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1. UVOD

Poremecaji metabolizma inzulina predstavljaju znacajan javnozdravstveni izazov
diljem svijeta sa sve ve¢im brojem oboljelih i S povecanim rizikom od ozbiljnih zdravstvenih
komplikacija poput metabolickog sindroma. Otkri¢e inzulina, zbog svoje klju¢ne uloge u
metabolizmu i iskori§tavanju glukoze iz krvi, predstavlja veliku prekretnicu u medicini i
zivotima ljudi s dijabetesom. Prije toga, stanje je bilo vrlo tesko za pacijente 1 njihove obitelji,
zbog ogranicenih moguénosti lije¢enja kao Sto su vrlo restriktivne dijete ili gladovanje koje bi
Cesto zavrSile tragi¢nim ishodom. Danas, uz pravilno upravljanje inzulinom i drugim
terapijama, mnogi ljudi s dijabetesom mogu voditi normalan zivot bez znacajnih ogranicenja.

Druga velika prekretnica u znanosti predstavlja razvoj sistemske biologije, discipline
koja proucava organizam kao slozenu cjelinu. Primjenom ove discipline u nutricionizmu
omoguceno je bolje razumijevanje utjecaja hrane i njezinih komponenti na zdravlje i pojavu
bolesti kod ljudi te razvoju personalizirane prehrane. Do rezultata se dolazi dizajniranjem
matematickih modela koji, iako se temelje na pretpostavkama, znac¢ajno olaks$avaju analiziranje
stani¢nih procesa kao $to je u ovom slu¢aju mehanizam metabolicke signalizacije inzulina.

Cilj ovog rada bio je ispitati kako razlic¢ite kolic¢ine ugljikohidrata utje€u na izlucivanje
inzulina te posljedi¢no na translokaciju GLUT4 receptora za ¢iju je propusnost klju¢an upravo

inzulin.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. SISTEMSKA BIOLOGIJA

U proteklih trideset godina, doSlo je do znaCajnih promjena u podru¢ju bioloskih
istrazivanja. Razvojem suvremenih tehnologija i pomakom od proucavanja samo jednog
aspekta jedne molekule, nastala je nova znanstvena disciplina - sistemska biologija (Stagljar,
2016). Ova disciplina omoguéuje analizu dinamickih i medusobno povezanih komponenti
bioloskih sustava (kao Sto su geni, proteini, metaboliti 1 stanice) kako bi se razumjelo
funkcioniranje organizma na sistemskoj razini (Kesi¢, 2016; Panagiotou i Nielsen, 2009). Za
razliku od molekularne biologije, sistemska biologija ne fokusira se samo na testiranju hipoteza,
ve¢ koristi kvalitativnu analizu za procjenu istinitosti modela koji opisuje bioloski sustav.
Medutim, unatoc€ razli¢itim pristupima, bez temeljnih nacela molekularne biologije kao Sto su
karakterizacija biokemijske aktivnosti i strukturnih svojstava proteina, postupka izolacije,
sekvencioniranja 1 manipuliranja gena, sistemska biologija nebi imala temelja za svoj razvoj

(Nielsen, 2017; Vidal, 2009).

Sistemska biologija koristi viSestruke -omicke tehnologije poput genomike, epigenetike,
transkriptomike, proteomike 1 metabolomike Sto je prikazano na slici 1 (Mitchelson 1 sur.,
2023). Razvoj omickih tehnologija zapoceo je otkricem tehnologije sekvenciranja DNA-a, Sto
je postavilo temelje za genomiku, a nastavio se visokoucinkovitim analizama RNA-a
(transkriptomika), proteina (proteomika), lipida (lipidomika), ugljikohidrata (glikomika) i
drugih metabolita (metabolomika) (Stagljar, 2016). Interdisciplinarni pristup omickih znanosti
posebno se isti¢e u interaktomici, koja povezuje biologiju 1 bioinformatiku kako bi istrazila

odnose 1 medudjelovanja izmedu razli¢itih molekula (Lesk, 2024).
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Slika 1. Grafi¢ki prikaz principa rada sistemske biologije (prema Mitchelson i sur., 2023)

Nacin na koji sistemska biologija proucava bioloske sustave je njihovim sustavnim
,uznemiravanjem® (bioloskim, genetskim ili kemijskim), pra¢enjem odgovora gena, proteina i
informacijskih puteva te integriranjem tih podataka radi formuliranja matematickih modela koji

opisuju strukturu sustava i njegove odgovore na poremecaje (Ideker i sur., 2001).

2.1.1. Primjena sistemske biologije u nutricionizmu

Istrazivanja prehrane Covjeka prije primjene holistickog pristupa dosla su do brojnih otkri¢a
I sveobuhvatnog razumijevanja nacina kojim hranjive tvari iz hrane i bioaktivni spojevi utjecu
na ljudski metabolizam te mehanizme koji lezu u pozadini tih u¢inaka. Medutim, nedostajalo
je smisleno razumijevanje nacina kojim ti sustavi medusobno djeluju i preklapaju se s
procesima kao Sto su starenje i bolest (McAuley, 2020; Fardet i Rock, 2014). Isto tako, unato¢
op¢em priznanju da "zdrava" prehrana moze poboljsati zdravlje, nedostaje precizno definiranje
optimalnog prehrambenog pristupa za razli¢ite skupine pojedinaca i razumijevanje
varijabilnosti reakcija na dijetetske intervencije (Mitchelson i sur., 2023).

Posljedicno, u sustavnoj biologiji je doslo do razvoja nekoliko '-omickih' disciplina kao $to
su nutrigenomika, nutrigenetika, nutritranskriptomika, nutriproteomika, nutrimetabolomika
kako bi se omogucilo globalno razumijevanje utjecaja prehrane na zdravlje i bolest (Badimon i
sur., 2016).

e Nutrigenomika istrazuje kako hranjive tvari utje€u na ekspresiju gena te kako razli¢iti

genotipovi mogu modulirati metaboli¢ke reakcije na hranu (McAuley, 2020).



e Nutrigenetika se fokusira na to kako genotip utjece na fenotipske reakcije (npr. krvni
tlak, kolesterol ili glukoza u plazmi) pojedinaca na razliite prehrambene obrasce,
funkcionalnu hranu ili dodatke prehrani (Ordovas i sur., 2018; Panagiotou i Nielsen,
2009).

e Nutrimetabolomika se odnosi na proces mjerenja svih metabolita radi dobivanja
cjelovitog metaboli¢kog odgovora organizma na prehrambene podrazaje (Panagiotou i
Nielsen, 2009).

e Nutritranskriptomika istraZzuje razine ekspresije mRNA u jednoj stanici ili populaciji
bioloskih stanica pod razli¢itim uvjetima prehrane (Panagiotou 1 Nielsen, 2009). Ova
disciplina koriste¢i tehnike poput mikronizova i sekvenciranja RNA, omoguc¢uju dublje
razumijevanje genetskih mehanizama koji se aktiviraju tijekom prehrambenih
intervencija (McAuley, 2020).

e Nutriproteomika se bavi globalnim profiliranjem i analizom proteina izrazenih u
stanicama, organima ili tkivima, te proucava njihove interakcije 1 ulogu u metabolickim
putevima posredovanim hranjivim tvarima (Panagiotou i Nielsen, 2009).

Kombiniranjem ovih disciplina stvaraju se velike baze podataka koje se nakon racunalne

integracije koriste za izgradnju prediktivnih modela koji omogucéuju detaljnu analizu
individualnog odgovora na prehrambene intervencije (McAuley, 2020; Badimon i sur., 2016).
Kao rezultat, ova znanja mogu biti klju¢na za oblikovanje optimalne prehrane koja potice

zdravlje i sprje¢ava bolesti kod svakog pojedinca (Kaput, 2008).

2.2. UGLJIKOHIDRATI

Uz proteine i masti, ugljikohidrati predstavljaju jedan od tri osnovna makronutrijenta u
prehrani. Takoder su i najrasprostranjenije makromolekule na Zemlji koje igraju klju¢nu ulogu
u metabolizmu covjeka (Holesh i sur., 2022; Chandel, 2021). Ugljikohidrati sudjeluju u
procesima katabolizma, pruzajuci energiju u obliku ATP-a, ili se koriste u anabolickim
funkcijama poput sinteze masnih kiselina (Chandel, 2021). Ova grupa makronutrijenata
obuhvaca Secere, voce, povrée, vlakna i mahunarke (Holesh i sur., 2022), a prema strukturi se
dijele u tri glavne skupine:

e Jednostavni ugljikohidrati (monosaharidi i disaharidi) kao $to su glukoza ili saharoza

(glukoza i fruktoza).



e Slozeni ugljikohidrati sastavljeni od 3 ili viSe Secera (oligosaharidi ili polisaharidi)
medusobno povezanih u kompleksniju kemijsku strukturu poput glikogena, Skroba i
celuloze (Holesh i sur., 2022; Chandel, 2021).

e Glikokonjugati, modificirani oblici glukoze kovalentno vezani na proteine
(glikoproteine) ili lipide (glikolipide) koji su sastavni dijelovi stani¢nih membrana i

sudjeluju u vaznim funkcijama imunoloskog sustava (Chandel, 2021).

Budu¢i da su ugljikohidrati velike molekule, njihova apsorpcija u stanice tankog crijeva
zahtijeva razgradnju na osnovne gradevne jedinice (monosaharide) u gastrointestinalnom
traktu. Proces probave hrane zapo€inje u ustima, gdje se lu¢i enzim a-amilaza (ptijalin) iz sline
koji razgraduje a-1,4 veze u Skrobu. Razgradnja se nastavlja u tankom crijevu uz pomoc¢
amilaze iz guSterace 1 enzima epitelnih stanica crijeva do formiranja jednostavnih Secera
(Dashty, 2013).

Probavljivost razli¢itih komponenti ugljikohidrata varira, pri ¢emu postoje vrste koje su
potpuno neprobavljive. Neprobavljivi ugljikohidrati, u svom izvornom obliku, dospijevaju u
debelo crijevo gdje sluze kao izvor hrane za korisne bakterije (Kiely i Hickey, 2022). To se
osobito odnosi na vlakna za koja zivotinje nemaju odgovarajuce enzime za razgradnju u odnosu
na biljke te ih stoga ne mogu iskoristiti kao izvor energije (Holesh i sur., 2022; Kiely i Hickey,
2022). Medutim, vlakna imaju niz zdravstvenih prednosti, ukljuuju¢i poboljsanje peristaltike
crijeva, prebioticka svojstva, osjecaj sitosti te smanjuju rizik za obolijevanje od dijabetesa tip 2

i inzulinske rezistencije (Niero i sur., 2023; Holesh i sur., 2022).

2.3. INZULIN

Inzulin je polipeptidni hormon kljucan za regulaciju razine glukoze u krvi, a sintetiziraju
ga beta stanice smjeStene u Langerhansovim oto¢i¢ima gusterace (Rahman i sur., 2021). U beta
stanicama, inzulin se prvotno sintetizira kao velika molekula sastavljena od 110 aminokiselina
tzv. proinzulin, iz kojeg se enzimskim cijepanjem dobiva aktivna forma tzv. ,,zreli* inzulin 1 C-
peptid (Rydosz, 2022). Novonastali zreli inzulin strukturom je dvolan¢ana molekula sastavljena
od A-lanca (21 aminokiselina) i B-lanca (30 aminokiselina) povezana disulfidnim mostovima
(slika 2). Nakon cijepanja, zreli inzulin se pohranjuje u beta stanicama u obliku heksamera
stabiliziranih ionima cinka (skladi$ni oblik), dok su monomeri aktivni oblik inzulina, a C-peptid

se oslobada i koristi kao mjera endogene sekrecije inzulina (Rahman i sur., 2021; Hirsch i sur.,
2020).



Slika 2. Struktura proinzulina (prema Akinlade i sur., 2014)

Osim inzulina, u Langerhansovim otoc¢i¢ima sintetizira se i hormon glukagon, koji zajedno

s inzulinom koordinira regulaciju razine glukoze u krvi. Glukagon djeluje katabolicki, dok

inzulin djeluje anabolicki (Rahman i sur., 2021). Inzulin ima sljedeée u¢inke na razli¢ite stanice

(Newsholme i Krause, 2012):

u jetrenim stanicama potice sintezu glikogena, masnih kiselina 1 triglicerida te inhibira
proces glukoneogeneze,

u stanicama masnog tkiva potice lipogenezu, odnosno sintezu triglicerida,

u misi¢nim stanicama potice upotrebu glukoze za proizvodnju energije u obliku ATP-a
(glikoliza) ili za sintezu glikogena. Takoder, olakSava unos aminokiselina u misi¢ne
stanice radi sinteze proteina,

u alfa stanicama gusterace inhibira oslobadanje glukagona, i

u stanicama mozga sudjeluje u regulaciji apetita (Thota i Akbar, 2023; Rydosz, 2022).

