pohranjivati u tijelu, ve¢ se koriste kao metaboli¢ka goriva ili kao biosintetski prekursori (3).
Aminokiseline mogu biti esencijalne i neesencijalne. Esencijalne aminokiseline ¢ovjek ne
moze sam sintetizirati, ve¢ ih mora unositi hranom dok neesencijalne moze sintetizirati (9).
lako se metabolizam naj¢es¢e odvija u jetri, mogué je metabolizam i u bubrezima, misi¢ima i
adipoznom tkivu (1). Metabolizam zapocinje reakcijom transaminacije pri ¢emu dolazi do
premjeStanja amino skupine s aminokiseline na a-ketokiselinu. Reakciju provode enzimi
aminotransferaze uz piridoksal fosfat, a produkt reakcije je nova aminokiselina. Najvise
proucavane aminotransferaze su: aspartat aminotransferaza i alanin aminotransferaza. One
reguliraju metabolizam alanina i aspartata. Produkti tih reakcija su oksaloacetat i piruvat, koji
zajedno s glutamatom ulaze u Krebsov ciklus (3). Slijede¢i korak je oksidativna deaminacija
gdje se amino skupina prenosi s glutamata i formira se intermedijer. Intermedijer se

hidrolizira, nastaje molekula amonijaka i obnavlja se a-ketoglutarat (1).

Neesencijalna aminokiselina, koje ima u izobilju je glutamin (10). Glutamin ima vise funkcija
u tijelu: sudjeluje u Krebsovom ciklusu, ima ulogu u staniénom metabolizmu te sudjeluje u
sintezi nukleotida, glutation i drugih neesencijalnih aminokiselina (11). Navedene uloge

glutamina prikazane su na slici 3. U stresnim situacijama u tijelu kao $to su npr. sepsa,

6



malnutricija, oporavak do opeklina ili operacije stanice imunoloskog sustava iskoristavaju
glutamin za oporavak jednako ili ¢ak vise od glukoze (10). Njegov metabolizam zapocinje
prijenosom u stanicu pomoc¢u glutamin transportera gdje se u mitohondriju dogada pretvorba
glutamina u glutamat. Ovu reakciju kataliziraju glutaminaze, a proces se zove glutaminoliza
(12). U ovoj reakciji otpusta se amonijev ion. Nastali glutamat moze prijec¢i u citosol i tamo
sudjelovati u sintezi glutationa ili ostati u mitohondriju gdje dolazi do oksidativne
deaminacije (11). Oksidativnom deaminacijom nastaje a-ketoglutarat koji dalje moze

sudjelovati u Krebsovom ciklusu (11).

Esencijalne aminokiseline, kao §to je ve¢ reCeno, su aminokiseline koje ¢ovjek unosi hranom.
U tu skupinu spadaju aminokiseline razgranatog lanca ili BCAA (valin, leucin i izoleucin)
(13). Njihov metabolizam se dogada u skeletnim miSi¢ima, medutim princip metabolizma je

isti kao i kod glutamina (14).

Glutamin
Glutaminaza
<J \> Nukleotidi
i K
NAD
\ Glukozamin
Asparagin
Glutamat

Glutamat dehidrogenaza
a-keto kiselina
J Aminotransferaza
NH4*

Neesencijalne
a-ketoglutarat aminokis.

Slika 3. Glutamin kao izvor dusika i ugljika za biosintetske reakcije (prema Zhang i sur.,

(1))



2.4. MATEMATICKO MODELIRANJE METABOLIZMA

Nutrijenti koji se unose hranom prolaze kroz razne metabolicke procese u tijelu. Kako bi se
poblize objasnio njihov metabolizam u zadnje vrijeme koristi se matematicko modeliranje
(16). Matemati¢ko modeliranje sluzi za bolje razumijevanje ljudskog metabolizma, bolji uvid
u njegov fizioloski aspekt, dinamiku s ciljem dobivanja informacija koje bi se mogle koristiti
u praksi (17). Metabolizam se prikazuje kao jedan model koji se proucava kao jedna velika
cjelina, a ne skup podsustava koji su detaljno prikazani (16). Na ovaj na¢in, moguée je
testiranje hipoteza koje objasnjavaju komplicirana biokemijska stanja u tijelu koja se u praksi
ne mogu izvoditi (17).

Postoje tri vrste modela koji se koriste:

1. Matematicki model koji uzima u obzir fiziologiju sustava i njegove dijelove pri ¢emu
se koriste matematicke jednadzbe. Svaka varijabla ima fizioloSko znacenje. Posto je
model baziran na fiziologiju sustava veca je mogucnost reprezentativnih rezultata.

2. Model koji koristi matematicke principe koji objaSnjavaju funkciju sustava.
Jednostavniji su od prijasnjeg modela. Imaju dinamicka svojstva promatranog sustava,
ali ne striktno i fiziologiju.

3. Model koji se bazira na statistickim podacima. Procjenjuju se parametri i varijable

modela pomocu statistickih metoda (18).

Nedostatak ovog pristupa je nedovoljno poznavanje metabolickih procesa i uvjeta u kojima se
ti procesi odvijaju. Takoder, javljaju se 1 poteSko¢e kod prijenosa rezultata matematickog
mjerenja u in vivo model. Potrebno je jo§ daljnje poboljSanje modela i parametara (17).
Medutim, prednost ovog modeliranja je svakako bolji uvid u metabolizam te uskladenost

eksperimentalnih rezultata s matematickim izrazima koji poblize taj metabolizam objaSnjava

(19).

2.5. SISTEMSKA BIOLOGIJA

Sistemska biologija je pristup koji se sastoji od —omics tehnologija (transkriptomika,
metabolomika, proteomika te genomika). Koristi matematicke, statisti¢ke i raéunalne pristupe
(bioinformatika i ra¢unalno modeliranje) kako bi se $to bolje mogle razumjeti poveznice
izmedu sustava u ljudskom tijelu (20). Ne fokusira se na pojedine elemente u tijelu, ve¢ kako

ti elementi (kao npr. geni, proteini, metaboliti) medusobno funkcioniraju i1 djeluju jedni na



druge. Proucavanjem elemenata na molekularnoj razini te razumijevanje njihovih odnosa
uvelike pomaze u razumijevanju nastajanja bolesti i poremecaja u tijelu (21). Pomocu
sistemske biologije moze se razumijeti interakcija izmedu bioloskih sustava u tijelu. To daje

informacije koje mogu pomocu u lije¢enju samih bolesti, ali i prevencija istih.

S obzirom da sistemska biologija proucava, gene, proteine, metabolite te njihove interakcije,
ona takoder moze proucavati utjecaj hrane tj. njenih komponenata na organizam (22). Zbog
toga ovaj pristup ima veliki utjecaj na znanost o prehrani. Sve viSe istrazivanja pokazuje kako
upravo hrana ima velik utjecaj na razvoj bolesti i poremecaja. Stoga, nutricionizam pomocu
sistemske biologije pokusava personalizirati prehranu kako bi se zadovoljile bioloSke potrebe

pojedinca na temelju njegovog zdravstvenog stanja (21).

2.5.1. Metabolomika

Metabolomika je grana —omics tehnologija koja proucava male molekule odnosno metabolite
u bioloskim tekuc¢inama, tkivima i stanicama. Tehnologije kojima se sluzi su: spektroskopija
nuklearne magnetske rezonancije (NMR), plinska kromatografija-spektrometrija masa (GC-
MS) te tekucinska kromatografija spektometrija masa (LC-MS) (23). Metabolomika se koristi
kako bi se objasnili biokemijski putovi u organizmu te se istrazuje poveznica nastanka
metabolickih poremecaja s unosom hrane (43). Neka istrazivanja pokazala su da metaboliti
imaju utjecaj na crijevnu mikrobiotu i njenu homeostazu (25). Metabolomika omogucava
karakterizaciju viska tj. nedostatka nutrijenta, identifikaciju nusproizvoda hrane u
bioteku¢inama ili tkivima, karakterizaciju niza kemikalija u hrani itd. i na taj nacCin olakSava

put ka stvaranju personalizirane prehrane (23).

2.5.2. Genomika

Genomika je znanost koja proufava odgovor gena na hranjivu tvar u tijelu te njthovu
povezanost s nastankom razli¢itih bolesti. Nutritivna genomika istrazuje kako razliCiti
genotipovi utje¢u na metabolizam hranjivih tvari (26). Koriste se tehnologije sekvenciranja
slijede¢e generacije (NGS, engl. next generation sequencing) kako bi se istrazivali mali
fragmenti DNA ili RNA. Na taj nacin moguce je pronalazenje razli¢itih genomskih varijanti
koje bi bolje mogle objasniti patofiziologiju bolesti. Uz pomo¢ ove tehnike, moze se utvrditi
kako razli¢ite genetske varijante utjecu na apsorpciju, distribuciju, biotransformaciju hranjive
tvari $to je vrlo klju¢no kod sastavljanja personalizirane prehrane. Osim toga, moZe se vidjeti
koja upravo hrana kod pojedinca moze dovesti do razvitka odredene bolesti ili poremecaja na

0Snovu njegovog genoma (24).



