Kapacitet pohrane glikogena i de novo lipogeneza
tijekom pretjeranog unosa ugljikohidrata u prehrani
covjeka

Kresonja, Matija

Undergraduate thesis / Zavrsni rad
2015

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: Josip Juraj
Strossmayer University of Osijek, Department of biology / SveuciliSte Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Odjel za biologiju

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:181:776013

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-26

R ODJEL Repository / Repozitorij:
A
M BIO,I,'OGUU . Repository of Department of biology, Josip Juraj
Sveudiliste Jurja i _ N
5 Strossmayer University of Osijek

.
& Y
4
*

zir.nsk.hr

aodar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:181:776013
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.biologija.unios.hr
https://repozitorij.biologija.unios.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/bioos:177
https://repozitorij.unios.hr/islandora/object/bioos:177
https://dabar.srce.hr/islandora/object/bioos:177

Sveudiliste J.J. Strossmayera u Osijeku
Odjel za biologiju

Preddiplomski sveuilisni studij Biologije

Matija Kresonja

Kapacitet pohrane glikogenae novdipogeneza tijekom pretjeranog unosa
ugljikohidrata u prehrariovjeka

Glycogen storage capacity add novdipogenesis during massive carbohydrate
intake in human diet

Zavrsni rad

Mentor: dr.sc. Valentina Payidocent

Osijek, 2015. godina



TEMELJNA DOKUMENTACIJSKA KARTICA
Sveuiliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku Odjel zaiologiju
Preddiplomski sveuilisni studij Biologije

Znanstveno podrwje: Prirodne znanosti
Znanstveno polje: Biologija

Kapacitet pohrane glikogenae novdipogeneza tijekom pretjeranog unosa ugljikohianat
prehrani¢ovjeka

Matija Kresonja
Rad je izraden: Zavod za biokemiju i ekofiziologiju biljaka
Mentor: dr. sc. Valentina Pa&j docent

Sazetak:

Visak ugljikohidrata koji se ne iskoriStava kaoorenergije se pohranjuje u zalihe glikogena.
Zasienjem glikogenskih zaliha, viSak ugljikohidrata seetabolizira putemde novo
lipogeneze i pretvara u mast te se pohranjuje unamgkivu. Zalihe glikogena mogu primiti

i do 500 grama glikogena prije nego Sto zZa@de novaolipogeneza. Ovaj fenomen je vazan
radi prevencije nakupljanja masti u tijelu (debj@gn S druge strane, visoka koncentracija
lipida u krvi smanjuje osjetljivost na inzulin, Stodi intoleranciji glukoze koja moZe dovesti
do Stetnih kroninih stanja (dijabetes, rezistencija na inzulin).

Broj stranica: 20

Broj slika: 1

Broj literarnih navoda: 50
Jezik izvornika: Hrvatski

Klju ¢ne rijedi: prejedanje ugljikohidratima, zalihe glikogenaytera lipidade novo
otpornost na inzulin

Rad je pohranjen u: knjiznici Odjela za biologiju SveiliSta Josipa Jurja Strossmayera u
Osijeku i u Nacionalnoj svéilisnoj knjiznici u Zagrebu, u elektrotkom obliku, te je
objavljen na web stranici Odjela za biologiju



BASIC DOCUMENTATION CARD
Josip Juraj Strossmayer University of Osijek MS thais Department of Biology
Undergraduate studies in Biology

Scientific Area: Natural science
Scientific Field: Biology

Glycogen storage capacity add novdipogenesis during massive carbohydrate intake in
human diet

Matija Kresonja

Thesis performed atSubdepartment of Plant Ecophysiology and Biochewnist
Supervisor. Valentina Pawd, Assistant Professor

Abstract:

The excess of carbohydrate which is not primar#gdias source of energy is stored as
glycogen. By saturating the glycogen stores, caybiaie excess is metabolised dg novo
lipogenesis pathway and is turn into fat and storeddipose tissue. Glycogen stores can
recieve up to 500 grams of glycogen before indudi@giovolipogenesis. This phenomenon
is important due to prevency of acumulating fabody (obesity). On the other hand, high
lipid concentration in blood reduces insulin sewgyt, which leads to glucose intolerance and
subsequently to deleterious chronic states (diabatsulin resistance).