2.4. ULOGA GLUKOZE U SEKRECIJI INZULINA

Prosjecna koncentracija glukoze u krvi nataste, odnosno u periodu 3 - 4 sata bez obroka,

iznosi izmedu 80 1 90 mg/dl (4,4 1 5 mmol/L). Nakon razgradnje u probavnom sustavu, glukoza

se apsorbira u krvotok olak§anom difuzijom s podru¢ja manje (citoplazma enterocita) prema

podrucju veée koncentracije (krv) i moze porasti do 140 mg/dl (7,8 mmol/L). Ova koncentracija

glukoze nakon obroka naziva se postprandijalna glukoza i nju tjelesni mehanizmi nastoje sniziti

do normalnih raspona unutar 2 sata. U slucaju gladovanja, jetra osigurava glukozu putem

glukoneogeneze, procesa sinteze glukoze iz neugljikohidratnih preteca (laktata i aminokiselina)
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(Nakrani i sur., 2023).

Izlu¢ivanje inzulina iz beta stanica gusSterace regulirano je nizom ¢imbenika, pri cemu
je glukoza kljucni stimulans. Iako je za lucenje inzulina potrebna koncentracija glukoze iznad
5 mmol/L, koncentracije ve¢ od 2 mmol/L do 4 mmol/L poti¢u njegovu biosintezu (Rahman i
sur., 2021). Nadalje, glukoza potice izlucivanje inzulina ne samo izravno svojim metabolizmom
u beta stanicama, ve¢ i moduliranjem drugih efektora poput slobodnih masnih kiselina,
aminokiselina i hormona inkretina (skupina hormona koji se izlu¢uju kao odgovor na hranjive
tvari iz obroka, npr. glukagonu sli¢an peptid -1 (GLP-1)) (Newsholme i Krause, 2012). Glukoza
ulazi u beta-stanice preko GLUT-2 ili GLUT-1 transportera, brzo se fosforilira u glukoza-6-
fosfat pomocu glukokinaze 1 oksidira u mitohondrijima, §to dovodi do proizvodnje ATP-a
(Park i sur., 2021; Newsholme i Krause, 2012). Ovaj proces rezultira proizvodnjom ATP-a iz
glikolitickih i mitohondrijskih izvora te stvara klju¢ne metaboli¢ke ¢imbenike za poticanje
sekrecije inzulina, poput NADPH, acil-koenzima A (acil-CoA) i odredenih aminokiselina
(Newsholme i Krause, 2012). Stovise, poveéanje omjera ATP/ADP zatvara kalijeve (K atp )
kanale, uzrokuju¢i depolarizaciju membrane 1 otvaranje L-tipa kalcijevih kanala. Posljedi¢no
dolazi do povecane razine intracelularnog kalcija, poticuci egzocitozu sekretornih granula koje
sadrze inzulin/proinzulin. Poluzivot inzulina se procjenjuje izmedu 5 1 8 minuta, a razgraduje
se aktivno$c¢u inzulinaze u jetri, bubrezima i drugim tkivima (Park i sur., 2021).

Glukozom inducirano izlu¢ivanje inzulina (engl. Glucose-stimulated insulin secretion,
GSIS) odvija se u dvije faze. Prva faza je brzo stimulirana povecanim citosolnim kalcijem i
uglavnom je rezultat otpustanja veéih zaliha inzulina. Druga faza je sporija 1 aktivira se
citosolnom proizvodnjom kalcija, ATP-a i ciklickog adenozin-monofosfata, a karakterizira ju
kontinuirano otpustanje inzulina iz novosintetiziranih granula. GSIS se moze modulirati
prisustvom aminokiselina, slobodnih masnih kiselina i drugih sekretagoga poput inkretinskih

hormona, faktora rasta i neurotransmitera (Park i sur., 2021).

2.5. MEHANIZAM DJELOVANJA INZULINA

Inzulin djeluje putem direktnog vezanja na svoje receptore na stanicnim membranama,
koji su prisutni na razli¢itim stanicama, osobito na jetrenim stanicama i adipocitima. Inzulinski
receptor je heterotetramerni glikoprotein sastavljen od dviju podjedinica, alfa i beta. Alfa
podjedinice nalaze se izvan stanice i predstavljaju mjesto vezanja inzulina, dok beta podjedinice
prolaze kroz staniénu membranu i karakterizira ih tirozin kinazna aktivnost, klju¢na za daljnji

prijenos signala (Thota i Akbar, 2023).



Vezanjem inzulina na alfa podjedinice aktivira se tirozin kinazna aktivnost, Sto dovodi
do autofosforilacije beta podjedinica i aktivacije kataliticke funkcije receptora (Thota i Akbar,
2023; Sedaghat i sur., 2002). Zatim aktivirani receptor fosforilira unutarstani¢ni supstrat
inzulinskog receptora-1 (IRS-1), koji sluzi kao mjesto povezivanja s SH-domenom p85
regulatorne podjedinice fosfatidilinozitid 3-kinaze (PI3K). Povezivanje fosforiliranog IRS-1 i
regulatorne podjedinice p85 rezultira aktivacijom kataliticke podjedinice p110 fosfatidil-
inozitid 3 kinaze (PI3K). Nakon §to ju IRS-1 aktivira, fosfoinozitid 3-kinaza fosforilira
fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfat (PIP2) da proizvede fosfatidilinozitol 3,4,5-trifosfat (PIP3), koji
aktivira protein kinazu-1 ovisnu o 3-fosfoinozitidu (PDK1) (Rahman i sur., 2021). Aktivirana
PDKI1 zatim fosforilira 1 aktivira druge nizvodne kinaze, ukljucuju¢i Akt i protein kinazu C
(PKC-0), koje posreduju u translokaciji transportera glukoze GLUT4 iz citoplazme na povrsinu
stanice. Ovi transporteri glukoze omoguéuju ulazak glukoze iz krvi u stanicu, ¢ime se smanjuje
razina glukoze u krvi (Sedaghat i sur., 2002).

U inzulinskoj kaskadi sudjeluju i fosfataze koje djeluju na prekid inzulinske signalizacije,
poput protein tirozin fosfataza (PTP) i lipid fosfataza (PTEN i SHIP2). Protein tirozin fosfataze
uklanjaju fosforilne skupine s tirozinskih ostataka inzulinskog receptora i IRS-1 proteina, dok
lipid fosfataze hidroliziraju PIP3 do PIP2 (Sedaghat i sur., 2002).

2.6. BOLESTI POVEZANE S POREMECAJIMA METABOLIZMA INZULINA

2.6.1. Inzulinska rezistencija

Inzulinska rezistencija se definira kao smanjeni bioloski odgovor (maksimalni ucinak
inzulina) ili osjetljivost (koncentracija inzulina potrebna za polu-maksimalni odgovor) ciljnih
tkiva na inzulin (Park i sur., 2021). Ovo stanje prvenstveno Karakterizira visak tjelesne masti, a
rezultira smanjenom sposobnos¢u stanica da apsorbiraju glukozu (Freeman 1 sur., 2023) .

U pocetku, guSteraca moze kompenzirati inzulinsku rezistenciju proizvodnjom
dodatnog inzulina kako bi odrzala normalnu razinu glukoze u krvi. Medutim, kada stanice
postanu previSe otporne na inzulin, rastu razine glukoze u krvi (hiperglikemija) i nakon
odredenog vremena dolazi do razvoja predijabetesa i dijabetesa tipa 2 (Cleveland Clinic, 2024).
Pored hiperglikemije, inzulinska rezistencija moze rezultirati 1 drugim komplikacijama poput
hipertenzije, dislipidemije, hiperuricemije, upalnih stanja, endotelne disfunkcije te povecanog
rizika od kardiovaskularnih bolesti (Freeman i sur., 2023; Park i sur., 2021). Nadalje, progresija
inzulinske rezistencije moze dovesti do razvoja metabolickog sindroma, nealkoholne masne
bolesti jetre (engl. Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) te dijabetesa tipa 2 (Freeman i
sur., 2023).



.....

e U skeletnim mi$i¢ima, glukoza se ne moze efikasno skladistiti, ve¢ se preusmjerava u
jetru gdje se sintetiziraju nove masne kiseline (Freeman i sur., 2023).

e U stanicama jetre se usprkos prisutnom inzulinu odvija glikogenoliza (razgradnja
glikogena) i glukoneogeneza ¢ime se povecava razina glukoze u krvi (Lee i sur., 2022).
Posljedi¢no, visak glukoze dodatno potice rezistenciju na inzulin u jetri i sintezu masnih
kiselina te povecanje koncentracije triglicerida u krvi $to s vremenom dovodi do
inzulinske rezistencije u svim tkivima (Freeman i sur., 2023).

e Masno tkivo posebno viscelarno rezistentno na inzulin otpusta slobodne masne kiseline,
citokine, faktore rasta i hormone koji dodatno pogorSavaju rezistenciju u jetri i miSi¢ima
(Freeman 1 sur., 2023; Lee i sur., 2022). Ovo stanje takoder karakterizira upalno stanje
s pove¢anom proizvodnjom pro-upalnih citokina interleukina-6, interleukina-1 i TNF-
o u Krvi (Lee i sur., 2022).

2.6.2. Dijabetes

Dijabetes se definira kao skupina metabolickih bolesti karakteriziranih hiperglikemijom
koja je posljedica poremecaja u lu¢enju 1/ili neucinkovitog koristenja ve¢ sintetiziranog inzulina
(inzulinska rezistencija) (WHO, 2024; ADA, 2014). Kroni¢na hiperglikemija dijabetesa
povezana je s dugotrajnim oStec¢enjem, disfunkcijom i zatajenjem razliCitih organa, osobito
oCiju, bubrega, Zivaca, srca i krvnih zila (ADA, 2014).

Prema Americkom dijabetickom drustvu (engl. American Diabetes Association, ADA),
dijabetes se klasificira u Cetiri osnovna oblika: dijabetes tip 1, dijabetes tip 2, gestacijski
dijabetes koji se razvija u trudno¢i i specifi¢ni tipovi dijabetesa uzrokovani drugim uzrocima,
poput monogenih dijabetesnih sindroma, bolesti egzokrinog pankreasa ili lijekovima
induciranog dijabetesa (ADA, 2020a).

Dijabetes tip 1 je autoimuna bolest u kojoj vlastiti imunoloski sustav napada i uniStava
stanice gusterae koje proizvode inzulin, §to rezultira potpunim nedostatkom inzulina u
organizmu (Cleveland Clinic, 2024). Ovaj tip dijabetesa obi¢no se razvija u djetinjstvu ili
adolescenciji 1 obuhvaca samo 10 % ukupnih slu¢ajeva (HeMED, 2024).

Dijabetes tip 2 je najces¢i tip dijabetesa koji se javlja u kasnijoj Zivotnoj dobi, obi¢no nakon
45. godine, a uzrokovan je inzulinskom rezistencijom. Ovaj tip dijabetesa obuhvaca oko 90 %
odraslih osoba s dijabetesom (Cleveland Clinic, 2024). Karakterizira ga postprandijalna
hiperglikemija, posebno nakon obroka bogatog ugljikohidratima, za koju je potrebno vise

inzulina da bi se normalizirala razina glukoze (HeMED, 2024). To¢an uzrok nije potpuno
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poznat, ali poznato je da vaznu ulogu imaju genetika, pretilost, metabolicki sindrom i neaktivni
nacin Zivota igraju vaznu ulogu, $to potvrduje sve ¢eS¢a pojava ovog tipa kod pretile djece i
adolescenata (Cleveland Clinic, 2024).

Dijagnosticki kriteriji ukljucuju vrijednosti glikiranog hemoglobina (HbAlc) ili glukoze u
krvi nataste, ili glukoze u krvi nakon oralnog testa opterecenja glukozom, koje moraju biti vece
od referentnih vrijednosti prikazanih u tablici 1. U klini¢koj praksi, dijabetes se najcesce
dijagnosticira na temelju slu¢ajnog mjerenja glukoze u plazmi ¢ija vrijednost mora biti visa od

11,1 mmol/L (HeMED, 2024).