2.5.3. Transkriptomika

Transkriptomika Kkoristi sekvenciranje RNA kako bi se istrazio utjecaj prehrambenih navika
na ekspresiju RNA. Ova tehnika se Cesto koristi kako bi se utvrdila povezanost izmedu
ekspresije gena i pojave pretilosti u ljudi. Razvoj kroni¢nih bolesti povezan je s epigenetskim
promjenama na MiRNA (male nekodiraju¢e endogene molekule RNA). Na MiRNA mogu
utjecati izmedu ostalog i prehrambeni ¢imbenici. Stoga, cilj transkriptomike je otkriti koji
upravo nutrijenti tj. bioaktivne tvari iz hrane mogu dovesti do razvoja kroni¢nih bolesti kod

pojedinca (24).

2.5.4. Proteomika

Proteomika se bavi istrazivanjem strukture, modifikacije, interakcije i ekspresije proteina u
tijelu (bilo da se radi o stanicama, bioteku¢inama, tkivima itd.) (24). Koristi razni niz tehnika,
ali bazira se na masenoj spektrometriji (26). Cilj nutritivne proteomike je identifikacija
proteina koji ulaze u interakciju s komponentama hrane, razumijevanje na koji nacin te
komponente utjecCu na ekspresiju proteina te istrazivanje bolesti koje su povezane s hranom
koja utjeCe na ekspresiju proteina (24). Provedena istrazivanja pokazala su povezanost
antigena hrane i pojave autoimunih bolesti, zatim se pokazala povezanost odgode starenja i
bolesti povezane sa starenjem zbog primjene dijete s restrikcijom kalorija (24, 26).

Prikupljene informacije koriste se za pripremu personaliziranog jelovnika za pojedinca.

2.5.5. Bioinformatika i racunalno modeliranje

Bioinformatika ima za cilj prikupiti podatke iz —omics znanosti (genomika, transkriptomika,
proteomika i metabolomika) te ih analizirati, sistematizirati, pohraniti i na kraju protumaciti.
Nakon toga slijede zakljuCci vezani uz dobivene podatke i moguénost pojave razli¢itih

zdravstvenih stanja (26).

Vazan dio sistemske biologije jest racunalno modeliranje. Naime, rije¢ je o pristupu koji
koristi ratunalne modele koji objas$njavaju bioloske sustave pomo¢u matematickih jednadzbi.
Cilj je objasniti dinamiku bioloSkih sustava i medusobno interakciju sustava kako bi se
istrazivale razne hipoteze (27). Razumijevanje bioloskih sustava pomoglo bi lije¢enju mnogih
bolesti (28).

Kod stvaranja modela vrlo je bitno postaviti hipotezu, poznavati temu koja ¢e se obradivati 1
biti vrlo saZet. Hipoteza mora biti jasno definirana, ne smije se i¢i u detalje te se zatrpavati
mnostvom informacija. Takav model nece biti reprezentativan. Koraci koji su potrebni za

stvaranje modela navedeni su na slici 4. Postoje dva softvera pomocu kojih se izraduju
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modeli: CellDesigner i COPASI. Napravljen model se usporeduje s in vivo modelom te ako se

rezultati ne mogu usporediti potrebna je dorada modela (26). Velika prednost racunalnih

modela je $to mogu objasniti razna biokemijska 1

molekulska ¢vorista koja su direktno

povezana sa zdravljem cijelog organskog sustava i tkiva. Ovakav nacin istraZivanja ima

buducnost jer bioloski sustavi su jako slozeni te ponekad nije mogucée provesti eksperimente

in vivo (28).

1.Definirati
hipotezu >

2. Potraziti veé

postoje¢e modele | — >

6.Dodati kineticke
reakcije u racunalni
program

\

3.Prilagoditi postoje¢i model
ili napraviti novi model

l

program

5.0dabrati ra¢unalni

4 Nacrtat mrezni
dijagram

9.Provesti simulaciju
modela

parametre u

7.Dodati kineticke

racunalni program

8.Postaviti poCetne

5 | uvjete modela 7 J/

podacima

12.Usporediti model
s eksperimentalnim

10.Uspostaviti
stabilno stanie modela

S 11.Istraziti osjetljivost /

parametara

N

13.Preispitati hipotezu

— > | primijeniti u

parametara

Provjeriti vrijednosti

14.Podatke dobivene modelom

eksperimentalnom radu

Slika 4. Koraci uklju¢eni u razvoj ra¢unalnog modela (prema Mc Auley i Mooney, (27))
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2.6. ULOGA SISTEMSKE BIOLOGIJE U PLANIRANJU PREHRANE

Zdrav nacin Zivota i uravnotezena prehrana imaju velik utjecaj na razvoj bolesti. Naime, sve
viSe istrazivanja pokazuje kako upravo prehrana moze biti klju¢an faktor za razvoj bolesti
(kardiovaskularne bolesti, dijabetes i sli¢no). Individualan pristup je klju¢an kako bi se Sto
efektivnije lijecilo neko zdravstveno stanje ili pak unaprijed preveniralo od istog. Stoga,
personalizirana prehrana je prvi korak ka tome (29).

Sistemska biologija pomo¢u —omics tehnologija pripomaZze u stvaranju personalizirane
prehrane. Genomika, transkriptomika, proteomika te metabolomika omogucavaju bolje
poznavanje bioloskih sustava na razni molekula. Na taj nafin dobiva se bolji uvid u
patofiziologiju bolesti, a samim time saznaju se i njeni okida¢i. Pomocu tih informacija moze
se regulirati razvoj bolesti odnosno moze se pokusati izbjeci razvoj bolesti (23). Na temelju
poznavanja bioloskih sustava, njihovih interakcija s hranom moze se osmisliti personalizirana
prehrana. Ta prehrana vrijedi upravo za pojedinca na temelju njegovih bioloskih sustava koji

su promatrani kao cjelina (29).

Znanost o prehrani pomoc¢u ovog pristupa pokuSava lijeciti ili usporiti stanja kao $to su
pretilost, hipertenzija, dijabetes, starenje itd. Potrebna su jo$ daljnja istrazivanja kako bi se
usavrS$io ovaj pristup s obzirom da su bioloski sustavi vrlo kompleksni, a modeli in vivo

ponekad neizvedivi.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. MATERIJALI

3.1.1. CellDesigner

Za izradu i bolje razumijevanje biokemijskih putova u bioloskim sustavima koristi se
CellDesigner. CellDesigner je softverski alat koji se koristi za izgradnju modela biokemijskih
putova, a koristi smjernice iz sustava SBML (engl. Systems Biology Markup Language) i
SBGN (engl. Systems Biology Graphical Notation) (30). SBML je format koji se koristi za
predstavljanje racunalnih modela koji se sastoje od razli¢itih regulatornih, signalnih i
metaboli¢kih putova (30). Pomo¢u SBGN-a (za kojeg se smatra da ¢e postati standard u ovom
podrucju) omogucava se grafi¢ki prikaz koji objasnjava biokemijski put (31). Postoje razne
baze podataka koje sadrzavaju razliC¢ite modele bioloskih sustava. S obzirom da je
CellDesigner povezan s takvim bazama podataka to omoguc¢ava preuzimanje modela iz istih
i daljnji rad na njima (32). CellDesigner 4.4.2 (Systems Biolog Institute, Tokyo, Japan) je

koriSten u ovom radu.

Kako bi zapocela izrada modela potrebno je otvoriti CellDesigner, stvoriti novu datoteku te
odrediti koliki ¢e biti prostor u kojem ¢e se odvijati reakcije. Zatim u prostor koji je
napravljen dodaju se razli¢iti supstrati koji sudjeluju u reakcijama. S obzirom da sudjeluju
razli¢ite vrste spojeva u biokemijskim reakcijama, u CellDesigneru postoje razli¢iti simboli za

te iste spojeve (vidi na slici 5).

lonski Jednostavna
kanal lon molekula il Kompleks Degradacija

| 1 1 / .

|
OMomoOoosw o 000 = () ¢
|

Gen RNA asRNA Fenotip Nepoznato

Protein Receptor Krnji protein

Slika 5. Simboli biokemijskih vrsta u CellDesigner-u (prema Matsuoka i sur., (30))
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Razlic¢ite reakcije imaju svoj nacin obiljezavanja (slika 6).

Prijelaz stanja

Izostavljen
prijelaz

Nepoznati
prijelaz

Translokacija

Transkripcija

Translacija

Degradacija

Nastajanje
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Asocijacija

Disocijacija

Reakcija
skra¢ivanja

Dodavanje
reaktanta

Dodavanje
produkta

Kataliza

.

Inhibicija

()—i

Slika 6. Prikaz biokemijskih reakcija (prema Funahashi i sur., (33))
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Nakon §to su svi supstrati povezani odnosno uvrsteni u reakciju definiraju se izrazi za brzine
reakcija. Izrazi za brzine reakcija ukljuuju kinetike parametara kojima se mora zadati
vrijednost. Nakon S§to su unesene vrijednosti za parametre, odreduju se pocetne koncentracije
supstrata i vrijeme koje je potrebno da se reakcije odvijaju. Vrlo je bitno da su svi parametri
oznaceni i da svi imaju odredenu vrijednost kako bi se simulacija mogla izvesti. Nakon §to su

sve vrijednosti definirane provodi se simulacija.