Number of pages:20
Number of figures: 1
Number of references:50
Original in: Croatian

Keywords: Carbohydrate overfeeding, glycogen stodesnovdipid synthesis, insulin
resistance

Thesis deposited inLibrary of Department of Biology, Josip Juraj Ssogyer University of
Osijek and in National university library in Zagrabelektronic form. It is also available on
the web site of Department of Biology, Josip J&@mpssmayer University of Osijek



Sadrzaj

UV OD ... st sttt b et e s et b e Rt SRt e R e s h e Rt R e s r e a e Rt nr e e na e resaee e e 1
OSNOVNIDIO. ...ttt sttt st e e bt e e e st s st e resre e e e resseeeeaneenenees 2
ZAKLIUCAK oottt sttt s s s s s s s s sae st 15

LB AU .ee ettt ettt ettt ettt e ettt e s e et e e seeaaeeesaaaeeesaaaeeesaasa st esassaeeesaaseeesansaeeesasaetesanraeesaanraeens 17



UvoD
Poreméaji prehrane poznati su od davnina, a ne samo kéest modernog doba. Prema

suvremenim medicinskim klasifikacijama, spadaju sihpgke poreméaje, a u odrdenom
postotku moze ih se Giau svim kulturama. Pored poretiaga prejedanja, poznata su joS dva
poreméaja prehrane: anoreksijaervosa (ekstremna redukcija unosa hrane) i bulimija
nervosa(kompulzivno prejedanje i pé@céavanje u obliku povkanja, uporabe laksativa ili
iscrpljujuteg vjezbanja) (Costin, 2006.). Porgajgma prehrane smatraju se sve promjene u
ponaSanju koje dovode do o&eja tjelesnog ili psiktkog zdravlja, a vezane su uz
konzumaciju hrane. Pretrpavanje hranom dovodi dazgosti i metabotkih poremeéaja,
uklju¢uju¢i homeostazu glukoze, poretaga lipida i pojave masne jetre (Tappy 2004).
Razumijevanje nastajanja pretilosti nuzno je zavopstrategije prevencije i lifeenja. Taj
proces mogée je pojednostaviti boljom sposobnosti prepoznavagjedinaca koji imaju
vecu sklonost razvoja debljine. Takvi pojedinci mogti bkarakterizirani metabailkom i/ili
bihevioralnom sklonosti gojaznosti (Hill i sur. 9 Hill i suradnici pretpostavljaju da
bihevioralna sklonost gojaznosti pruza priliku zstajanje pozitivhe energetske bilance (npr.
prejedanje i smanjena fika aktivnost), dok metabdka sklonost gojaznosti odieje
metaboléku sudbinu viSka energije pri pozitivhoj energejskalanci. Primjerice, kod
pojedinca sa visokom metahtdom sklonosti gojaznosti dolazi do nakupljanja uwsasnog
tkiva, ali manje glikogena tijekom razdoblja poaite energetske bilance. Nekada problem
samo bogatih drzava, pretilost danas gageemlje svih ekonomskih statusa, dosa sobom
val loSeg zdravlja i izgubljene produktivnosti. &gka stopa pretilosti se dvostruko p&ata

od osamdesetih godina proslog st&djesa vise od 200 milijuna pretilih odraslih musiar i
nesto manje od 300 milijuna pretilih Zena (Finucasar., 2011.). Stopa pretilosti se polako
povetava i kod djece: u 2010. godini, 43 milijuna premlSke djece je imalo prekomjernu
tielesnu tezinu ili bilo pretilo, Sto je potanje od 60% u odnosu na 1990. godinu (de Onis i
sur., 2010.). Istrazivanje iz 2014. godine o prejavnoj tjelesnoj tezini i pretilosti u djece |
odraslih od 1980-2013. godine pokazalo je da sewuwetskoj razini razmjeri prekomjerne
tielesne tezine ili pretilosti povavaju u odraslih osoba, a da se kod djece i adaiasa
poveava Wtestalost navedenih parametara u razvijenim zemljanmmemljama u razvoju (Ng

i sur., 2014.). Od svih razvijenih zemalja, Sjedihg Amertke Drzave imaju naj\@ Sstopu
pretilosti, gdje je tréna populacije pretila, a predid se i porast stope pretilosti na 50% do
2030. godine. (Wang i sur., 2011.).