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za dijabetes i poremecenu glukoregulaciju (prema HeMED,

2024)
Test Normalan nalaz Predijabetes Secerna bolest
GUPN (mmol/L) <5,6 5,6-6,9 >7,0
OGTT (mmol/L) <78 7,8-11 >11,1
HbAlc (%) <57 5,7-6,4 >6,5

GUPN= glukoza u plazmi nataste
OGTT =test oralne tolerancije glukoze, 2-h razina glukoze
HbA1c = glikirani hemoglobin

2.6.3. Odredivanje inzulinske rezistencije

Procjena funkcije beta stanica gusterace 1 inzulinske rezistencije klju¢na je za
odredivanje tipa dijabetesa, planiranje optimalne strategije lijeCenja 1 prevenciju u klinickoj
praksi, kao i za razvoj novih terapija za dijabetes (Park i sur., 2021).

Zlatni standard za mjerenje inzulinske rezistencije je tehnika hiperinzulinemijskog
euglikemijskog klampa. Ova tehnika provodi se tako da se pacijentu bez dijabetesa
intravenozno daje infuzija visokog protoka inzulina kako bi se suzbila proizvodnja glukoze u
jetri. Istovremeno se prati razina glukoze u krvi uz davanje 20 %-tne otopine dekstroze
razli¢itih protoka kako bi se odrzala euglikemija. Potom se odreduje koli¢ina glukoze potrebna
za postizanje ravnoteznog stanja, §to omogucuje procjenu egzogenog odlaganja glukoze
potrebnog za kompenzaciju hiperinzulinemije. Izracun inzulinske rezistencije temelji se na
odlaganju glukoze u cijelom tijelu i veli¢ini tijela (Freeman i sur., 2023).

Osim euglikemijske postoji i hiperglikemijska klamp tehnika koja se bazira na intravenskoj
infuziji glukoze kako bi se njena koncentracija povecala za 6,9 mmol/L iznad bazalne razine.

Stalnom prilagodbom infuzije odrzava se bazalna razina, a stimulacijom argininom omoguéeno
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je mjerenje ukupnog sekretornog kapaciteta inzulina. Dakle, tehnika hiperglikemijskog klampa
omogucuje kvantifikaciju osjetljivosti beta stanica na glukozu, a tehnika euglikemijskog
klampa omogucuje kvantifikaciju osjetljivosti tkiva na inzulin (Darden i sur., 2020). Prednost
ove tehnike je Sto se prva i druga faza izlucivanja inzulina mogu precizno kvantificirati

(Rydosz, 2022).

NORMALNA TOLERANCIJA GLUKOZE
3004 POREMECENA TOLERANCIJA GLUKOZE

DIJABETES TIP 2

W
8
1

Inzulin (U/mL)

:

Prva faza Druga faza
Vrijeme (min)

Slika 3. Faze izlu¢ivanja inzulina primjenom tehnike hiperglikemijskog klampa (prema
Rydosz, 2022)

Na priloZzenom grafu (slika 3) prikazano je izlu¢ivanje inzulina potaknuto glukozom kod
osoba s normalnom (plava linija) i poremec¢enom (crvena linija) tolerancijom na glukozu te kod
osoba s dijabetesom tipa 2 (zelena linija). Otpustanje inzulina podijeljeno je u dvije faze: brza
i prolazna prva faza, te polagano rastu¢a druga faza. Pretpostavlja se da se u prvoj fazi otpusta
vecina prethodno pohranjenog inzulina iz sekretornih granula, dok se u drugoj fazi inzulin
izluéuje kontinuirano iz Golgijevog aparata i novosintetiziranin sekretornih granula. U
usporedbi s osobama s normalnom tolerancijom na glukozu, osobe s poremecenom
tolerancijom na glukozu imaju smanjeno izlu¢ivanje inzulina u prvoj fazi i o€uvano izlu¢ivanje
inzulina u drugoj fazi, dok s druge strane osobe s dijabetesom tipa 2 imaju poremeceno
izlu¢ivanje inzulina 1 u prvoj i u drugoj fazi (Rydosz, 2022).

Medutim, zbog ograni¢ene klini¢ke primjenjivosti, u praksi se naj¢esce koristi oralni
test opterecenja glukozom (OGTT). Ovaj test se provodi nakon no¢nog gladovanja, uzimajuci
uzorke krvi za odredivanje koncentracije glukoze i inzulina 0, 30, 60, 90 i 120 minuta nakon
oralnog unosa 75 g glukoze. lako je OGTT jednostavan za izvodenje, nedostatak mu je Sto ne
moze precizno prikazati i razlikovati prvu i drugu fazu lucenja inzulina zbog varijabilnosti u

koncentraciji glukoze (Park i sur., 2021).
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Osim toga, postoje i brojne druge metode mjerenja inzulinske rezistencije, kao §to su
homeostatski model za inzulinsku rezistenciju (engl. Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance, HOMA-IR), kvantitativni indeks osjetljivosti na inzulin (engl. Quantitative insulin
sensitivity check index, QUICKI), odredivanje triglicerida u serumu te omjer triglicerida i
lipoproteina visoke gustoc¢e (engl. High Density Lipoprotein, HDL) (Freeman i sur., 2023).

Iako mjere inzulinske rezistencije nisu ukljucene u sve klinicke smjernice, procjena
inzulinske rezistencije Cesto se temelji na klinickoj slici, pri ¢emu su glavni pokazatelji
metabolicki sindrom 1 sindrom inzulinske rezistencije (Freeman 1 sur., 2023). Metabolicki
sindrom dijagnosticira se ako su prisutna tri ili viSe dijagnostickih parametara, kao Sto su opseg
struka (= 102 cm za muskarce, > 88 cm za Zene), razina glukoze nataste (> 5,6 mmol/L), krvni
tlak (> 130/85 mmHg), trigliceridi (> 1,7 mmol/L) i HDL-kolesterol (< 1,0 mmol/L za
muskarce, < 1,3 mmol/L za Zene) (Govers i sur., 2015). Za procjenu rizika od sindroma
inzulinske rezistencije koriste se 1 abnormalnosti kao §to su poremecena tolerancija glukoze,
abnormalni metabolizam mokra¢ne kiseline, dislipidemija, hemodinamske promjene,
protrombotski ¢imbenici, markeri upale te drugi Cimbenici rizika poput indeksa tjelesne mase,

dijagnoze odredenih bolesti ili obiteljske povijesti (Freeman 1 sur., 2023).

2.7.VRSTE | PRIMJENA EGZOGENOG INZULINA

Primjena egzogenog inzulina, zbog nemoguc¢nosti sinteze istog, neophodna je kod osoba
oboljelih od dijabetesa tipa 1, dok se osobe sa dijabetesom tipa 2 uglavnom lijece oralnim
antidijabeticima (Pavi¢ i sur., 2023). Prve komercijalne formulacije inzulina bile su
zivotinjskog porijekla, uglavnom govedi i svinjski inzulin. Medutim, zbog Cestih pojava
antiinzulinskih protutijela i rastu¢e potraznje, pojavila se potreba za novim izvorom inzulina.
Otkri¢e gena za inzulin i tehnologije rekombinantne DNA omogucili su razvoj i komercijanu
proizvodnju biosintetskog humanog inzulina. Prvi biosintetski humani inzulin, odobren i
stavljen na trZiSte pod nazivom Humulin® R 1982. godine oznacio je pocetak ere biosintetskog
inzulina (Hirsch i sur., 2020).

Trenutno dostupni oblici inzulina ukljucuju mjesavine inzulina, koncentrirane inzuline
1 inzuline s alternativnim na¢inima davanja. Oni se razlikuju po brzini djelovanja, vremenu do
maksimalnog ucinka i trajanju djelovanja nakon primjene (Hirsch i sur., 2020). Vrste inzulina

prema ovim karakteristikama i njihov nacin primjene navedeni su u tablici 2 (CDC, 2022).
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Tablica 2. Vrste i djelovanje inzulina te njihova primjena (prema CDC, 2022)

Vrsta inzulina Pofetak  Vrhunac  Trajanje Metoda
Brzodjelujuéi Primjena neposredno prije
. obroka
15 min Lh 2-4h Cesto u kombinaciji s
dugodjelujué¢im inzulinom
Brzodjelujuéi, Primjena neposredno prije
udahnut 10-15 obroka
. 30 min 3h Cesto u kombinaciji s
min e AR
injekcijskim dugodjeluju¢im
inzulinom.
Regularpi/ o 30 min 5_3h 3-6h 30 do 60 minuta prije obroka
kratkodjelujuci
Srednjedjelujuci Pokriva potrebe za
inzulinom za pola dana ili
2-4h 4-12h 12-18h tijekom noci
Cesto se koristi s inzulinom
brzog ili kratkog djelovanja.
Dugodjelujudéi Zadovoljava potrebe za
inzulinom za otprilike cijeli
Ne doseze <24h dan. _ o
vrhunac Kada je potrebno, koristi se s
brzo ili kratkodjeluju¢im
inzulinom
. Omogucuje stabilnu razinu
on  Nedosere o n e tijekom  duljih
vrhunac .
perioda
Predmijesani Sastoji se od inzulina
5 - 60 min VrhO\_/i 10-16h srgdn_jeg i kratkog djglovanja
variraju Primjena 10 do 30 minuta
prije dorucka i vecere

2h

Ultradugodjelujucdi

Primjena inzulina moze se ostvariti na tri nacina: supkutano, intravenski i
intramuskularno, a odabir metode primjene obi¢no se prilagodava stanju pacijenta i
okolnostima. Najces¢i nain primjene je supkutani put, koji se preferira zbog svoje
jednostavnosti i prakti¢nosti. Pacijenti mogu koristiti inzulinske $price, penove ili pumpe kako
bi sami primijenili lijek. Intravenski inzulin koristi se u bolni¢kim uvjetima, posebno kada je
potrebno brzo i pazljivo pracenje razine glukoze u krvi, npr. kod dijabeti¢cke ketoacidoze,
hiperosmolarnog hiperglikemijskog stanja 1 teskih poremecaja elektrolita. Intramuskularna
primjena inzulina rijetka je 1 obi¢no se koristi koncentrirani obi¢ni inzulin. Godine 2014.
odobrena je formulacija inzulina za inhaliranje od strane FDA-e (engl. Food and Drug
Administration, FDA). Ova vrsta primjene omogucuje brzi pocetak djelovanja i moze se

koristiti prije obroka kod oboljelih od dijabetesa tipa 1 i tipa 2. Inzulinska pumpa je uredaj koji
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simulira prirodnu funkciju gusterace, isporucujuci kontinuirane male doze kratkodjelujuceg
inzulina tijekom dana (Thota i Akbar, 2023).

Vazno je napomenuti da kod primjene egzogenog inzulina ne postoji mehanizam
povratne sprege koji regulira sekreciju inzulina na temelju promjena koncentracije glukoze u
krvi. Stoga je potrebno redovito mjeriti glukozu u krvi i pratiti unos ugljikohidrata kako bi se
odredila adekvatna doza inzulina (Hirsch i sur., 2020).

2.8. PREHRAMBENE SMJERNICE

S obzirom na visoki postotak pretilosti ili prekomjerne tjelesne mase medu osobama s
dijabetesom tipa 2 (80-90 %), regulacija tjelesne mase i kalorijska restrikcija klju¢ni su elementi
u poboljsanju inzulinske rezistencije (Pavic i sur., 2023; Muscogiuri i sur., 2021).

Primarna strategija je smanjenje unosa kalorija kako bi se postigao gubitak na tjelesnoj
masi. Umjereni gubitak tjelesne mase od 5 do 15 % pokazao je znaajne Koristi u poboljsanju
inzulinske osjetljivosti, glikemijske kontrole te smanjenju rizika od hipertenzije i dislipidemije
(Pavi¢ i sur., 2023; Muscogiuri i sur., 2021). Preporuceni pristup ukljucuje smanjenje dnevnog
energetskog unosa za 500-750 kcal, s preporuc¢enim dnevnim unosom od 1200-1500 kcal za
zene 1 1500-1800 kcal za muskarce, prilagodenim pocetnoj tjelesnoj masi pojedinca (Pavic i
sur., 2023). Gubitak tjelesne mase, osim $to ima pozitivan utjecaj na inzulinsku osjetljivost,
poboljSava sve aspekte povezane s pretiloS¢u i sindromom policisti¢nih jajnika (PCOS),
ukljucujuéi hipertenziju, dislipidemiju i dijabetes tipa 2 (Muscogiuri i sur., 2021).