3.1.2. Model metabolizma glavnih nutrijenata

Model se sastoji od tri energetska izvora: masne Kiseline, jednostavni Seceri te aminokiseline.
Model takoder obuhvaca 1 3 oblika njihove pohrane: masti, glikogen 1 proteini. Piruvat 1
acetil-CoA djeluju kao molekule prijenosnici. Model sadrzi 8 biokemijskih reakcija i 32
parametara. Reakcije su pojednostavljenje kako bi se Sto lak§e mogao razumjeti mehanizam
metabolizma. Navedenih 8 reakcija moze se vidjeti u tablici 1. Izlu¢ivanje masnih kiselina u
modelu prikazano je kao reakcija degradacije. Brzina kojom se jednostavni Seceri dostavljaju
iz hrane oznacena je 0znakom Si. S, predstavlja brzinu kojom se dostavljaju masne kiseline iz
hrane dok je Ss brzina kojom se dostavljaju aminokiseline. Navedeni parametri uvrsteni su
kao dio reakcija, ali nisu prikazani u modelu jer su oni konstante. Svim parametrima je odmah
definirana vrijednost koja je navedena u tablici 2. Nekim parametrima je vrijednost odredena
prema profilu krivulja metabolita modela (oni su u tablici 2 oznaeni zvjezdicom). Odredene
molekule ve¢ postoje u tijelu odnosno imaju nekakvu pocetnu koncentraciju, koja je
zabiljeZena u tablici 3. Pocetne koncentracije supstrata dobivene su na temelju se napravljenih
jelovnika (tablica 4). Prilikom racunanja koncentracije ugljikohidrata, masa vlakana nije
uraCunata jer se vlakna ne metaboliziraju. Vlakna se dijele na topljiva (pektini, gume, fruktan
inuliskog tipa) i netopljiva (lignin, celuloza, neke hemiceluloze..). U istrazivanju Lattimer,
Haub iz 2010. godine uoceno je da topljiva vlakna dovode do smanjene apsorpcije
makronutrijenata i do odgodenog praznjenja Zeludca (34). To rezultira smanjenim
postprandijalnim odgovorom glukoze u krvi. Smatra se da je razlog tome viskoznost topivih
vlakana. Sto se ti¢e netopivih vlakana, smatra se da on nemaju veliki utjecaj na apsorpciju
makronutrijenata jer povecavaju brzinu prolaska hrane kroz crijeva. Medutim, neka
istrazivanja pokazala su da netopiva vlakna poboljSavaju odlaganje glukoze u tijelu $to dovodi

do bolje osjetljivosti na inzulin (34).
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Tablica 1. Biokemijske reakcije u metabolizmu glavnih nutrijenata i njihovi kineticki izrazi

(prema Drew, (2))

REAKCIA KINETICKI IZRAZ
Sinteza  jednostavnih dss G SS Pyr SS
> J g Tl 35tk };Dyr ks —35 +51
Secera 1+E 1+K_2 1_|_K_3 1+K_4
Stvaranje piruvata dPyr SS " Pyr +k AA Pyr
dt 4 X Pyr ' 11 AA 10 Pyr
1+  1+—— 14— 1+ 72—
K4- K3 Kll KlO
Pyr
s 1+5
KS
Stvaranje acetil-CoA dAcA Pyr FA AcA A
dt _k51+m+k61+ﬁ kg1+M+k141+ﬁ
Ky Ke Ky K14
Sinteza aminokiselina dAA AA Pyr AA
Tzkm _k121+ﬂ k101_|_m 111+ﬂ+53
K12 K10 Kll
i AA
- Ri1g AA
1+ 45—
K14
Stvaranje proteina dpP AA
™ 12 leP
dt AA
1+
12
Sinteza masnih Kkiselina dFA " AcA K FA ” F , FA S
dt = AT TR e AT
Ko Ke K5 Kg
— kgFA
SkladiStenje =~ masnih dF FA
.. . . a = k8 FA k7 F
kiselina u obliku masti 14— 1+
Kg K5

*SS-jednostavni Seceri, F-masti, P-proteini

Tablica 2. Parametri i njihove vrijednosti (prema Pearson i sur., (16))

PARAMETAR

VRIJEDNOST (mmol/min/L)

Brzina pretvorbe glikogena, k1

7,2%*

Konstanta disocijacije glikogena, K1

1,8-10*

Brzina dobavljanja jednostavnih Secera, S1

1,44 *
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Tablica 2. Parametri i njihove vrijednosti (prema Pearson, Wattis, King, MacDonald,

Mazzatti, 2014 (16)) — nastavak

Brzina pretvorbe jednostavnih Secera, ko 09*
Konstanta disocijacije jedn. sec., K> 3,55 *
Brzina pretvorbe piruvata, ks 0,5772*
Konstanta disocijacije piruvata, Ks 0,00402 *
Brzina pretvorbe jednostavnih Secera, ks 0,28192 *
Konstanta disocijacije jedn. $e¢., Ka 58-10*
Brzina pretvorbe piruvata, ks 1,18
Konstanta disocijacije piruvata, Ks 1,19
Stupanj potrosnje energije, U 1,02 *
Brzina pretvorbe masnih kiselina, ke 1,0-10*
Konstanta disocijacije masnih kiselina, K¢ | 1,8 - 10*
Brzina pretvorbe masti, k7 3,5761 *
Konstanta disocijacije masti, K7 0,01733 *
Brzina dobavljanja masnih kiselina, S 0,12 *
Brzina pretvorbe masnih kiselina, ks 0,40033
Konstanta disocijacije masnih kiselina, Kg | 7,63485 *
Brzina pretvorbe acetil-CoA, ko 0,55 *
Konstanta disocijacije acetil-CoA, Ko 0,229
Brzina pretvorbe piruvata, kio 0,2*
Konstanta disocijacije piruvata, Kio 0,556
Brzina dobavljanja aminokiselina, Sz 1,41 *
Brzina pretvorbe aminokiselina, ki1 1,51
Konstanta disocijacije aminokiselina, K11 10,96 *
Brzina pretvorbe aminokiselina, k12 0,067 *
Konstanta disocijacije aminokiselina, Kiz 1,56
Brzina pretvorbe proteina, ki3 0,12 *
Brzina pretvorbe aminokiselina, ki4 0,151
Konstanta disocijacije aminokiselina, K14 1,31
Konstanta izlu¢ivanja masnih kiselina, kEx | 0,28 *

*- vrijednost parametara odredena prema profilu krivulja metabolita modela

17



Tablica 3. Pocetne koncentracije varijabli modela (prema Lakatos i sur., (35))

VARIJABLA KONCENTRACIJA (mol/L)
Glikogen, G 6,7
Masne kiseline, FA 0,23
Aminokiseline, AA 3,53
Piruvat, Pyr 0,53
Acetil-CoA, AcA 13,28

Tablica 4. Pocetne koncentracije supstrata

SUPSTRATI 1. jelovnik 2. jelovnik 3. jelovnik 4. jelovnik
DORUCAK (mol/L)
PROTEINI 9,65 - 107 9,95-10° 1,21-10% 9,42- 10°
MASTI 1,97 - 10° 3,3-10°8 3-10° 1,83-10°
UGLJIKOHIDRATI 6,26 - 107 5,76 - 10° 6,5 107 5,87- 107
RUCAK (mol/L)
PROTEINI 1,11-10% 1,1-10* 1,06- 10% 1,25-10%
MASTI 4,45- 107 6,5+ 107 3,6-10° 6,26 - 107
UGLJIKOHIDRATI 6,71 10% 7,36 - 107 8,49 - 10 8,55 - 10
VECERA (mol/L)
PROTEINI 1,30- 10* 9,15-10° 8,68 -10° 1,16 - 10*
MASTI 5-10° 3,35-10° 4-10° 4,45 -10°
UGLJIKOHIDRATI 6,69 - 10° 6,29 - 107 6,26 - 107 7,5-107

3.1.3. Smjernice za jelovnik
U sklopu ovog rada napravljen je dijabeticki jelovnik za 4 dana. Dnevni energetski unos bio je
1700 kcal koje su se rasporedile na 3 glavna obroka i 1 no¢ni obrok. Jelovnici su pratili

prehrambene smjernice odredene za dijabeticare.