Nadalje, vazno je pratiti unos ugljikohidrata i razmotriti kako tijelo reagira na njih kako bi
se postigla bolja kontrola glukoze nakon obroka (ADA, 2019). Objavljene smjernice
naglaSavaju vaznost unosa slozenih ugljikohidrata poput cjelovitih Zitarica (40 - 45 %) i vlakana
te preporucuju da se unos vlakana odrzava na razini koja se preporucuje opcoj populaciji
odnosno 25 g/dan za zene i 38 g/dan za muskarce (Muscogiuri i sur., 2021; Weickert i Pfeiffer
2018). Preporucuje se izbjegavanje proizvoda s visokim glikemijskim indeksom odnosno
rafiniranih ugljikohidrata 1 dodanih Secera, a fokusiranje na ugljikohidrate iz povrca,
mahunarki, vo¢a, mlijecnih proizvoda (poput mlijeka i jogurta) i cjelovitih Zitarica ¢iji je
glikemijski indeks manji od 10 (Muscogiuri i sur., 2021; Govers i sur., 2015). Slozeni
ugljikohidrati, poput onih u cjelovitim Zitaricama, sporije podiZu razinu glukoze u krvi u
usporedbi s jednostavnim ugljikohidratima (Holesh i sur., 2022). Visok unos vlakana, posebno
topivih vlakana (10-20 g/dan), povoljno djeluje na postprandijalnu koncentraciju glukoze i
lipida u krvi, ukljucujuéi znacajno smanjenje razine lipoproteina niske gustoce (engl. low-
density lipoprotein, LDL) (Niero i sur., 2023). U preporukama se takoder navodi dodatan oprez
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kod unosa fruktoze. Fruktoza je monosaharid koji se metabolizira neovisno o inzulinu pa ne
uzrokuje nagli porast glukoze u krvi, no s druge strane dolazi do rasta koncentracije triglicerida
u krvi (Softic i sur., 2020). Poviseni trigliceridi mogu dovesti do ozbiljnih zdravstvenih
posljedica kao $to je nealkoholna masna bolest jetre pa se ne preporucuje uporaba dodane
fruktoze kao zasladivaca u dijabeti¢koj prehrani (Pavi¢ i sur., 2023; ADA, 2019). Medutim,
ovo ne ukljucuje i izbjegavanje prirodno prisutne ,,slobodne* fruktoze iz voéa, povréa i druge
hrane (ADA, 2019) jer ona, nasuprot ovom, moze rezultirati boljom kontrolom glikemije u
usporedbi s izokalorijskim unosom saharoze ili Skroba te nece imati Stetne ucinke sve dok unos
nije pretjeran (12 % energije) (Gray i Threlkeld, 2019). Nadalje, dozvoljena je upotreba svih
zasladivaa sa smanjenom kalorijskom vrijednoS¢u odnosno Secernih alkohola (ksilitol,
maltitol, eritritol, laktitol itd.) i odobrenih umjetnih zasladivaca (kalijev acesulfam, aspartam,
neotam, saharin i sukraloza) (ADA, 2019).

Ne postoje dokazi da bi u osoba sa Se¢ernom boleS¢u uobic¢ajeni unos proteina od 1 - 1,5
g/kg tjelesne mase (15 — 20 % kcal/dan) trebalo prilagoditi, osim u slu¢aju dijabeticke bubrezne
bolesti kada su preporuke za unos proteina smanjene na 0,8 g/kg tjelesne mase na dan (ADA,
2019). Nadalje, unos proteina moze poboljsati ili povecati sekreciju inzulina na unesene
ugljikohidrate, stoga treba izbjegavati koriStenje izvora ugljikohidrata s visokim udjelom
proteina (mlijeko i1 oraSasti plodovi) za lijeCenje ili prevenciju hipoglikemije zbog moguceg
istodobnog porasta endogenog inzulina (ADA, 2019).

Prihvatljiv raspon unosa masti za opéu populaciju je 20 - 35 % kcal/dan, dok za dijabeticare
postoje samo ograni¢ena istrazivanja (Gray i sur., 2019). Veca vaznost pridaje se vrsti masti od
ukupne koliine, stoga treba ograniCiti unos zasi¢enih masti, a transmasne kiseline valja
potpuno izbjegavati (Govers i sur., 2015). Smatra se da mediteranski obrazac prehrane bogat
mononezasi¢enim mastima koje su zastupljene u maslinovom ulju te polinezasi¢enim mastima
iz plave ribe i orasastih plodova moze poboljsati metabolizmom glukoze i smanjiti rizik od
kardiovaskularnih bolesti (Gray i Threlkeld, 2019).

Uz mediteranski prehrambeni obrazac, preporuéuje se usvajanje i/ili Prehrambenih pristupa
za zaustavljanje hipertenzije (eng. Dietary Approaches to Stop Hypertension, DASH), s
obzirom na izraZen pozitivan utjecaj na razinu glukoze i lipida u krvi (Pavi¢ i sur., 2023), a
Ameri¢ko dijabeti¢ko drustvo (ADA) navodi i vegetarijanska prehrana kao prikladnu opciju
za dijabeticare (ADA, 2020Db). Prehrana s niskim udjelom ugljikohidrata i niskim glikemijskim
indeksom (GI), kao i visokoproteinska mogu poboljsati regulaciju glukoze, no mediteranska

prehrana ima najznacajniji utjecaj (Pavi¢ i sur., 2023; Benson i Heyes, 2020).
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. MATERIJALI

Za provedbu eksperimentalnog dijela diplomskog rada koristeni su racunalni programi
CellDesigner verzija 4.4.2 (The Systems Biology Institute, Tokyo, Japan) i Microsoft Office
Excel iz programskog paketa Microsoft 365 (Microsoft Corporation, Washington, Sjedinjene
Americke Drzave). CellDesigner koriSten je za simuliranje metaboli¢kih signalnih puteva

inzulina, dok je Excel upotrijebljen za izradu jelovnika 1 prikaz rezultata.

3.1.1. Programski paket CellDesigner 4.4.2

CellDesigner je softver kreiran kako bi se olakSalo razumijevanje logike 1 dinamike
genetsko - regulatornih i1 biokemijskih mreza koje su opcenito veliki izazov u podrucju
sistemske biologije. Ovaj alat omogucuje modeliranje navedenih mreza pomocu cvrsto
definiranog 1 sveobuhvatnog grafickog prikaza (eng. Systems Biology Graphical Notation,
SBGN). Glavne znacajke ovog programa ukljucuju prikaz biokemijske semantike, detaljan opis
prijelaznih stanja proteina, povezanost s bazom podataka te prenosivost kao Java aplikacija
(Funahashi i sur., 2003). Nadalje, CellDesigner je uskladen sa SBML-om (eng. System Biology
Markup Language), standardnim raCunalnim formatom, koji se koristi za opisivanje i
omogucavanje simulacije modela pomocu integrirane izvorne zbirke simulacija — SBML ODE
Solver (Funahashi 1 sur., 2006).

Izrada modela zapocinje odabirom nove datoteke u izborniku s moguénoséu
podesavanja visine i Sirine okvira te naziva datoteke. Zatim se na alatnoj traci odaberu simboli
koji predstavljaju odredene stani¢ne strukture kao Sto su npr. simboli za protein, gen, RNA, ion,
jednostavnu molekulu i tako dalje. Prilikom dodavanja metabolita potrebno ih je imenovati i
odrediti veli¢inu te odrediti polozaj u stanici (Funahashi i sur., 2003). Po potrebi odredene se
strukture one mogu modificirati tako da se dodaju oznake koje predstavljaju npr. fosfat ili vezno
mjesto (Matsuoka i sur., 2014).

Na alatnoj traci, osim simbola za metabolite, nalaze se i simboli za reakcije koje
predstavljaju prijelaz stanja povezanih metabolita kao §to su biokemijske reakcije, interakcije
izmedu proteina i1 regulatorni odnos izmedu gena. Biokemijska 1 geneticka znacenja vrsta 1
reakcija razlikuju se po svojim simbolima pa su tako neke od ponudenih vrsta reakcija kataliza,
aktivacija 1 inhibicija itd. (Matsuoka 1 sur., 2014). Nakon odabira vrste reakcije povezuju se
reaktanti s produktima (Funahashi i sur., 2003). Svakoj definiranoj reakciji potrebno je upisati

odgovaraju¢i kineticki izraz tj. jednadzbu brzine reakcije odabirom opcije ,,Edit kinetic law .
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Nadalje, uz jednadzbu potrebno je unijeti i vrijednosti kinetickih parametara odabrane reakcije
te pocetne vrijednosti varijabli modela (Matsuoka i sur., 2014).

Kada je model dizajniran i kada su unesene sve potrebne jednadzbe i vrijednosti,
pokrece se simulacija odabirom odgovaraju¢e opcije na alatnoj traci, a rezultati dobiveni iz
simulacije prikazuju se u obliku tablica ili graficki. Simulacija se moze spremiti kao
standardizirani SBML dokument koji sadrzi sve bitne informacije o vrstama molekula,
reakcijama, modifikatorima, geometriji, promjenama u stanju proteina, modifikacijama

ostataka itd. (Matsuoka i sur., 2014, Funahashi i sur., 2003).

3.1.2. Model metabolickih signalnih puteva inzulina

Ovaj rad temelji se na kreiranom matematickom modelu metabolic¢kih signalnih puteva
inzulina koji obuhvaca skup ve¢ poznatih komponenti koje posreduju translokaciji transportera
glukoze (GLUT4) i reagiraju na inzulin. Sedaghat i sur. (2002) su za razvoj ovog modela
koristili 3 ve¢ validirana modela (model za vezanje inzulina na receptor, model za recikliranje
receptora 1 model za translokaciju GLUT4 receptora) s dodatkom novog mehanickog prikaza
postreceptorskih signalnih puteva kako bi se obuhvatila sloZenost ovih signalnih puteva.

Kompletni model se sastoji od 4 navedena modela odnosno podsustava i 22 varijable
stanja te je proSiren s putevima povratnih reakcija $to ujedno omogucava istrazivanje posljedica
tih reakcija. Prvi podsustav, model kinetike vezanja inzulina na receptor proSiren je reakcijama
autofosforilacije i defosforilacije receptora, dok je drugi podsustav koji ukljucuje recikliranje
inzulinskog receptora pro$iren primjenom ligand-inducirane endocitoze samo na fosforilirane
stanicne povrSinske receptore. Novi mehanicki oblik tre¢eg podsustava (postreceptorsko
signaliziranje) ukljucuje fosforilaciju inzulinskog receptorskog supstrata-1 (IRS-1), aktivaciju
fosfatidilinozitol 3 kinaze i naknadnu aktivaciju nizvodnih kinaza Akt i protein kinaze C, dok
kod cetvrtog podsustava nema promjena.

Autori modela navode da je koristen dovoljno mali interval (0,001 min) kako bi se
osigurale toéne numericke integracije svih varijabli stanja te je pretpostavljena kinetika prvog
reda, osim ako nije navedeno drugacije. Skup bilanci modela prikazan je u tablici 3, a parametri
modela i konstante brzine prikazane su u tablicama 4 i 5. U ovom radu, opisani model se koristio
za odredivanje utjecaja izluenog inzulina nakon unosa razlicitih koli¢ina ugljikohidrata (ne
ukljuéuju¢i vlakna) iz 3 razliCita obrasca prehrane na translokaciju transportera glukoze

(GLUT4) odnosno inzulinsku osjetljivost.
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Tablica 3. Popis bilanci modela (prema Sedaghat i sur., 2002)

Podsustav

1. podsustav:
Vezanje inzulina

na receptor

2. podsustav:
Recikliranje
inzulinskog

receptora

3. podsustav:
Postreceptorska

signalizacija

4. podsustav:
Translokacija
GLUT4

Bilance modela
X1 = unos inzulina
dxo/dt = Kk1x3 + K3[PTP] X5 - kiXiX2 + K X6 - ka X2
dxa/dt = KiXaXz — K-1X3 - K3 X3
dxa/dt = k2 X1Xs - K2 Xa + K4 X7 - kg X4
dxs/dt = k3 x3 + k-2 X4 - k2 Xaxs — k-3[PTP] X5 + K-4Xg - Ka-Xs5

dxe/dt = ks — ks Xe + ke[PTP] (X7 + Xg) + Ka X2 — k4 Xe
dxz/dt = kaxs - KaX7 - ke[PTP]X7
dxs/dt = kaXs - K-aXg - ke[PTP]xs

dxo/dt = k-7[PTP]X10 - k7Xo(Xa + X5)/(IRp) + K -7°X10a - k7[PKC] X9
dx1o/dt = k7xe(Xs + X5)/(IRp) + K-g X12 - (k-7 [PTP] + KeX11) X10
dx10a/dt = k7 [PKC] X9 — K -7°X10a

dxa1/dt = K- X12 - kg X10X11

dx12/dt = kg X10 X11 — K-8 X12

dx13/dt = kg X14 + Kio X15 - (K-o[PTEN] + k-10[SHIP]) X13
dx1a/dt = ko[PTEN]x13 - kg X14

dxss/dt = K-10[SHIP]Xu13 - K10 X15

dxue/dt = K11 X17 — K11 X6

dxa7/dt = Ka1 X16 - K-11 Xa7

dxus/dt = K-12 X19 — K12 X18

dx1o/dt = k12 X18 - K-12 X19

dxz0/dt = K-13 X21 - (K13 + K13?) X20 + K14 - K-14 X20

dxz1/dt = (ki3 + ki3) X20 — K13 X21
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[4]
[5]
[6]
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[9]
[10]
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[17]
[18]
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Tablica 4. Popis pocetnih vrijednosti parametara modela (prema Sedaghat i sur., 2002)

Varijabla
X1
X2
X3
X4

X5

X6
X7
X8

X9
X10
X10a
X11
X12

X13
X14
X15
X16
X17
X18
X19
X20
X21

Znacenje
Unos inzulina
Koncentracija slobodnih povrsinskih inzulinskih receptora
Koncentracija nefosforiliranih jednostruko vezanih povrsinskih receptora
Koncentracija fosforiliranih povrsinskih receptora s dvije vezane
molekule inzulina
Koncentracija fosforiliranih povrSinskih receptora s jednom vezanom
molekulom inzulina
Koncentracija slobodnih nefosforiliranih unutarstani¢nih receptora
Koncentracija fosforiliranih dvostruko vezanih unutarstani¢nih receptora
Koncentracija fosforiliranih jednostruko vezanih unutarstani¢nih
receptora
Koncentracija nefosforiliranog IRS-1
Koncentracija tirozin-fosforiliranog IRS-1
Koncentracija serin fosforiliranog IRS-1
Koncentracija neaktivirane PI-3 kinaze
Koncentracija tirozin-fosforiliranog IRS-1/ aktiviranog kompleksa PI3-
kinaze
Postotak P1(3.,4,5)P3 od ukupne kolicine lipida
Postotak P1(4,5)P2 od ukupne koli¢ine lipida
Postotak PI(3,4)P2 od ukupne koli¢ine lipida
Postotak neaktiviranin Akt
Postotak aktiviranih Akt
Postotak neaktiviranih PKC- ¢
Postotak aktiviranih PKC-(
Postotak unutarstani¢nih GLUT4
Postotak GLUT4 na povrsini stanice
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Tablica 5. Popis vrijednosti parametara matematickog modela metabolickih signalnih puteva

inzulina (prema Sedaghat i sur., 2002)

Parametar

k1
K1
ko
K->
ks
K-3
Ks
K-
kg
K4
Ks

Ko (stimulirani)
K-
Ko(bazalni)
K1o
K-10
K11
K11
K12
K12
K13
K13
K1z
K14

Vrijednost

6 - 107 1/M-min

0,20 min

K1

100 k-1

2,500 1/min

K1

k-a/9

0,003 1/min

2,1-10-2 1/min

2,1-10-*1/min

10k-s M/min if (x¢ + X7+ Xg) > 1. 10-13
60k-s M/min if (Xe + X7+ Xg) < 1 - 1013
1,67 - 10-'* 1/min

0,461 1/min

4,16 1/min

(2,5/7,45) k7

In (2)/2 1/min

k7 [(2,5/7,45)(3,70 - 10 %)] [(6,27 - 10°%3) - (2,5/7,45)(3,70-101%)]
kg (5/70,775) - 102

10 1/min

(Ko (stimulirani) - Ko(bazaini)) (X12/P13K) + Ko(bazalni)
1,39 min-!

(94/3,1) k9 (stimulirani)

(0,31/99,4) k.9

(3,1/2,9) k.10

2,77 1/min

(0,1k-11)( x13— 0,31)/(3,10 — 0,31)

10 In (2) 1/min
(0,1k-12)(x13—0,31)/(3,10 — 31)

10 In (2) 1/min

0,167 1/min

(4/96)k.13

[(40/60) - (4/96)] k-13 - (Efekt)

96K-14
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Tablica 5. Popis vrijednosti parametara matematickog modela metabolickih signalnih puteva

inzulina (prema Sedaghat i sur., 2002)-nastavak

Parametar Vrijednost
K-14 0,001155 1/min
Efekt (0,2x17 + 0,8x%19)/ (APequit)
IRp 8,97 -10-* M
[SHIP] 1,00
[PTEN] 1,00
[PTP] 1,00
APequiI 100/11
PI3K 5.-10-*M
3.2. METODE

3.2.1. Razvoj jelovnika

Kljuéni makronutrijenti za konstruiranje jelovnika bili su ugljikohidrati zbog njihovih
gradivnih jedinica — glukoze, koja je u izravnoj ovisnosti s inzulinom kao ulaznom varijablom.
Kako bi utjecaj ugljikohidrata na izlu€ivanje inzulina bio $to jasniji dizajnirana su 4 jelovnika
s razli¢itim razinama ugljikohidrata odnosno niskougljikohidratni i visokougljikohidratni
jelovnik te dva jelovnika sa srednjom razinom ugljikohidrata. Niskougljikohidratni jelovnik je
konstruiran prema ketogenom obrascu prehrane, visokougljikohidratni prema zapadnjackom, a
jelovnici sa srednjom razinom ugljikohidrata prema mediteranskom obrascu prehrane te
obrascu za povremeni post 16:8.

Ketogeni obrazac prehrane karakterizira vrlo nizak unos ugljikohidrata, a visok unos
proteina i masti pa nam je ovaj obrazac posluzio za konstruiranje jelovnika nakon ¢ije
konzumacije oc¢ekujemo nisku razinu izlu¢enog inzulina. Jelovnik je slozen prema udjelima
makronutrijenata za ovaj obrazac, a to su: 5-10 % ugljikohidrata, 55-60 % masti i 30-35 %
proteina (Masood i sur., 2022).

Nadalje, za dobivanje drugog ekstrema, odnosno gdje o¢ekujemo najvise koli¢ine izluéenog
inzulina, konstruiran je visokougljikohidratni jelovnik. Ovaj na¢in prehrane Kkarakterizira
zapadnjacka ,,nezdrava“ prehrana pa je jelovnik slozen tako da obroci sadrZe Sto viSe preradene
hrane 1 rafiniranog Secera i1 da je omjer ugljikohidrata oko 60 %.

Za dobivanje srednje vrijednost izluenog inzulina napravljen je jelovnik s umjerenom
koli¢inom ugljikohidrata prema mediteranskom obrascu prehrane gdje se nastojalo posti¢i da
udjeli makronutrijenata budu: 35-40 % ugljikohidrati, 35-45 % masti i 15-20 % proteini
(Hoffman, 2023). Za sva 3 jelovnika je uzeta prosje¢na energetska vrijednost od 2000 kcal te

su podijeljeni na 5 obroka.
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Uz navedene, zbog znanstvenih radova koji ukazuju na pozitivan utjecaj na osjetljivost na
inzulin, napravljen je jelovnik za povremeni post 16:8 (Paoli i sur., 2023). Glavno obiljezje
ovog obrasca je vrijeme konzumacije koje je ograni¢eno na odabranih 8 sati u danu, a ostalih
16 sati se posti odnosno ne konzumira hrana (Mayo Clinic, 2022a). Prilikom slaganja jelovnika
uzeta je energetska vrijednost od 2000 kcal kao i za ostale jelovnike. S obzirom da nema
definiranih omjera makronutrijenata ve¢ se samo navodi da to bude uravnotezena i raznovrsna
prehrana, jelovnik je napravljen prema preporukama za mediteransku prehranu jer se ona
smatra zlatnim standardom, a zbog ograni¢enog vremena za konzumaciju hrane napravljena su
3 obroka. Svi jelovnici su kreirani za opéu populaciju (bez poremeéaja u metabolizmu inzulina)
pomoc¢u USDA (engl. U.S. Department of Agriculture) tabli¢ne baze podataka za kemijski
sastav namirnica zbog svog opseznog i raznolikog sadrzaja. Nakon izrade jelovnika izdvojeni
su glavni podaci za daljnju obradu (energija, ugljikohidrati, proteini, masti, vlakna,) te su
kreirane tablice.

3.2.2. Simulacije modela metabolizma inzulina u CellDesigner-u

Model metabolizma inzulina konstruiran je u ra¢unalnom programu CellDesigner prema
modelu Sedaghat i sur. (2002), a zatim su provedene simulacije. Valjanost modela provjerena
je unosom pocetnih vrijednosti parametara navedenih u tablici 4, a za pradenje promjene
koncentracije inzulina tijekom vremena (200 min) koristile su se izracunate vrijednosti inzulina
poslije svakog obroka (ukupno 18 obroka iz 4 jelovnika). Za svaki obrok izraCunata je

koncentracija izlu¢enog inzulina na sljedeci nacin:

i.  Od ukupne mase ugljikohidrata oduzeta je masa vlakana kako bismo dobili masu
probavljivih ugljikohidrata.
ii.  Natemelju mase probavljivih ugljikohidrata (mucH, probavijivi) izracunate su koncentracije

glukoze (Cglukoza) dobivene njihovom razgradnjom koriste¢i jednadzbu 28:

__ MyGH,probavljivi

Cglukoza = *Vierv [23]

Mglukoza
gdje Mgiukoza 0znacava molarnu masu glukoze koja iznosi 180 g/mol, a Vkr 0Znacava prosjecni
volumen krvi u organizmu i iznosi 5 L.

Prema podacima Butlera i Rizza (1991) konstruiran je linearni model ovisnosti
koncentracije glukoze i izlu¢enog inzulina (slika 4) uz pomoc¢ kojeg su iz dobivenih vrijednosti
glukoze odredene koncentracije izlucenog inzulina nakon svakog obroka. Vrijednosti

koncentracije glukoze u krvi i posljedi¢no izlu¢enog inzulina prikazane su u tablici 6.
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Slika 4. Ovisnosti koncentracije izlu¢enog inzulina o koncentraciji glukoze u krvi prema
podacima u radu Butler i Rizza (1991)

Tablica 6. Pocetne koncentracije inzulina za simulaciju modela na temelju razvijenih jelovnika

Jelovnik Glukoza (mmol/L) Inzulin (pmol/L)
MEDITERANSKI

Zajutrak 59 5994,21
Dorucak 27 2479,65
Rucak 24 2150,16
Uzina 17 1381,35
Vecera 64 6543,36
KETOGENI

Zajutrak 7 283,05
Dorucak 13 942,03
Rucak 5 63,39
Uzina 15 1161,69
Vecera 2 25,36
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Tablica 6. Pocetne koncentracije za simulaciju modela na temelju razvijenih jelovnika -

nastavak

Jelovnik Glukoza (mmol/L) Inzulin (pmol/L)

VISOKOUGLJIKOHIDRATNI

Zajutrak 47 4676,25
Dorucak 91 9508,77
Rucak 84 8739,96
Uzina 49 4895,91
Vecera 40 3907,44
POVREMENI POST 16:8

Rucak 68 6982,68
Uzina 53 5335,23
Vecera 60 6104,04
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Simulacijom modela signalnog puta metabolizma inzulina u programu CellDesigner
promatrana je promjena koncentracije inzulina (x1) i GLUT4 receptora (x21) u vremenskom
razdoblju od 200 minuta. Koncentracije navedenih metabolita promatrane su nakon svakog
obroka u 4 osmisljena jelovnika koja se razlikuju po udjelu ugljikohidrata odnosno glukoze. S
naglaskom na to da se kao ulazna varijabla koristio izlu¢eni inzulin nakon svakog obroka
dobiven na nacin opisan u poglavlju 3.2.2. Kako bi promjene u koncentracijama izlu¢enog
inzulina bile $to jasnije, napravljeni su jelovnici s niskim, visokim i srednjim udjelom
ugljikohidrata prikazani u poglavlju 3.2.1. Uz navedene jelovnike dodan je joS i jelovnik za
povremeni post 16:8 kako bi se utvrdilo ima li i ovaj obrazac prehrane pozitivan utjecaj na

inzulinsku osjetljivost.

4.1. JELOVNICI S RAZLICITIM GLIKEMIJSKIM OPTERECENJEM

4.1.1. Ketogeni jelovnik

Za kreiranje jelovnika s niskim udjelom ugljikohidrata koristen je ketogeni obrazac
prehrane (tablica 7). Jelovnik je sloZzen prema glavnim karakteristikama ketogene dijete
spomenute u poglavlju 3.2.1. te one u ovom slu¢aju iznose: ugljikohidrati 10,2 %, proteini 34,2
% i masti 55,7 %. Opcenito, da bi se zadovoljili ovi kriteriji koristile su se namirnice bogate
mastima i namirnice sa srednjom koli¢inom proteina, dok su se izbjegavale namirnice bogate
ugljikohidratima (uglavnom voce, Zitarice i proizvodi od zitarica). Vec¢inu ugljikohidrata ¢ini
povrée, malo voca i orasastog voca pa ovaj jelovnik posljedi¢no sadrzi samo 13,5 g vlakana $to
je dvostruko manje od donje granice preporucenih vrijednosti koja iznosi 25 g (USDA, 2020).