Kod dijabeticara vrlo vaznu ulogu ima prehrana te zdrav nacin Zivota. Fokus je na izboru

namirnica i na¢inu odnosno koli¢ini njihove konzumacije. Hrana je podijeljena u 6 skupina:
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mlijeko i zamjene, meso i zamjene, kruh i zamjene, voce, povrée te masnocée i zamjene (36).
Ugljikohidrati, kao primarni izvor energije, imaju vrlo vaznu ulogu u regulaciji
postprandijalnog odgovora glukoze u krvi. Kod odabira hrane bogate ugljikohidratima vrlo je
bitno odabrati hranu niskog glikemijskog indeksa te hranu bogatu vlaknima (povrce,
mahunarke, voce, cjelovite Zzitarice) (37). Dokazano je da povecana konzumacija vlakana
moze poboljati razinu glukoze u krvi. Sto se ti¢e unosa masti, studije pokazuju da je vaznija
vrsta masti nego koli¢ina. Polinezasi¢ene masti pokazale su povoljan ucinak na smanjenje
rizika od dijabetesa tipa 2 te da imaju zastitnu ulogu kod koronarnih bolesti (38). Kako bi se
povecao unos polinezasi¢enih masti vrlo je bitan unos ribe (37). Adekvatan unos proteina ima
vaznu ulogu kod dijabetesa jer osobe s dijabetesom prilikom neadekvatne prehrane gube puno
brze miSi¢nu masu od zdrave osobe (38). Smatra se da je upravo Mediteranska prehrana
najbolji na¢in ishrane kako bi pojedinac povoljno utjecao na razinu glukoze te smanjio

postotak pojave koronarnih bolesti povezanih s dijabetesom (37).

S obzirom da se radi o prehrani koja se temelji na skupinama i jedinicama hrane, vrlo je bitno
drzati se pravila u cilju postizanja optimalne razine glukoze u krvi, imati dobar lipidni profil,
posti¢i uredan krvni tlak itd. Treba smanjiti unos soli i alkohola. Osim prehrambenih
¢imbenika vrlo je bitna tjelesna aktivnost kako bi se odrzala adekvatna tjelesna masa (36).
Prilikom izrade jelovnika te kod ratunanja mase i udjela makronutrijenata koristena je USDA

(engl. United States Department of Agriculture) tablica koja sadrzi kemijski sastav namirnica.

3.2. METODE

3.2.1. Razvoj i simulacija modela metabolizma glavnih nutrijenata u CellDesigner-u

U raCunalnom programu CellDesigner provedena je simulacija metabolizma glavnih
nutrijenata prema modelu koji je predlozen u radu Drew iz 2018. godine (2). Cilj je bio
simulacijom vidjeti promjenu koncentracije metabolita glavnih nutrijenata nakon odredenog

vremena. Pocetne koncentracije uzete su iz kreiranih jelovnika namijenjenih za dijabetiCare.

3.2.2. Analiza lokalne parametarske osjetljivosti
Kao $to je ve¢ navedeno u radu, u sistemskoj biologiji matematicki modeli se koriste kako bi
se objasnili bioloski sustavi te njihova dinamika. Prilikom izrade modela vrlo je bitno biti

upoznat s eksperimentalnim putom, znati vremenski tijek reakcija i izmedu ostalog znati 1
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kineticke parametre (39). Problemi vezani uz parametre su: vrijednost parametara se vrlo
teSko moze izmjeriti eksperimentalno ili se uopée ne mogu izmjeriti ili pak postoje velike
razlike u vrijednosti parametara tokom razli¢itih eksperimentalnih uvjeta. Kako bi se $to lakSe
odnosno $to to¢nije napravio model, gdje su vrijednosti parametara pouzdane, koristi se
analiza osjetljivosti parametara. Radi se o tehnici koja provjerava povezanost promjena u
izlaznim informacijama s promjenama na ulaznim informacijama modela. Analiza
osjetljivosti parametara pokazuje koliko su rezultati modela pouzdani s obzirom na promjene
parametara. To je vrlo bitno za izradu bioloskih sustava. Takoder, pomocu analize moze se
vidjeti koji zapravo parametri su kljuéni za vazne promjene u modelu te tu informaciju
koristiti za daljnja eksperimentiranja. Analiza lokalne osjetljivosti koristi se na nac¢in da se

mijenja vrijednost jednog parametra te se gleda kako ta promjena utjece na rezultat modela
(40).

U ovom radu napravljena je analiza lokalne osjetljivosti parametara na 32 parametra
(navedena u tablici 2), gdje je vrijednost parametara povecana i umanjena za 5 %. Promatralo
se kako upravo varijacije u vrijednosti parametara utjeCu na izlazne varijable: glikogen,
jednostavni Seceri, piruvat, aminokiseline, proteini, masne kiseline, masti, acetil-CoA te
izlu¢ivanje. Rezultati su prikazani pomo¢u je Microsoft Office Excel 2010 (Microsoft,
Redmond, Washington, SAD).
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Provedena je simulacija metabolizma glavnih nutrijenata u CellDesginer-u. Promatra se
promjena koncentracija metabolita nutrijenata kroz vremenski period od 100 minuta (1h
40min). PocCetne koncentracije nutrijenata izraCunate su iz napravljenih jelovnika koja se
sastoje od tri glavna obroka (dorucak, rucak, vecCera) + noéni obrok. Dobiveni rezultati
prikazani su na slikama 8 - 25. Na grafovima se nalazi promjena koncentracije jednog
metabolita kroz 100 minuta s tim da je graf podijeljen po obrocima. To znaci da se na svakom
grafu nalazi promjena koncentracije metabolita npr. masti koja se konzumirala kroz cetiri

dorucka.

Nakon simulacije provedena je analiza lokalne osjetljivosti parametara. Svim parametrima se
vrijednost prvo povecala za 5 %, a zatim smanjila. Proucavalo se kako upravo promjena
vrijednosti parametara moze utjecati na vrijednost izlaznih varijabli. Dobiveni rezultati

prikazani su na slikama 25 - 28.

4.1. PRIKAZ MODELA METABOLIZMA GLAVNIH NUTRIJENATA

Model metabolizma glavnih nutrijenata prikazan je pomocu raCunalnog programa
CellDesigner. CellDesigner je rac¢unalni program koji ima vaznu ulogu u sistemskoj biologiji.
On omogucava dizajniranje raznih modela koji prikazuju mehanizme bioloskih sustava. Na taj
nain moguca je provedba raznih eksperimenata na temelju hipoteza koje pomazu u
rjeSavanju raznih zdravstvenih stanja (26). Model metabolizma glavnih nutrijenata se sastoji
od 8 biokemijskih reakcija prikazanih u tablici 1 te od 27 parametara koji su prikazani u
tablici 2. U modelu su reakcije pojednostavljen (bilo da se rado o reverzibilnim ili
ireverzibilnim) kako bi se Sto lakSe mogao razumjeti mehanizam samog metabolizma
nutrijenata koji se unose hranom. Takoder, svaka reakcija u tijelu je katalizirana s vise
enzima, ali s obzirom da se model Zeli prikazati vrlo saZzeto smatra se da jedan enzim
katalizira svaku reakciju (2). Reakcija izlu¢ivanja masnih kiselina je prikazana kao reakcija

degradacije. Graficki prikaz modela u CellDesigner-u prikazan je na slici 7.
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metabolizam makronutrijenata

Slika 7. Prikaz modela metabolizma makronutrijenata u CellDesigner-u

4.2. PRIKAZ JELOVNIKA

Prilikom izrade jelovnika pratile su se smjernice koje su odredene za dijabetiCare. Vrlo je
bitno da se unosu namirnice koje ¢e pomoc¢i regulirati razinu glukoze u krvi te omoguciti Sto
zdraviji naCin Zzivota. Uz pridrzavanje prehrambenih smjernica vrlo je bitno ukljuciti i
nekakvu tjelesnu aktivnost. Mediteranska prehrana se pokazala kao adekvatan prehrambeni
obrazac koji bi pruzio dijabetiarima zdraviji nacin Zivota (37). Prilikom razvoja jelovnika
bilo je bitno da se unese $to viSe namirnica kao $§to su cjelovite Zitarice, povrée, voce,
mahunarke (namirnice koje sadrzavaju dosta prehrambenih vlakana), ali i dobar izvor

proteina, pogotovo ribe zbog omega-3-masnih kiselina te unos masnoc¢a u obliku maslinova

22



ulja. Ove namirnice bi treba doprinijeti boljoj regulaciji glukoze, lipidnom profilu, ali i

smanjenju mogucih komplikacija vezanih uz bolesti.

Rad se sastoji od 4 jelovnika, svaki podijeljen na 3 glavna obroka i 1 noéni obrok. Svaki
jelovnik ima kalorijski unos od oko 1700 kcal ( + 70 kcal). Jelovnik od 3 glavna obroka i 1
noc¢ni obrok preporucaju se dijabeticarima koji su na bazal bolusnoj inzulinskoj terapiji ili na
premijeSanim inzulinskim analozima u dvije ili tri doze (36). Dorucak se sastoji od: 1 jedinice
mlijeka 1 zamjena, 2 jedinice mesa 1 zamjena, 2 jedinice kruha 1 zamjena te 1 jedinice voca.
Rucak sadrzi: 2 jedinice mesa i1 zamjena, 2 jedinice povrca, 3 jedinice kruha 1 zamjena, 2
jedinice masnoca 1 zamjena te 1 jedinicu voca. Veceru Cini: 2 jedinice mesa i zamjena, 1
jedinica povréa, 3 jedinice kruha 1 zamjena, 2 jedinice masnoca i zamjena te 1 jedinicu voca.
No¢ni obrok se sastoji od 1 jedinice mlijeka i zamjena (obi¢no se radi ili o ¢asi mlijeka ili o
¢asi jogurta).

Prvi jelovnik prikazan u tablici 5 sadrzi 1650,9 kcal. Unos ugljikohidrata iznosi 224,90 g,
proteina 91,0 g te masnoc¢a 48,57 g. Unos zasi¢enih masti 14,09 g dok je masa vlakana 30,93
g. Drugi jelovnik (tablica 6) osigurava 1623,52 kcal gdje masa ugljikohidrata iznosi 225,53 g,
proteina 82,42 g te unos masti iznosi 54,51 g. Unos zasi¢enih masti ¢ini 18,85 g dok unos
vlakana iznosi 33,79 g. U tre¢em jelovniku, koji je prikazan u tablici 7, uneseno je 1628,42
kcal. Unos ugljikohidrata ¢ini 234,03 g dok proteini ¢ine 80,73 g te masnoce 48,69 g. Unos
prehrambenih vlakana iznosi 31,76 grama dok masa zasi¢enih masti 17,56 ¢. Posljednji,
Cetvrti jelovnik se sastoji od 1741,41 kcal, a od toga 250,39 g otpada na ugljikohidrate. Masa
proteina iznosi 90,39 g, a masa masti 52,12 g dok unos zasi¢enih masti ¢ini 16,43 g. Unos

vlakana iznosi 36,02 g. Navedeni jelovnik mozemo vidjeti u tablici 8.
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Tablica 5. Dijabeticki jelovnik za prvi dan

OBROK

NAMIRNICE

MAKRONUTRIJENTI

Dorucéak: kruh sa svjezim

sirom te smoothie od banane

240 g mlijeka
60 g svjezeg kravljeg sira
70 g integralnog kruha (dvije

22,4 g proteina
7,61 g masti
60,75 g ugljikohidrata

Snite)

60 g banane
Ruéak: salata od tune, prosa, | 60 g tune 25,75 g proteina
avokada, cherry rajCica i | 120 g skuhanog prosa 17,17 g masti

zelene salate, jabuka

100 g zelene salate

100 g cherry rajCice
5 g maslinovog ulja
30 g avokada

80 g kukuruza

100 g jabuke

72,85 g ugljikohidrata

Vecdera: kajgana s mozarellom
i tikvicama s kruhom,salata od

slanutka te Kivi

70 g bjelanjaka

30 g mozarelle

100 g tikvica

10 g maslinovog ulja

75 g slanutka

70 g razenog kruha (dvije fete)
100 g kivija

30,26 g proteina
20,07 g masti
74,41 g ugljikohidrata

Noéni obrok: probioticki

jogurt

240 g probioti¢kog jogurta

12,6 g proteina
3,72 g masti
16,90 g ugljikohidrata

Energetski unos: 1653,90 kcal

Unos makronutrijenata: Proteini 20 %
Ugljikohidrati 54,40 %
Masti 26,40 %
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Tablica 6. Dijabeticki jelovnik za drugi dan

OBROK

NAMIRNICE

MAKRONUTRIJENTI

Dorucéak: zobena kaSa na mlijeku
s jabukom i borovnicama, sendvic¢

s pure¢om Sunkom i sirom

240 g mlijeka

30 g posnog sira

30 g purece Sunke

35 g integralnog kruha
20 g zobenih pahuljica

50 g borovnica

23,11 g proteina
12,73 g masti
57,68 g ugljikohidrata

50 g jabuka
Ru¢ak: juha od graska i |100g mrkve 25,47 g proteina
mrkve,peCena pileca prsa s | 100 g graska 25,10 g masti
krumpirom s malo ulja, zelena | 60 g pile¢ih prsa 82,98 g ugljikohidrata
salata te kruSka 160 g pecenog krumpira

100 g zelene salate

10 g maslinovog ulja

100 g kruske
Vecera: tjestenina s piletinom, | 60 g piletine 21,24 g proteina
tikvicama, kukuruzom te salata | 50 g rajcice 12,95 g masti
od raj¢ica, naranca 50 g tikivice 67,97 g ugljikohidrata

80 g kukuruza
120 g tjestenine
10 g maslinovog ulja

100 g narance

Noéni obrok: probioticki jogurt

240 g probioti¢kog jogurta

12,6 g proteina
3,72 g masti
16,90 g ugljikohidrata

Energetski unos: 1623,52 kcal

Unos makronutrijenata: Proteini 15,5 %
Ugljikohidrati 55,60 %
Masti 30,20 %
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Tablica 7. Dijabeticki jelovnik za tre¢i dan

OBROK

NAMIRNICE

MAKRONUTRIJENTI

Doruéak: razeni kruh s kuhanim

jajima, pure¢om Sunkom,

probioticki jogurt i jabuka

240 g probioti¢kog jogurta

30 g purece Sunke

70 g razenog kruha (dvije
Snite)

30 g jaja

100 g jabuka

28,19 g proteina
11,55 g masti
65,01 g ugljikohidrata

Ruéak: kuhani osli¢ s kuhanim

krumpirom i mahunama

60 g oslica

300 g krumpira

200 g mahuna

10 g maslinovog ulja

24,66 g proteina
13,90 g masti
91,61 g ugljikohidrata

100 g kruske
Vecera: rizot od pileéih prsa, | 60 g piletine 20,15 g proteina
graSka, mrkve i luka te naranca 50 g luka 15,45 g masti
50 g mrkve 66,56 g ugljikohidrata
100 g graska
120 g rize

10 g maslinovog ulja

100 g narance

No¢ni obrok: mlijeko

240 g mlijeka

7,73 g proteina
7,80 g masti
10,85 g ugljikohidrata

Energetski unos: 1628,42 kcal

Unos makronutrijenata: Proteini 17,1 %
Ugljikohidrati 57,50 %
Masti 26,90 %
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Tablica 8. Dijabeticki jelovnik za Cetvrti dan

OBROK NAMIRNICE MAKRONUTRIJENTI
Doruc¢ak: heljdina kaSa na | 240 g mlijeka 21,86 g proteina
mlijeku s bananom, feta kruha sa | 60 g svjezeg kravljeg sira 7,07 g masti
sirom 35 g razenog kruha 58,49 g ugljikohidrata
20 g heljde
60 g banane
Ruéak: varivo od svinjetine, | 60 g svinjetine 28,93 g proteina
krumpira, mrkve, graska i | 100 g mrkve 24,17 g masti
paprike, bademi s jabukom 100 g graska 93,80 g ugljikohidrata

200 g krumpira
50 g luka
50 g crvene paprike

10 g maslinovog ulja

8 g badema

100 g jabuke
Vecera: salata od piletine, | 60 g piletine 27,01 g proteina
kvinoje, slanutka, paprike, | 50 g paprike 17,16 g masti
rajéice, kivi 50 g rajCice 81,21 g ugljikohidrata

75 g slanutka

120 g kvinoje

10 g maslinovog ulja
100 g kivija

Noéni obrok: probioticki jogurt

240 g probioti¢kog jogurta

12,6 g proteina
3,72 g masti
16,90 g ugljikohidrata

Energetski unos: 1741,41 kcal

Unos makronutrijenata: Proteini 17,1 %
Ugljikohidrati 57,50 %
Masti 26,90 %
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4.3. SIMULACIJA MODELA METABOLIZMA GLAVNIH NUTRIJENATA

Nakon razvijenih jelovnika provedena je simulacija u CellDesigner-u. Pocetne koncentracije
supstrata izraCunate su pomoc¢u jelovnika prikazanih u tablicama 5 — 8. Koncentracije
supstrata mogu se vidjeti u tablici 4. Koncentracija metabolita (tablica 3) prikazana u istim
jedinicama kao i koncentracija supstrata (mol/L). Koncentracija ugljikohidrata ne ukljucuje
masu vlakana jer se ne mogu metabolizirati. Promjena koncentracije supstrata i njihovih
metabolita pracena je iza svakog obroka u razdoblju od 100 minuta. Smatra se da svaku
reakciju katalizira jedan enzim te su reakcije pojednostavljene zbog jasnijeg pristupa. Nakon
simulacije napravljeni su grafovi koji su prikazani na slikama 8 - 25. Svaki graf prikazuje
promjenu koncentracije pojedinog supstrata i metabolita kroz 100 minuta za 4 ista obroka npr.
promjena koncentracije aminokiselina u vremenskom razdoblju od 100 minuta za cetiri
dorucka. Kao $to je ve¢ receno, grafovi su odredeni prema obrocima, stoga ¢e se prvo
prikazati grafovi koji pokazuju promjene koncentracije supstrata i njihovih metabolita tijekom
dorucka. Zatim slijedi rucak 1 na kraju vecera. No¢ni obrok se nije uzimao u obzir jer se

uvijek radilo o unosu jedne namirnice koja je bila ili mlijeko ili jogurt.