U literaturi se navodi da ogranicenje ugljikohidrata u ketogenoj prehrani smanjuje
intestinalnu apsorpciju monosaharida i time dolazi do smanjene postprandijalne glikemije,
smanjene potrebe za inzulinom iz gusterace, nizih koncentracija inzulina i omjera inzulina i
glukagona. Gubitak tjelesne mase je takoder jedna od prednosti ove vrste prehrane, posebice
jer je vecina oboljelih s dijabetesom tip 2 ujedno i pretila (Paoli i sur., 2023).

Ucinkovitost ketogene prehrane u snizavanju glukoze u krvi nataste prikazana je u meta-
analizi usmjerenoj na pacijente s dijabetesom tip 2 kojom je utvrdeno smanjenje od oko 1,29
mmol/L glukoze u krvi nataste i 1,07 mmol/L glikiranog hemoglobina (HbAlc). Stovise, ovaj
naéin prehrane je poboljsao metabolizam lipida, sa zna¢ajnim smanjenjem triglicerida i

ukupnog kolesterola te povecanjem lipoproteina visoke gusto¢e (engl. High Density
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Lipoprotein, HDL) (Yuan i sur., 2020).

Medutim, struénjaci naglasavaju da dijabeticari koji su Kkoriste inzulin ili oralne
hipoglikemijske lijekove mogu dozivjeti ozbiljnu hipoglikemiju ukoliko rezim uzimanja
lijekova nije prilagoden nacinu prehrane. Nadalje, uobicajena kratkotrajna nuspojava ovog
rezima prehrane je keto gripa (umor, glavobolja, vrtoglavica, muénina, povraéanje, zatvor i
niska tolerancija na tjelovjezbu), dok se kao dugotrajne nuspojave navode steatoza jetre,
bubrezni kamenci, hipoproteinemija te nedostatak vitamina (tiamin, folat, vitamin A, vitamin
E, vitamin B6) 1 minerala (kalcij, magnezij, Zeljezo 1 kalij) (Crosby 1 sur., 2021, Batch 1 sur.,

2020).
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Tablica 7. Ketogeni jelovnik

Obrok Masa | Energija | Proteini | Masti | Ugljikohidrati | Vlakna
(g) (kcal) (g) (g) (g) (g)
Zajutrak
jaja, kajgana 160 238.4 16,0 17,6 2,6 0,0
sir, mozzarella 65 195,0 14,4 14,5 1,4 0,0
pureca Sunka 80 99,2 15,7 3,0 2,3 0,0
X / 532,6 46,1 35,1 6,3 0,0
Dorucak
borovnice 60 34,2 0,4 0,2 8,7 1,4
sir, svjezi, niskomasni 120 86,4 14,9 1,2 33 0,0
chia sjemenke 2 9,7 0,3 0,6 0,8 0,7
ljesnjaci 15 94,2 2,2 9,1 2,5 1,5
) / 224,5 17,8 11,1 15,3 3,6
Rucak
svinjska pisanica, przena | 185 272,0 482 7,3 0,0 0,0
avokado 60 96,0 1,2 8,8 5,1 4,0
rajcica 60 10,8 0,5 0,1 2,3 0,7
ulje, maslinovo 20 176,8 0,0 20,0 0,0 0,0
salata, iceberg 90 12,6 0,8 0,1 2,7 1,1
lanene sjemenke 2 10,7 0,4 0,8 0,6 0,5
ocat, jabu¢ni 13 2,7 0,0 0,0 0,1 0,0
)> / 581,6 51,1 37,1 10,8 6,3
Uzina
jogurt, niskomasni 140 78,4 8,0 0,3 10,8 0,00
pistacija 13 73,7 2,7 5,8 3,8 1,3
)y / 152,1 10,7 6,1 14,6 1,3
Vecera
losos, peceni 170 309.,4 432 13,8 0,0 0,0
cvjetaca, kuhana 100 23,0 1,8 0,5 4,1 2,3
ulje, maslinovo 20 176,8 0,0 20,0 0,0 0,0
) / 509,2 45,0 34,3 4,1 2,3
) / 2000,0 170,7 123,7 51,2 13,5

27




4.1.2. Visokougljikohidratni jelovnik

Ovaj jelovnik sloZzen je prema principima zapadnjacke prehrane (tablica 8) koju
karakterizira visok udio zasi¢enih masti, Secera, fruktoznog sirupa dobivenog iz kukuruza,
rafiniranih Zitarica, niskog udjela vlakana, soli i smanjene konzumacije voéa i povréa (Janssen,
2023). S obzirom da je glavna karakteristika ove prehrane visok unos ugljikohidrata koji se
kre¢e od 200 do 300 g, jelovnik je napravljen prema tom uvjetu i ukupno sadrzi 299.6 g
ugljikohidrata (21,3 g vlakana) (Alpers, 2003). Nadalje, zbog nedovoljnog unosa voca i povréa,
javljaju se nedostaci vitamina 1 minerala §to posljedi¢no negativno utjece na imunoloski sustav.
Napier i sur. (2019) utvrdili su da miSevi hranjeni visokougljikohidratnom prehranom imaju
viSu razinu upale 1 sepse s posljedicnim loSijim ishodima u odnosu na misSeve hranjene
standardnom prehranom bogatom vlaknima. Uz to, ova prehrana se povezuje i s pove¢anjem
rizika za obolijevanje od kroni¢nih bolesti kao Sto je metabolicki sindrom koji obuhvaca

dijabetes tipa 2 i kardiovaskularnih bolesti (Janssen, 2023).
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Tablica 8. Visokougljikohidratni jelovnik

Obrok Masa | Energija | Proteini | Masti | Ugljikohidrati | Vlakna
(g) (kcal) (g) (g) (8) (g)
Zajutrak
kroasan, maslac 50 203,0 4,1 10,5 22,9 1,3
sok od narande 200 90,0 1,4 0,4 20,8 0,4
x / 293,0 5,5 10,9 43,7 1,7
Dorucak
kruh, bijeli 90 243,0 9,3 3,1 44,5 3,8
maslac 15 107,6 0,1 12,2 0,0 0,0
pekmez, marelica 30 72,6 0,2 0,1 19,3 0,1
mlijeko, punomasno 200 122,0 6,3 6.5 9,6 0,0
kakao 15 59,7 1,0 0,6 12,6 0,6
X / 604,9 16,9 22,5 86,0 4,5
Rucak
riza, bijela, kuhana 60 78,0 1,4 0,1 17,2 0,0
grasak, kuhani 80 67,2 4,3 0,2 12,5 4.4
mrkva, kuhana 70 24.5 0,5 0,1 5,8 2,1
pilec¢a prsa, pecena 110 3223 17,4 19,5 18,7 1,4
pire krumpir 60 67,8 1,2 2,5 10,2 0,9
sok od jabuke 180 82,8 0,2 0,2 20,3 0,4
x / 642,6 25,0 22,6 84,7 9,2
Uzina
banana 130 115,7 1,4 0,4 29,7 3,4
keksi s komadi¢ima ¢okolade | 25 113,3 1,5 3,9 18,3 0,9
x / 229,0 2,9 4,3 48,0 4,3
Vecera
griz 40 144,0 5,1 0,4 29,1 1,6
mlijeko, punomasno 130 79,3 4,1 4,2 6,2 0,0
cokoladni preljev 15 13,5 0,5 0,4 1,9 0,0
) / 236,8 9,7 5,0 37,2 1,6
z / 2006,3 60,0 65,3 299,6 21,3
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4.1.3. Mediteranski jelovnik

Glavne karakteristike ovog obrasca su svakodnevni unos voca (2-3 porcije), povréa (> 4
porcija), cjelovitih zitarica i biljnih masti (osobito maslinovog ulja) te umjerene koli¢ine
mlije¢nih proizvoda (sir i jogurt). Na tjednoj razini preporuca se konzumacija ribe (posebno
plave), peradi, orasastih plodova, mahunarki i jaja, a ograni¢ava se unos Crvenog mesa i
zasladenih jela. Preporuca se koristenje biljnih za¢ina umjesto soli te je dopusStena umjerena
konzumacija vina uz obroke (Mayo Clinic, 2023; Cleveland Clinic, 2022). Jelovnik napravljen
prema navedenim smjernicama prikazan je u tablici 9. Nadalje, prilikom slaganja jelovnika se
uz omjere makronutrijenata pazilo da se zadovolje dnevne potrebe kalcija i magnezija zbog
njihovog utjecaja na inzulinsku osjetljivost.

Ovaj obrazac sadrzi umjerene koli¢ine ugljikohidrata i koristi se kao standard u
preporukama za dijabeticare, pretile i opéu populaciju (Pavic i sur., 2023). Utvrdeno je da ovaj
tip prehrane ima brojne pozitivne ucinke za zdravlje Covjeka. Prema rezultatima dugoro¢nih
opservacijskih studija i randomiziranih ispitivanja ¢imbenika kardiovaskularnog rizika i ishoda
bolesti, mediteranski obrazac prehrane smanjuje incidenciju i smrtnost od kardiovaskularnih
bolesti, dijabetesa tipa 2 1 metabolickog sindroma, ucestalost nekih vrsta raka i kognitivnu
funkciju (Dominguez i sur., 2023; Guasch-Ferré i Willett, 2021), a kao potencijalne mehanizme
navode:

e poboljsanje inzulinske rezistencije,

e gubitak tjelesne mase,

e poboljsanje profila lipida,

e smanjenje endotelne disfunkcije,

e smanjenje oksidativnog stresa,

e smanjenje kroni¢ne upale niskog stupnja,

e poboljsanje sastava mikrobiote,

e poboljsanje imunoloskih odgovora i

e smanjenje protromboti¢kih mehanizama (Dominguez i sur., 2023)
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Tablica 9. Mediteranski jelovnik

Obrok Masa | Energija | Proteini | Masti | Ugljikohidrati | Vlakna
(g) (keal) (g) (g) (8) (g)
Zajutrak
jaje, posirano 100 143,0 12,5 9,5 0,7 0,0
rajcica 70 12,6 0,6 0,1 2,7 0,8
sir, gouda 20 71,2 5,0 5,5 0,4 0,0
kruh, razeni 95 2451 8,1 3,1 45,9 5.5
mlijeko, 1% m.m. 200 84,0 6,7 1,9 10,0 0,0
) / 555,9 32,9 20,1 59,7 6,3
Dorucak
jogurt, punomasni 200 122,0 6.9 6.5 9,3 0,0
borovnice 120 68,4 0,9 04 17,4 2,9
chia sjemenke 2 9,7 0,3 0,6 0,8 0,7
X / 200,1 8,1 7,5 27,5 3,6
Rucak
Orada, pecena 90 111,6 21,3 2,3 0,0 0,0
blitva, kuhana 75 15,0 1,4 0,1 3,1 1,6
ulje, maslinovo 20 176,8 0,0 20,0 0,0 0,0
krumpir, kuhani 100 87,0 1,9 0,1 20,1 1,8
salata, iceberg 100 14,0 0,9 0,1 3,0 1,2
Ocat, jabucni 5 1,1 0,0 0,0 0,0 0,0
)> / 405,5 25,5 22,5 26,2 4,6
Uzina
badem 17 97,8 3,6 8,4 3,7 2,1
jabuka 120 62,4 0,3 0,2 16,6 2,9
)y / 160,2 3,9 8,6 20,3 5,0
Vecera
piletina, pecena 115 337,0 18,1 20,3 19,6 1,5
kupus, zeleni 100 25,0 1,3 0,1 5,8 2,5
ocat 5 1,1 0,0 0,0 0,0 0,0
ulje, maslinovo 13 114,9 0,0 13,0 0,0 0,0
tjestenina 90 117,0 4,8 1,6 21,2 0,0
umak od rajcice 100 38,0 1,7 0,2 9,0 1,9
bosiljak, suseni 1 2,3 0,2 0,0 0,5 0,4
mandarina 70 37,1 0,6 0,2 9,3 1,3
z / 672,4 26,7 35,4 65,4 7,5
z / 2032,1 97,1 94,1 199,2 27,0




4.1.4. Jelovnik za povremeni post 16:8

Povremeni post (engl. intermittent fasting, IF) se odnosi na redovita razdoblja bez ili s
vrlo ograni¢enim unosom kalorija (Welton i sur., 2020). Postoje brojne vrste posta kao $to su
alternativni dan posta (jedan dan normalna konzumacija hrane, a sljede¢i dan post ili mali obrok
do 500 kcal) i post 5:2 (2 dana post, 5 dana normalna konzumacija hrane), a za ovaj rad odabran
je povremeni post 16:8. Ovaj oblik posta karakterizira normalna konzumacija hrane 8 sati u
danu i 16 sati bez hrane (Mayo Clinic, 2022a). Jelovnik se za razliku od ostalih sastoji od 3
obroka (rucak, uZina, vecera) zbog navedenog kra¢eg vremena za konzumaciju hrane (u ovom
slu¢aju od 12:00h do 20:00h), a obroci su slagani prema principima mediteranske prehrane
(tablica 10). Kod ovog se jelovnika takoder uzelo u obzir da kalcij i magnezij zadovoljavaju
dnevne potrebe.