Kao $to je u radu Drew (2) spomenuto, nakon konzumacije hrane doslo je do skokova u
koncentraciji ugljikohidrata, masnih kiselina i aminokiselina. U radu se pomoc¢u modela
promatrala ravnoteza te se zakljuCilo da ukoliko je koncentracija skladiSnih molekula
nutrijenata iznad ravnoteze koncentracija istih molekula ¢e i dalje rasti bez obzira na
uravnotezen unos i iskoriStenje molekula. Medutim, ako je koncentracija skladisnih molekula
ispod ravnoteze smanjivati ¢e se njihova koncentracija. Ravnoteza proteina stabilna dok
ravnoteza masti ovisi o razini masnih Kiselina i nakupljanja masti navodi rad Drew (2).
Ovisno o tome koliko se unosi masti 1 koliki je utrosak energije odredit ¢e ravnotezu masti.
Ako se unosi malo masti smanjena ¢e biti i razina masnih kiselina. To se moze vidjeti i na
grafovima prikazanim na slikama 10 i 11. S obzirom da model pretpostavlja da su sve reakcije
brze, osim reakcija koje opisuju otpustanje molekula iz njihovih skladi$nih oblika, smatra se

da je model ugljikohidrata u pribliznoj ravnotezi.
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Slika 8. Promjena koncentracije glikogena nakon dorucka tijekom 100 minuta

Plava krivulja predstavlja promjenu koncentracije glikogena nakon prvog dorucka, crvena
krivulja predstavlja promjenu u koncentraciji glikogena nakon drugog dorucka. Promjenu
nakon tre¢eg dorucka pokazuje zelena krivulja dok ljubiCasta krivulja oznaCava promjenu

koncentracije glikogena nakon ¢etvrtog dorucka (slika 8).

14
-
=12
g
~ 10
g /
R IR doruéak 4
=
E 6 - ——dorucak 3
é 4 —dorucak 2
2 ) P —dorucak 1
(3]
5 0 T T T T T T T I T T T T I I T T T T I T T T I I I T TITTITITTTTTTTTIT]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Vrijeme (min)

Slika 9. Promjena koncentracije jednostavnih Secera (glukoze) kroz 100 minuta nakon

konzumacije dorucka
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Plavom krivuljom prikazana je promjena koncentracije jednostavnih $ecera nakon prvog
dorucka (pocetna koncentracija bila je 0,0626 mol/L), crvenom krivuljom prikazana je
promjena koncentracije (pocetna koncentracija bila je 0,0576 mol/L) nakon drugog dorucka.
Zelena 1 ljubiCasta krivulja prikazuju promjene koncentracija jednostavnih SeCera nakon
konzumacije treéeg i Cetvrtog dorucka. Pocetna koncentracija za tre¢i dorucak bila je 0,065

mol/L dok je za ¢etvrti bila 0,0587 mol/L (slika 9).
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Slika 10. Promjena koncentracije masti tijekom 100 minuta nakon ¢etiri dorucka

Kao i na prethodnim grafovima, svaka krivulja predstavlja isti redoslijed doru¢aka. U prvom
doruc¢ku pocetna koncentracija masti je bila 0,00197 mol/L, u drugom 0,0033 mol/L. Pocetna
koncentracija masti u tre¢cem dorucku bila je 0,003 mol/L, a u ¢etvrtom je bila 0,00183 mol/L
(slika 10).
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Slika 11. Promjena koncentracije masnih kiselina nakon ¢etiri doruc¢ka tokom 100 minuta

Pocetne koncentracije masnih Kiselina su jednake za sva 4 dorucka (0,23 mol/L). S obzirom
da su se dorucci razlikovali po unosu masti, kako je navedeno u grafu iznad, radi se o

razli¢itim promjenama u koncentraciji masnih kiselina (slika 11).
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Slika 12. Promjena koncentracije proteina nakon ¢éetiri dorucka tokom 100 minuta

Plava krivulja predstavlja promjenu koncentracije proteina nakon prvog dorucka gdje je
pocetna koncentracija bila 9,65-10° mol/L. Crvena krivulja predstavlja promjenu
koncentracije proteina nakon drugog dorucka gdje je pocetna koncentracija bila 9,95 - 107

mol/L. Promjenu nakon tre¢eg dorucka pokazuje zelena krivulja, gdje je pocetna
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koncentracija bila 1,21 - 10* mol/L, a promjenu nakon &etvrtog dorucka pokazuje ljubicasta

krivulja s po¢etnom koncentracijom 9,42 - 10° mol/L (slika 12).
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Slika 13. Promjena koncentracije aminokiselina nakon konzumacije ¢etiri dorucka tokom 100

minuta

Pocetne koncentracije aminokiselina za sva cCetiri dorucka su 3,53 mol/L. Promjena u

koncentraciji aminokiselina ovisi 0 unosu proteina Kkoji je razli¢it za sva 4 dorucka (slika 13).

Prikazanih Sest grafova predstavlja promjenu koncentracija glavnih nutrijenata i njihovih
metabolita nakon prvog obroka — dorucka. Grafovi prikazani na slikama 9 - 12 prikazuju
povecanje koncentracije komponenata dok grafovi prikazani na slici 8 i na slici 12 prikazuju
smanjenje koncentracije. Kod grafa koji prikazuje promjenu koncentracije glikogena (slika 8)
sve Cetiri pocetne koncentracije glikogena su iste (6,7 mol/L), ali dolazi do razli¢itih promjena
u koncentraciji glikogena jer se svaki dorucak razlikuje po unosu ugljikohidrata. Prvi dorucak
sadrzi 60,75 g ugljikohidrata, drugi doruc¢ak 57,68 g, tre¢i dorucak 65,01 g te Cetvrti dorucak
sadrzi 58,49 g ugljikohidrata.

U svim grafovima, osim kod grafa koji prikazuje promjenu koncentracije masti, dolazi do
promjene koncentracije tokom prvih 10 - 20 minuta, a onda se ta koncentracija uravnotezi. Na
grafu jednostavnih Secera, koji je prikazan na slici 9, vidi se da nema naglog pada glukoze
upravo jer se radi o dijabetickim jelovnicima kojima je cilj sama regulacija glukoze u krvi.

Kod grafa koji prikazuje promjenu koncentracije masti (slika 10) prvo dolazi do naglog pada
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u koncentraciji, onda se koncentracija povecava te se nakon nekoliko minuta ta koncentracija
uravnotezi i onda dolazi do pada koncentracije.

Slijedeca skupina grafova prikazuje promjenu koncentracije glavnih nutrijenata i njihovih
metabolita nakon drugog obroka — rucka (slike 14 — 19).
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Slika 14. Promjena koncentracije glikogena nakon konzumacije Cetiri rucka tokom 100
minuta

Oznake krivulja glikogena u ovom grafu iste su kao i kod grafa koji pokazuje promjenu
koncentracije glikogena nakon konzumacije dorucka. Pocdetna koncentracija glikogena je i
dalje 6,7 mol/L. Prvim ruckom unosilo se 72,85 g ugljikohidrata, drugim ru¢kom 82,98 g,
tre¢im ruckom 91,61 g te Cetvrtim ruckom se unijelo 93,80 g ugljikohidrata (slikal4).
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Slika 15. Promjena koncentracije jednostavnih Secera (glukoze) nakon konzumacije Cetiri

rucka tokom 100 minuta

Krivulje poredane po grafu odozdo prema gore predstavljaju poredak konzumacije rucaka
(plava krivulja — prvi ruéak, crvena — drugi rucak, zelena — treci rucak te ljubiCasta krivulja —
cetvrti rucak). Pocetne koncentracije jednostavnih Secera za sva 4 rucka su: 1. 0,0671 mol/L,

2. 0,0736 mol/L, 3. 0,0849 mol/L i 4. 0,0855 mol/L (slika 15).
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Slika 16. Promjena koncentracije masti nakon Cetiri rucka tokom 100 minuta

Promjenu koncentracije nakon prvog rucka prikazuje plava krivulja (pocetna koncentracija

masti 0,00445 mol/L), nakon drugog rucka crvena krivulja (pocetna koncentracija masti
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0,0065 mol/L), nakon treceg rucka zelena krivulja (pocetna koncentracija masti 0,0036

mol/L) te promjenu koncentracije masti nakon cetvrtog rucka prikazuje ljubicasta krivulja

(pocetna koncentracija masti 0,00626 mol/L) (slikal6).
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Slika 17. Promjena koncentracije masnih kiselina nakon konzumacije ¢etiri rucka tokom 100

minuta

Plava krivulja pokazuje promjenu koncentracije masnih kiselina nakon prvog rucka, crvena

krivulja pokazuje promjenu nakon drugog rucka, zelena krivulja nakon treCeg rucka te

ljubicasta krivulja pokazuje promjenu koncentracije masnih kiselina nakon cetvrtog rucka.

Pocetne koncentracije masnih kiselina su svugdje iste i iznose 0,23 mol/L (slika 17).
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Slika 18. Promjena koncentracije proteina nakon unosa Cetiri rucka tokom 100 minuta
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Prikaz promjene koncentracije nakon svakog rucka prikazan je istim redoslijedom krivulja
kao i u prethodnim grafovima. Pocetna koncentracija proteina prvog rucka je 1,1 - 10* mol/L,
drugog rucka 1,1 - 10* mol/L. 1,06 - 10 mol/L je podetna koncentracija proteina tre¢eg rucka

dok pocetna koncentracija proteina ¢etvrtog rucka iznosi 1,25 - 10 mol/L (slika 18).
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Slika 19. Promjena koncentracije aminokiselina nakon konzumacije Cetiri ru¢ka tokom 100

minuta

Plava krivulja predstavlja promjenu koncentracije aminokiselina nakon konzumacije prvog
rucka, crvena krivulja pokazuje promjenu koncentracije aminokiselina nakon drugog rucka.
Zelena i ljubicasta krivulja prikazuju promjenu u koncentraciji aminokiselina nakon trec¢eg i

cetvrtog rucka. Pocetne koncentracije aminokiselina za sva Cetiri ru¢ka iznose 3,53 mol/L

(slika 19).

Navedeni grafovi koji prikazuju promjenu koncentracije glavnih nutrijenata i njihovih
metabolitima nakon konzumacije rucka prikazuju slicne rezultate kao grafovi koji pokazuju
promjenu koncentracije glavnih nutrijenata i njihovih metabolitima nakon konzumacije

dorucka.

Slijedec¢i grafovi prikazuju promjenu koncentracija glavnih nutrijenata i njihovih metabolitima

nakon konzumacije 4 razli¢ite vecere.
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Slika 20. Promjena koncentracije glikogena nakon konzumacije 4 vecere tokom 100 minuta

Krivulje predstavljaju isti poredak konzumacije vecera kao i u prethodnim grafovima.
Koncentracije glikogena su iste kao i u prethodnim grafovima 6,7 mol/L. Trec¢a vecera ima
najmanji unos (66,56 g) ugljikohidrata dok zadnja ima najvec¢i unos (81,21 g). Prva vecera
sadrzi 74,41 g ugljikohidrata, a druga 67,97 g (slika 20).
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Slika 21. Promjena koncentracije jednostavnih Secera (glukoze) nakon konzumacije vecere

tokom 100 minuta
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Krivulje predstavljaju isti poredak konzumacije obroka kao i u prethodnim grafovima.

Pocetna koncentracija glukoze kod prve vecere je 0,0699 mol/L, a kod druge vecere 0,0629

mol/L. Treéa veCera ima pocetnu koncentraciju glukoze 0,0626 mol/L, a zadnja, Cetvrta,

0,075 mol/L (slika 21).
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Slika 22. Promjena koncentracije masti tokom 100 minuta nakon konzumacije ¢etiri vecere

Krivulje predstavljaju isti poredak konzumacije vecera kao i u prethodnim grafovima. Pocetne

koncentracije masti po veCerama, od prve do Cetvrte iznose: 0,0052 mol/L, 0,00335 mol/L,
0,004 mol/L i0,00445 mol/L (slika 22).
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Slika 23. Promjena koncentracije masnih kiselina tijekom 100 minuta nakon konzumacije

éetiri velere
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Krivulje predstavljaju isti poredak konzumacije vecera kao iu prethodnim grafovima. Pocetne

koncentracije masnih kiselina za sve vecere iznosi 0,23 mol/L (slika 23).

Slika 24. Promjena koncentracije proteina nakon konzumacije 4 vecere tijekom 100 minuta
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Krivulje predstavljaju isti poredak konzumacije vecera kao iu prethodnim grafovima. Pocetna

koncentracija proteina za prvu veceru iznosi 1,3 - 10“ mol/L, za drugu veceru iznosi 9,15 - 10"

® mol/L. Kod tre¢e vecere podetna koncentracija proteina iznosi 8,68 -+ 10° mol/L te za &etvrtu

vederu koncentraciju iznosi 1,16 - 10* mol/L (slika 24).
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Slika 25. Promjena koncentracije aminokiseline tijekom 100 minuta nakon konzumacije Cetiri

vecere
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Krivulje predstavljaju isti poredak konzumacije vecera kao iu prethodnim grafovima. Pocetne

koncentracije aminokiselina kao i u prethodnim slu¢ajevima iznosi 3,53 mol/L (slika 25).

Usporedbom grafova napravljenih prema obrocima moze se uociti da su grafovi za sva tri
obroka vrlo sli¢na jer se radi o dijabetickom jelovniku gdje je unos hrane kontroliran. Svaki

obrok ima odredeni broj jedinica hrane koji su vrlo slican za svaki obrok.

Grafovi koji prikazuju promjenu koncentracije jednostavnih Secera i masti su u skladu s
radom Pearson i sur. (16). U tom radu prikazuje se odgovor masti i ugljikohidrata nakon
konzumacije balansiranog jela i jela bogatog mastima. Koncentracija na pocetku raste zatim
dolazi do pada koncentracije (s obzirom da se u ovom radu radi o dijabetickom jelovniku taj
pad je neSto manji od onog prikazanog u radu Pearson i sur. (16)) te se uspostavlja ravnoteza.
Sto se ti¢e odgovora proteina, grafovi koji prikazuju promjenu koncentracije aminokiselina
poklapaju se s grafom koji prikazuje apsorpciju mjeSavine slobodnih aminokiselina koja je
obogacena leucinom iz rada Dangin 1 sur. iz 2000. godine (41). Radi se o brzoj apsorpciji
aminokiselina $to dovodi do sinteze proteina, a to potvrduju grafovi. U radu Markova i sur. iz
2018. godine gdje se ispitivalo djelovanje proteina animalnog i biljnog porijekla na
dijabetiGarima moze se uoc¢iti da prvo dolazi do rasta koncentracije kod aminokiselina tek

onda dolazi do pada dok u ovom radu koncentracija aminokiselina odmah pada (42).

4.4. ANALIZA LOKALNE PARAMETARSKE OSJETLJIVOSTI

Provedena je analiza lokalne parametarske osjetljivosti na modelu na nacin da su se
vrijednosti parametara povecale za 5 % te nakon toga smanjile za 5 %. Vrijednost parametara
mijenjala se postepeno tako da se prvo mijenja vrijednost jednog parametra, a ostale
vrijednosti parametara se ne mijenjaju. Nakon Sto se provela simulacija, promijenjena
vrijednost parametra se vrac¢a na pocetnu vrijednost te mijenja vrijednost drugog parametra.
Kao §to je ve¢ navedeno, prvo se svakom parametru povecala vrijednost za 5 %, nakon toga
se svakom parametru, na nacin koji je prethodno objasnjen, smanji vrijednost za 5 %. Za sve
promijenjene vrijednosti vrijeme simulacije je 100 minuta. Pocetne koncentracije supstrata su
uzete iz prvog rucka (koncentracija ugljikohidrata je 0,0671 mol/L, proteina 0,000111 mol/L

te masti 0,00445 mol/L). Nakon simulacije, promatralo se kako promjena vrijednosti
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parametara utjeCe na izlazne varijable; glikogen, jednostavne Secere, piruvat, acetil-CoA,

masne kiseline, masti, aminokiseline, proteine i izlu¢ivanje.

Dobiveni rezultati su prikazani pomoéu Microsoft Office Excel 2010. Zuta polja u tablici
predstavljaju vrijednosti koje imaju zanemariv utjecaj na koncentraciju metabolita i na same
reakcije. Zelena polja predstavljaju vrijednosti parametara koje imaju pozitivan utjecaj na
koncentraciju metabolita i reakcije te crvena boja predstavlja vrijednosti parametara koje
imaju negativan tj. inhibiraju¢i utjecaj na metabolite i njihove reakcije. Postoje razli¢ite
nijanse boja, Sto je intenzitet boje veci to je veci utjecaj promjene vrijednosti parametara.

Navedeni rezultati mogu se vidjeti na slikama 25 — 28.

G SS Pyr AA AcA FA F Ex P

K1
k1
S1
k2
K2
k3
K3
ka4
K4
k5
K5
V)
k6
K6
k7
K7
S2
k8
K8
k9
K9
k10
K10
S3
kil
K11
k12
K12
k13
k14
K14
KEx

Slika 25. Utjecaj parametra na promjenu koncentracije metabolita nakon povecanja
vrijednosti parametra za 5 % (parametri su: k1, K1, k2, K2, k3, K3, S1, k4, K4, k5, K5, k6,
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K6,U, k7, K7, k8, K8, S2, k9, K9, k10, K10, S3, k11, K11, k12, K12, k13, k14, K14, kEX, a
metaboliti su: G (glikogen), SS (jednostavni Seceri), Pyr (piruvat), AA (aminokiseline), P
(proteini), FA (masne kiseline), F (masti), AcA (acetil-CoA), Ex (izlu¢ivanje)).