Dosadasnja istrazivanja na ljudima sugeriraju da ovaj obrazac prehrane moze smanjiti
rizik od kardiovaskularnih bolesti dok poboljsava kontrolu tjelesne mase, hipertenzije,
dislipidemije i dijabetesa. Smatra se da povremeni post ostvaruje svoje ucinke kroz vise puteva
ukljucujuci smanjenje oksidativnog stresa, optimiranje cirkadijalnog ritma i ketogenezu (Dong
1 sur., 2020; Welton i sur., 2020). Yuan i sur. (2022) su usporedbom klinic¢kih istrazivanja
provedenih u posljednjih 8 godina proucavali odnos izmedu povremenog posta i poremecenog
metabolizma glukoze 1 lipida kod osoba s metabolickim sindromom. Utvrdeno je da je
povremeni post uCinkovita terapijska opcija za pacijente s metabolickim sindromom te da
pridonosi gubitku tjelesne mase 1 moze znacajno poboljsati inzulinsku rezistenciju (Yuan i sur.,
2022). Medutim, bitno je naglasiti da se dijabetiCari prije poCetka primjene ovog nacina
prehrane moraju konzultirati s lije¢nikom zbog povecanog rizika od hipoglikemije (Mayo

Clinic, 2022a; Welton 1 sur., 2020).
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Tablica 10. Jelovnik za povremeni post 16:8

Obrok Masa | Energija | Proteini | Masti | Ugljikohidrati | Vlakna
(g (kcal) (g (g (g (8
Rucak
Sardine, konzerva, cijedena 100 208.0 24,6 11,5 0,0 0,0
kupus, zeleni 160 40,0 2,0 0,2 9,3 4,0
luk, Zuti 110 44,0 1,2 0,1 10,3 1,9
Secer, smedi 3 11,4 0,0 0,0 2,9 0,0
ulje, maslinovo 25 221,0 0,0 25,0 0,0 0,0
tjestenina, domaca 125 162,5 6,6 2,2 294 0,0
naranca 160 75,2 1,5 0,2 18.8 3.8
) 762,1 35,9 39,2 70,7 9,7
Uzina
jogurt, punomasni 170 103,7 5,9 5.5 7.9 0,0
zobene pahuljice, kuhane 90 63,9 2,3 1,4 10,8 1,5
maline 150 78,0 1,8 1,0 17,9 9,8
chia sjemenke 2 9,7 0,3 0,6 0,8 0,7
med 25 76,0 0,1 0,0 20,6 0,1
badem 20 115,0 4,2 9,9 43 2,4
)> 446,3 14,6 18,4 62,3 14,5
Vecera
tuna, przena 120 220,8 35,9 7,5 0,0 0,0
kelj, kuhan 100 28,0 1,9 0,4 5,6 2,0
kruh, razeni 70 180,6 6,0 2,3 33,8 4,1
ulje, maslinovo 27 238,7 0,0 27,0 0,0 0,0
salata, iceberg 150 21,0 1,4 0,2 4,5 1,8
rajcica 150 27,0 1,3 0,3 5,8 1,8
ocat, jabuc¢ni 5 1,1 0,0 0,0 0,0 0,0
jabuka 120 62,4 0,3 0,2 16,6 2,9
)y 779,6 46,8 37,9 66,3 12,6
) 2045,9 97,3 95,5 199.3 36,8
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4.2. ANALIZA JELOVNIKA

S obzirom da se ovaj rad temelji na imitiranju biokemijskih procesa u stanici pomocéu
matematickog modela nije bio mogu¢ individualni pristup kod prilagodbe energetskog unosa i

za sva 4 jelovnika uzeta je prosjecna vrijednost od 2000 kcal.

KETOGENI

VISOKOUGLJIKOHIDRATNI

MEDITERANSKI

POVREMENIPOST 16:8

m Ugljikohidrati M Proteini m Masti

Slika 5. Raspodjela makronutrijenata u jelovnicima

Omijeri makronutrijenata pojedinih jelovnika prikazani su na slici 5. Vrijednosti su
prilagodene smjernicama za pojedine prehrambene obrasce pa tako u ketogenom jelovniku
dominiraju masti koje ¢ine 56 % (preporuka 55-60 %) i proteini koji ¢ine 34 % (preporuka 30-
35 %) od ukupnog energetskog unosa, dok je udio ugljikohidrata najnizi i iznosi 10 %
(preporuka 5-10 %). Nasuprot ketogenom, visokougljikohidratni jelovnik, kao §to mu i samo
ime govori, sastoji se pretezno od ugljikohidrata koji ¢ine 60 % ukupne energetske vrijednosti.
Mediteranski jelovnik ¢ini 39 % ugljikohidrata (preporuka 35 — 40 %), 19 % proteina
(preporuka 15 — 20 %) i 42 % masti (preporuka 35 - 45 %), a s obzirom da je jelovnik za
povremeni post 16:8 takoder kreiran po preporukama za mediteransku prehranu raspodjela

makronutrijenata je jednaka kao i u mediteranskom jelovniku.
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Slika 6. Udio makronutrijenata u obrocima (%): A) koli¢ina ugljikohidrata u obrocima;

B) koli¢ina proteina u obrocima; C) koli¢ina masti u obrocima
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Prema prikupljenim podacima o koli¢ini makronutrijenta po obrocima svakog jelovnika
izraCunat je njihov udio od ukupnog energetskog unosa te su napravljena 3 grafikona prikazana
na slici 6. Na slici 6A, u raspodjeli ugljikohidrata prisutne su znacajne varijacije. Kod
mediteranskog jelovnika je zastupljenost ugljikohidrata najveca u prvom i zadnjem obroku, a u
ostalim obrocima je puno manja, ali ujednacena. S druge strane, kod visokougljikohidratnog
jelovnika najvece koli¢ine ugljikohidrata nalaze se u dorucku i rucku. U ostalim obrocima ovog
jelovnika koli¢ine su ujednacene i nize. Dimova i sur. (2023) su prouc¢avanjem varijabilnosti
glikemije i prehrambenog obrasca kod ispitanika s poremeéenom i kod onih s normalnom
tolerancijom  glukoze utvrdili da koli¢ina ugljikohidrata najviSe varira kod
visokougljikohidratnog jelovnika. Medutim, Walsh i sur. (2017) su usporedbom ,,zapadnjacke*
prehrane i njoj opre¢ne tzv. ,prudent prehrane (voce, povrée, nemasno meso, riba i
nepreradene zitarice) utvrdili da oba na¢ina prehrane nisu znacajno povezani s glukozom u krvi.

Kod ketogenog jelovnika ugljikohidrati su o¢ekivano u svim obrocima najnizi, $to je u
skladu s rezultatima istrazivanja Battezzati i sur. (2023) provedenog na zdravoj populaciji gdje
su ispitanici konzumirali mijeSane standardizirane obroke mediteranske i ketogene prehrane u
dva razli¢ita dana s razmakom od 7 dana. lako istraZivanje nije otkrilo razlike u prosjecnoj
koncentraciji glukoze, u usporedbi s mediteranskim obrokom, koncentracije glukoze nakon
ketogenog obroka bile su znac¢ajno nize izmedu 10 i 30 minuta. Medutim, bitno je napomenuti
da sastav ketogenog obroka u spomenutoj studiji (masti : ugljikohidrati = 4:1) priblizno
odgovara samo rucku iz jelovnika razvijenog u ovom radu, dok u ostalim obrocima udio masti
je puno ve¢i ili manji od navedenog omjera (Battezzati i sur., 2023).

Povremeni post sastoji se od samo 3 obroka (rucak, uzina i veéera) pa su makronutrijenti
u ta 3 obroka najvise ili jednako zastupljeni upravo kod ove vrste jelovnika (slika 6). To je
posebno vidljivo kod uZine koja kod posta sadrzi skoro 3 puta viSe masti od ketogenog jelovnika
kojem je to primarni makronutrijent. Koli¢ina ugljikohidrata je najvisa u ruc¢ku, dok je u uZzini
i veCeri neznatno niZa, stoga sli¢no rezultatima prethodnih studija, povremeni post kod zdrave
populacije nije doveo do znacajne promjene u razini glukoze u krvi (Cheung i sur., 2024). Isto
tako, kod povremenog posta 16:8 se uo€ava ravnomjerna raspodjela ugljikohidrata, izostanak
rafiniranih Zitarica i dovoljno velike koli¢ine proteina Sto podupire rezultate rada (Dimova 1
sur., 2023).

Na slici C) vidljivo je da su masti najvise zastupljene u glavnim obrocima sastavljenih
jelovnika osim kod visokougljikodratnog gdje su one najvise zastupljene u dorucku i rucku.
Nadalje, kod visokougljikodratnog jelovnika su masti kod svih obroka (osim u rucku)

zastupljene u manjim koli¢inama u odnosu na obroke ostalih jelovnika. Objasnjenje lezi u
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¢injenici da su odabrani jednostavni ugljikohidrati prilikom slaganja jelovnika, a namirnice i
jela bogata mastima nisu bila predmet ovog istrazivanja. Proteini (slika 6B) su manje
zastupljeni od masti, medutim raspodjela po obrocima je vrlo sli¢na s iznimkom dorucka
ugljikohidratnog jelovnika kod kojeg su vise zastupljene masti te uzine gdje se post istice s
puno vecom razinom masti od ostalih jelovnika. Uoc¢ava se puno manja koli¢ina proteina kod
visokougljikohidratnog jelovnika u odnosu na koli¢inu ugljikohidrata te njenom usporedbom
sa koli¢inama proteina ostalih jelovnika takoder su vidljive nize koli¢ine $to je u skladu s

rezultatima istrazivanja Dimove i sur. (2023).

4.2.1. Raspodjela vlakana po obrocima

Vlakna imaju vaznu ulogu u regulaciji glukoze. Naime, vlakna se dijele na topiva i ne
topiva pri ¢emu se topiva vlakna otapaju u Zeludcu i stvaraju tvar slicnu gelu, a netopiva
nepromijenjena prolaze kroz probavni sustav. Topiva vlakna na ovaj nain usporavaju probavu
1 time pomaZu u kontroli Secera 1 kolesterola u krvi, $to moze pomo¢i u sprjecavanju ili
upravljanju komplikacijama dijabetesa, a netopiva vlakna pozitivno utjeu na inzulinsku
osjetljivost i poboljsavaju perstaltiku crijeva (Mayo Clinic 2022b; CDC, 2022). Medutim, ona
nemaju energetsku vrijednost (Prosky, 2000) stoga su se prilikom odredivanja razine glukoze

iz jelovnika ona oduzimala.
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H Ketogeni 0 3.6 6,4 1.3 2.3
M Visokougljikohidratni 1.7 4.4 9.2 4.3 1.6
M Mediteranski 6.4 3.6 4.6 5.0 7.5
H Povremeni post 16:8 9,7 14,5 12,5

Slika 7. Raspodjela koli¢ine vlakana po obrocima

Koli¢ine vlakana po obrocima iz sva 4 jelovnika prikazana su na slici 7. Kod jelovnika
za povremeni post masa vlakana je najveca u uZini, malo niZa u ru¢ku i veceri, a namirnice koje

najvise pridonose koli¢ini vlakana su maline, raZzeni kruh, naranca i kupus. Kod mediteranskog
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jelovnika vlakna su najvise zastupljena tijekom zajutarka i vecere, a nesto manje tijekom
preostala 3 obroka. Namirnice koje su najvise pridonijele ukupnoj koli¢ini vlakana su bademi,
jabuka i borovnice te isto kao kod povremenog posta, kupus i razeni kruh. U ketogenom
jelovniku vlakna su viSe zastupljena u ru¢ku od mediteranskog jelovnika te u veceri od
visokougljikohidratnog jelovnika, no u svim ostalim obrocima masa vlakana je niza, a u
zajutarku ¢ak potpuno izostaje.

Rezultati velikih prospektivnih kohortnih studija su pokazala da visok unos netopivih
vlakana zitarica (u vecini studija > 30 g/dan) ili proizvoda od cjelovitih Zitarica ( > 30 — 40
g/dan) mozZe smanjiti inzulinsku rezistenciju i rizik od razvoja dijabetesa tipa 2 za 20-30 %
(Weickert i Pfeiffer, 2018). Wei i sur. (2018) dokazali su smanjenje vjerojatnosti obolijevanja
od metabolickog sindroma za 11 % s povecanjem ukupnog unosa vlakana za 10 g/dan. Isto
istrazivanje potvrdilo je da vlakna iz zitarica i voéa mogu smanjiti rizik od metabolickog

sindroma (Wei i sur., 2018).

4.2.2. Raspodjela magnezija i kalcija po obrocima

Uz makronutrijente 1 vlakna u radu se takoder promatrao 1 utjecaj unosa
mikronutrijenata, magnezija i kalcija. Magnezij ima klju¢nu ulogu kao kofaktor tirozin kinaze
koja sudjeluje u fosforilaciji inzulinskog receptora pa njegov manjak dovodi do oSte¢enja
postreceptorskog djelovanja inzulina te se mijenja stani¢ni transport i iskoristavanje glukoze u
stanici (Kostov, 2019). Sve navedeno pogorsava inzulinsku rezistenciju kod dijabetesa tipa 2
(Kostov, 2019), a pacijenti s nedostatkom magnezija Cesto se suocavaju i s komplikacijama
poput ishemijske srcane bolesti, vaskularnih problema kod dijabetesa te hormonskih,

neuroloskih, gastrointestinalnih, bubreznih i miSi¢nih disfunkcija (Ekpenyong, 2018).
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Slika 8. Raspodjela magnezija po obrocima

Razine magnezija po obrocima konstruiranih jelovnika prikazane su na slici 8. U
mediteranskom i ketogenom jelovniku najvise magnezija sadrzavaju glavni obroci (zajutrak,
rucak, vecera), a u meduobrocima su niske s tim da mediteranski jelovnik zadovoljava dnevne
potrebe za ovim mikronutrijentom, a ketogeni ne zadovoljava. Kod visokougljikohidratnog
jelovnika se uo¢avaju nize ili priblizno jednake razine magnezija u svim obrocima od preostala
3 jelovnika s iznimkom u dorucku $to se i ocekivalo s obzirom na prethodno opisane
karakteristike ovog obrasca. Kod povremenog posta 16:8 su razine magnezija visoke u svim
obrocima.

Kalcij, kao najzastupljeniji mineral u tijelu, regulira kanale potrebne za oslobadanje
inzulina u stanicama gusterace te se u brojnim istrazivanjima povezuje adekvatan unos kalcija

sa smanjenim rizikom za obolijevanje od dijabetesa tipa 2 (Yiicel i Giirbiiz, 2023).
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Slika 9. Raspodjela kalcija po obrocima

Na grafu raspodjele kalcija po obrocima razlicitih jelovnika ne uocavaju se pravilnosti
po kojoj bi se moglo usporedivati. IstiCe se skoro 5 puta veca koli¢ina kalcija u rucku
povremenog posta koja je prisutna zbog izbora sardine s kostima. Usporedbom magnezija i
kalcija, vidljivo je da su oba prisutna u svim obrocima uz iznimku izostanka kalcija u uzini
visokougljikohidratnog jelovnika. U presjec¢noj studiji unos kalcija hranom od 812 mg/dan (Q3)
bio je povezan s povecanim rizikom od razvoja dijabetesa tip 2 u op¢oj populaciji i kod Zena
Sto bi u ovom sluc¢aju znacilo da visokougljikohidratna prehrana povecava navedeni rizik (Shah
i sur., 2021).

Istrazivanja su pokazala da i visok unos kalcija moze imati negativne utjecaje za
obolijevanje. Visak intracelularnog kalcija povezan je s nedostatkom magnezija Sto dovodi do
dodatne aktivacije protein kinaze C (PKC) koja katalizira reakciju fosforilacije receptora i
uzrokuje promjenu konformacije koja moze rezultirati inzulinskom rezistencijom (Ekpenyong,
2018). S obzirom na to saznanje prilikom slaganja mediteranskog jelovnika i jelovnika za
povremeni post u obzir su uzete preporuke za magnezij i kalcij. Preporuke nisu uzete u obzir
kod ketogenog i visokougljikohidratnog jelovnika jer se radi o ekstremnim prehrambenim
obrascima gdje se o¢ekuje deficit odredenih mikronutrijenata pa tako i kalcija i magnezija.
Preporuke za ove mikronutrijente se razlikuju uglavnom prema dobi i/ili spolu pa je za magnezij
uzeta vrijednost 400 mg (muskarci, 19 - 30 godina), a za kalcij 1000 mg (muskarci i Zene, 19 —
50 godina) (NIH, 2024; NIH 2022). Dakle, mediteranski jelovnik i jelovnik za povremeni post
sadrze magnezij prema preporukama koji iznosi 407 odnosno 398 mg, dok je kalcij u blagom

suvisku i iznosi 1051 mg odnosno 1054 mg. S druge strane, u ketogenom sadrzaj kalcij iznosi
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925 mg, a u visokougljikohidratnom 688,6 mg, a magnezij 293 mg odnosno 272 mg (tablica
11).

Osim viska i manjka kalcija Shah i sur. (2021) ukazuju i na vaznost omjera ovih dvaju
mikronutrijenata. Rezultati njihove studije ukazuju na povezanost izmedu veceg omjera kalcija
i magnezija s poveé¢anim rizikom od dijabetesa tip 2 u cijeloj populaciji. S obzirom da visok
omjer kalcija 1 magnezija u prehrani (>2,60) nepovoljno utjeCe na razinu magnezija u
organizmu, a visoki unos magnezija moze nepovoljno utjecati na osobe s izrazito niskim
omjerom Ca/Mg u prehrani (<1,70) predloZen je raspon omjera Ca/Mg od 1,70-2,60 (Costello
i sur., 2021). Huang i sur. (2014) takoder naglasavaju vaznost omjera kalcija i magnezija te u
svom radu navode da su omjer Ca/Mg izmedu 2,0 1 2,5 1 adekvatan unos Mg kod starijih
bolesnika s dijabetesom vazni za smanjenje rizika od kardiovaskularnih bolesti. Koli¢ine

magnezija, kalcija i njihov omjer prikazan je u tablici 11.

Tablica 11. Ukupna koli¢ina magnezija i kalcija po jelovnicima te njihov omjer i preporuke za
preporuceni dnevni unos

Jelovnici Magnezij (mg/dan) Kalcij (mg/dan) Omjer Ca/Mg
Ketogeni 293 925 3,2
Visokougljikohidratni 272 689 2,5
Mediteranski 407 1052 2,6
Povremeni post 16:8 398 1054 2,7
PREPORUKE 400 1000 1,7-2,5

Usporeduju¢i mediteranski jelovnik i jelovnik za povremeni post sastavljen prema
principu mediteranske prehrane vidljivo je da ve¢ kod blagog prekoracenja kalcija od oko 50
mg omjer nije u odgovaraju¢em rasponu. Takoder, moze se zakljuciti da ovaj omjer nije dobar
pokazatelj kod jelovnika u kojima preporuke nisu zadovoljene kao $to je u ovom slucaju
visokougljikohidratni jelovnik koji je uz to jedini s omjerom unutar preporuc¢enih raspona. U
istrazivanju Yiicel i Giirbiiz (2023) omjer Ca/Mg se uz razine magnezija pokazao kao vazan
parametar za pacijente s dijabetesom tipa 2, no potrebne su opseznije studije prije primjene za

pracenje kontrole glikemije u praksi.
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4.3. REZULTATI SIMULACIJE MODELA METABOLIZMA INZULINA

Na temelju podataka o koncentraciji glukoze u krvi nakon konzumacije pojedinog
obroka i proporcionalne koncentracije inzulina u krvi provedena je simulacija modela
metabolizma inzulina u programskom paketu CellDesigner. Prikaz modela konstruiranom

primjenom programskog paketa CellDesigner dan je na slici 10.
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Slika 10. Prikaz modela metabolizma inzulina konstruiranog u programu Cel/Designer
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Kao $to je prethodno spomenuto razvijena su 4 jelovnika od kojih se 3
(visokougljikohidratni, mediteranski, ketogeni) sastoje od 5 obroka, a samo jedan (povremeni
post 16:8) od 3 obroka. Iz svih obroka izracunata je koli¢ina glukoze preko koje je odredena
pocetna koncentracija inzulina. Dobiveno je ukupno 18 koncentracija inzulina koje su koristene
za provedbu simulacija (tablica 6). Medutim, uz inzulin (x1) promatrala se i promjena udjela
glukoza transportera GLUT4 (x21) koji reagira na koncentraciju inzulina na povrsini stanice
nakon razli¢itih obroka (x21). Rezultati su prikazani na slikama 11 1 12.

Kod grafova ovisnosti promjene koncentracije inzulina o vremenu (slika 11) vidi se
nagli porast koncentracije inzulina na pocetku kao odgovor na povisenje glukoze u krvi koja
nakon vezanja na receptore naglo pada. Medutim, Sto je veca koncentracija glukoze potrebno
je vise vremena da se postigne isti efekt. Dakle, najvece koncentracije po obrocima su:

(1) zajutrak: mediteranska > visokougljikohidratna > ketogena;

(11)  dorucak: visokougljikohidratna > mediteranska > ketogena;

(111)  rucak: visokougljikohidratna > povremeni post 16:8 > mediteranska > ketogena

(iv)  uZina: povremeni post 16:8 > visokougljikohidratna > mediteranska > ketogena

V) vecCera: mediteranska > povremeni post 16:8 > visokougljikohidratna >

ketogena.

Grafovi promjene udjela glukoza transportera GLUT4 koji reagira na koncentraciju
inzulina na povrSini stanice nakon razliitth obroka (x21) prate trend grafova promjene
koncentracije inzulina (slika 12). Moze se uociti da za sve provedene simulacije udio GLUT4
transporata raste tijekom vremena, obrnuto proporcionalno promjeni koncentracije inzulina. Na
temelju dobivenih rezultata, moze se zakljuciti da Sto su vece pocetne koncentracije inzulina,
to je potrebno viSe vremena da se on veze na receptore neovisno o vrsti jelovnika. Najbolji
primjer toga su grafovi za doru¢ak mediteranskog jelovnika koji ima puno nutritivnije
namirnice nego visokougljikohidratni jelovnik. Medutim ukupna koli¢ina ugljikohidrata je veca
pa je i koncentracija izlu¢enog inzulina veca. Nadalje, ovaj model ne uzima u obzir vlakna koja
bi vjerojatno pridonijela tome da kod mediteranskog jelovnika i posta koncentracije glukoze i

posljedi¢no inzulina budu niZe.
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Slika 11. Rezultati simulacije promjena koncentracije inzulina (x1) kod razli¢itih obroka (a) zajutrak,

(b) dorucak, (c) rucak, (d) uzina, () vecera. (®) ketogeni jelovnik, () visokougljikohidratni jelovnik,

(@) mediteranski jelovnik, (e) povremeni post 16:8.
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Slika 12. Rezultati simulacije promjena udjela glukoza transportera GLUT4 (X21) koji reagira na
koncentraciju inzulina na povrsini stanice nakon razli¢itih obroka (a) zajutrak, (b) dorucak, (c) rucak,
(d) uZina, (e) vecera. (@) ketogeni, (#) visokougljikohidratni jelovnik, jelovnik, (e) mediteranski

jelovnik, (e) post.
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5. ZAKLJUCCI

Na temelju dobivenih rezultata mogu se postaviti sljede¢i zakljucci:

1.

2.

Dizajnirani model ne uzima u obzir kvalitetu ve¢ samo kvantitetu ugljikohidrata.

Potrebna je nadogradnja modela s ukljuéenim utjecajem vlakana na izlucivanje

inzulina.

Iz priloZzenih rezultata nije vidljiv moguéi pozitivni utjecaj posta na inzulinsku

osjetljivost.

Omjer Ca/Mg nije dobar pokazatelj kod jelovnika u kojima preporuke nisu

zadovoljene.

Rezultati simulacije modela metabolizma inzulina u skladu su s dostupnim

literaturnim podacima.

Simulacija modela metabolizma inzulina omogucava dobivanje detaljnog uvida u

metabolicku mrezu razgradnje inzulina te olakSava razvoj personalizirane prehrane.
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