Na slici 25 mozZe se zakljuéiti da najveci negativan utjecaj na koncentraciju acetil-CoA imaju
parametri k9 i K9, prilikom povecéanja njihove vrijednosti za 5 %. Parametri k9 i K9 sudjeluju
u reakciji stvaranja masnih kiselina iz acetil-CoA stoga ako se povecaju vrijednosti tih
parametara znaci da ¢e se i koncentracija acetil-CoA viSe i brze trositi. Takoder, inhibiraju¢i
ucinak na koncentraciju acetil-CoA ima i povecanje vrijednosti parametra U. U predstavlja
stopu potrosnje energije, a s obzirom da acetil-CoA sudjeluje u stvaranju energije,
poveéanjem stope potrosnje povecat ¢e se i potrosnja samog acetil-CoA. Na slici se vidi da je
mogu¢ mali negativan utjecaj parametara k5 i K5 na koncentraciju piruvata, dok na
koncentraciju acetil-CoA parametri k5 i K5 imaju jako pozitivan utjecaj. S obzirom da
parametri k5 i K5 sudjeluju u reakciji stvaranja acetil-CoA iz piruvata, logi¢no je da
povecanjem njihove vrijednosti ide viSe u korist acetil-COA. Povecanjem vrijednosti
parametra S1 ima pozitivan utjecaj na koncentraciju jednostavnih Secera upravo zato jer S1
predstavlja brzinu dostavljanja jednostavnih Secera iz hrane. Na glikogen povecanjem
vrijednosti parametra za 5 % ima pozitivan utjecaj k2 (parametar koji sudjeluje u reakciji
pohranjivanja glukoze u obliku glikogena). Parametar U pozitivno djeluje na koncentraciju

piruvata.
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G SS Pyr AA AcA FA F Ex P

K1
k1
S1
k2
K2
k3
K3
k4
K4
k5
K5
V)
k6
K6
k7
K7
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k8
K8
k9
K9
k10
K10
S3
k1l
K11
k12
K12
k13
k14
K14
kEx

Slika 26. Utjecaj parametra na promjenu koncentracije metabolita nakon smanjenja
vrijednosti parametra za 5 % (parametri su: k1, K1, k2, K2, k3, K3, S1, k4, K4, k5, K5, k6,
K6,U, k7, K7, k8, K8, S2, k9, K9, k10, K10, S3, k11, K11, k12, K12, k13, k14, K14, kEX,
metaboliti su: G (glikogen), SS (jednostavni Seceri), Pyr (piruvat), AA (aminokiseline), P
(proteini), FA (masne kiseline), F (masti), AcA (acetil-CoA), Ex (izlu¢ivanje)).

Na slici 26 moze se uociti da smanjenje vrijednosti parametra za 5 % najznacajniji negativan
utjecaj ima k5 i K5 na koncentraciju acetil-CoA. Smanjenjem vrijednosti parametara k5 i K5

smanjuje se pretvorba piruvata u acetil-CoA.
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Takoder, negativan utjecaju imaju i parametri: S1 na koncentraciju jednostavnih Secera
(smanjena je brzina dostavljanja Secera iz hrane), k2 na koncentraciju glikogena (smanjeno je
skladiSenje glukoze u obliku glikogena) te U na koncentraciju piruvata (smanjena stopa
iskoriStenja energije pa je smanjena i proizvodnja piruvata). Pozitivan utjecaj smanjenja
vrijednosti parametara za 5 % pojavljuje se kod k9 i K9 na koncentraciju acetil-CoA.
Smanjenjem vrijednosti k9 i K9 smanjeno je i iskoristenje acetil-COA za stvaranje masnih
kiselina. Pozitivan u¢inak imaju i vrijednosti parametara: U na koncentraciju acetil-CoA,

nesto malo slabiji pozitivan utjecaj imaju i k5 i K5 na koncentraciju piruvata.

Iz dobivenih rezultata moze se vidjeti da parametri koji su imali pozitivan utjecaj na
koncentracije metabolita kada im se vrijednost povecala za 5 % da ¢e ti isti parametri imati
negativan utjecaj kada im se vrijednost smanji za 5 %. Isto tako parametri, koji su imali
negativan utjecaj kada im se vrijednost povecala za 5 %, imat ¢e pozitivan utjecaj kad ima se

smanji vrijednost za 5 %.

rel re2 re3 red re5 reé re7 re8 re9 rel0 rell rel2 rel3 rel4 rel5

K1

S1
k2
K2

K3
ka
K4
k5
K5

k6
K6

K7
S2
k8

k9
K9
k10
K10

ki1
K11
k12
K12
ki3
k14
K14
kEx

Slika 27. Utjecaj parametra na reakcije metabolizma nakon povecanja vrijednosti parametra
za 5 % (parametri su: k1, K1, k2, K2, k3, K3, S1, k4, K4, k5, K5, k6, K6,U, k7, K7, k8, K8,
S2, k9, K9, k10, K10, S3, k11, K11, k12, K12, k13, k14, K14, kEX, a reakcije su: rel, re2,
re3, re4, reb, re6, re7, re8, re9, rel0, rell, rel2, rel3, reld irelb).
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Na slici 27 moze se vidjeti da dosta parametara ima negativan tj. inhibiraju¢i uc¢inak na
reakciju 6, nakon povecanja vrijednosti parametara za 5 %. Ti parametri su: k1, k2, K2, k4,
k5, K5,U, K6, k13, kEx. Radi se o reakciji nastajanja acetil-CoA. S obzirom da dosta
parametara ima utjecaj na ovu reakciju moze se re¢i da se radi o vrlo osjetljivoj reakciji jer je
acetil-CoA vrlo vazan kofaktor mnogih metabolickih reakcija. To je zapravo jedini negativan
utjecaj prikazan na slici. Pozitivan utjecaj povecanja vrijednosti parametara za 5 % na reakcije
su parametri: S1 na reakciju 1 (stvaranje jednostavnih Secera) i 2 (pohrana Secera u obliku
glikogena), k3 i K3 na reakciju 3 (sinteza jednostavnih Secera), k6 na reakciju 6 (sinteza
acetil-CoA), k8 na reakciju 8 (pohrana masnih kiselina u obliku masti). Na reakcije 10
(sinteza aminokiselina iz piruvata), 11 (dobivanje piruvata iz aminokiselina), 12 (sinteza
proteina), 13 (razgradnja proteina na aminokiseline) i 14 (sinteza acetil-CoA iz aminokiselina)
pozitivan ucinak ima parametar S3. Na reakcije 12 1 13 pozitivan u€inak ima k12 1 kl13.

Parametar k14 ima pozitivan u¢inak na reakciju 5 (sinteza acetil-CoA iz priuvata) i 14.

rel re2 re3 re4 re5 re6 re7 re8 re9 rel0 rell rel2 rel3 relq rel5

K1
k1
S1
k2
K2
k3
K3
k4
K4
k5
K5

k6
K6
k7
K7
S2
k8
K8
k9
K9
k10
K10
S3
k11
K11
k12
K12
k13
k14
K14
kEx

Slika 28. Utjecaj parametra na reakcije metabolizma nakon smanjenja vrijednosti parametra
za 5 % (parametri su: k1, K1, k2, K2, k3, K3, S1, k4, K4, k5, K5, k6, K6,U, k7, K7, k8, K8,
S2, k9, K9, k10, K10, S3, k11, K11, k12, K12, k13, k14, K14, KEX, a reakcije su: rel, re2,
re3, re4, reb, re6, re7, re8, re9, rel0, rell, rel2, rel3, reld irelb).
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Smanjenjem vrijednosti parametara za 5 % ima isti u¢inak na reakciju 6 (stvaranje acetil-
CoA) kao i kod poveéanja vrijednosti za 5 %. Na prethodnoj slici se pokazalo da 10
parametara ima negativni u¢inak na reakciju 6, a ovdje se ¢ak radi o 13 parametara koji imaju
negativan utjecaj. Kao $to je ve¢ navedeno na slici 27, radi se o osjetljivoj reakciji gdje i vrlo

male varijacije u vrijednosti nekolicine parametara ima utjecaj na stvaranje acetil-CoA.

Za razliku od prethodne slike, na ovoj slici moZe se vidjeti da smanjenje vrijednosti parametra
ima dosta manji pozitivan utjecaj na reakcije. Jedino parametar kEx ima neki znacajniji
pozitivan ucinak na reakciju 8 (skladistenje masnih kiselina u obliku masti) jer se radi 0
smanjenom izlu¢ivanju masnih kiselina. Pozitivan utjecaj na reakcije 12, 13 i 14 ima

parametar k11 jer se manje troSe aminokiselina za stvaranje piruvata.
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5. ZAKLJUCCI

Nakon provedbe simulacije modela metabolizma glavnih nutrijenata doslo se do navedenih

zakljucaka:

1)

2)

3)

4)

5)

Simulacija modela metabolizma glavnih nutrijenata u programu CellDesigner je bila

uspjesna, a promjene koncentracije metabolita su u skladu s eksperimentalnim radom.

Model je pojednostavljen na nacin da jedan enzim Katalizira jednu reakciju. Reakcije

su svedene na minimum kako bi se Sto lakSe razumio mehanizam metabolizma.

Uoceno je da iza svakog obroka postoji gotovi isti odgovor na promatrane nutrijente i
njihove metabolite jer se radi o dijabeti¢kom jelovniku podijeljenom na tri obroka koji

sadrze vrlo slian broj jedinica nutrijenata.

Analiza lokalne osjetljivosti parametra omogucila je uvid kako promjene vrijednosti
parametara utjeCu na koncentracije metabolita, a i na same reakcije. Najveéi utjecaj
parametri su imali na koncentraciju acetil-CoA te na reakcije koje omogucuju

stvaranje acetil-CoA.

Primjena alata koji se koriste u sistemskoj biologiji, a primijenjeni u planiranju
prehrane, olakSava razumijevanje razgradnje makronutrijenata za razliite udjele
(ulazne vrijednosti) Sto je od iznimne pomoc¢i osobama koje kreiraju planove prehrane
1 omogucava individualni pristup svakom korisniku prema njegovim stanjima (ili

bolestima).
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