OSNOVNI DIO
Mehanizmi kojima su neki pojedinci za&ni od povéanja tjelesne tezine ostaju

nerazjasnjeni. Enzimski put pretvorbe prehrambermghikohidrata u masne ili de novo
lipogeneza, prisutan je kod ljudi, dok suprotan pig mogy, odnosno pretvorba masti u
ugljikohidrate. U ovom pregledu razmatrég se vaznostle novolipogeneze uz osvrt na

odgovor ljudskog tijela na po¥ani unos ugljikohidrata.

SuviSak glukoze unesen prehranom koji se ne igkaasenergiju, neprekidno ulazi u
stanice i pohranjuje se kao glikogen ili se pratwomast. Glukoza se prije svega pohranjuje
kao glikogen dok se stanice njime ne zasite, & t@licina dovoljna za podmirenje tjelesnih
potreba za energijom tijekom 12-24 sata. Kada a&sics (primarno migne i jetrene) gotovo
zasite glikogenom, suviSak glukoze se u jetrenimaisnim stanicama pretvara u lipide i
pohranjuje u masnim stanicama, a do masnih staniggre se prenosi lipoproteinima vrlo
male gustée (VLDL). Masno tkivo i jetra dva su glavna tkivaarganizmu u kojima se
pohranjuju velike koliine masti. Glavna je funkcija masnog tkiva pohnanjije
triacilglicerola dok ne zatrebaju kao izvor enexgijegdje drugdje u tijelu (Guyton i Hall,
2011.). Zalihe glikogena se koriste kao izvor einergada tijelo treba viSe glukoze nego Sto
je lako dostupna u krvi (na primjer, tijekom vjehim. Tijelo ima ograrien kapacitet
pohrane glikogena (oko 2000 kalorija), zbdégga se ugljikohidrate oo naziva kao

ograntavajute gorivo za fiztke aktivnosti.

Glikogen je lako mobilizirajéi oblik zaliha glukoze, odnosno vrlo veliki razgedin
polimer sastavljen od ostataka glukoze (Stryeri 2002.). Kod ljudi, glikogen se sintetizira
I pohranjuje primarno u jetrenim i mé§iim stanicama u hidratiziranoj formi (uz tri detiri
dijela vode) i udruzen je s kalijem (Kreitzman r.su992.). Koncentracija glikogena jetre
varira ovisno o vrsti dijete s vrijednostima od BB mmol glikozilnih ostataka/kgtkiva u
postabsortivnom stanju. Koncentracija glikogenaejetarira zna&ajno tijekom dana u
korelaciji s izmjenom jedenja obroka i posta, dokéentracije glikogena u méma variraju
ovisno o ispitivanoj mignoj skupini (u prosjeku 85 mmol glikozilnih ostatdkgtkiva). Za
covjeka mase 70 kilograma sa ~40% mase tijela wleskat miséima i jetrom mase 1,8 kg,
mozemo ustanoviti da je ~3 mola glikozilnih ostatabdnosno gotovo 500 g glikogena
pohranjeno u tijelu (Acheson i sur. 1988)e novolipogeneza je kompleksan i visoko
reguliran metabotki put. U normalnim uvjetimade novo lipogeneza pretvara viSak
ugljikohidrata u masne Kkiseline koje se tada pghankao triacilgliceroli. Nastali

triacilgliceroli se kasnije mogu koristiti kao izvenergije beta oksidacijom masnih kiselina.
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GreSke u regulacijle novolipogeneze mogu rezultirati raznim metabkiin poremeéajima
kao Sto su pretilost, masna jetra i metatholsindrom (Ameer i sur., 2014.). U istrazivanjima
za procjenu gornje granice kapaciteta pohrane géika uglavhom se provode kontinuirana
istrazivanja metabalke ravnoteze kroz 10-ak dana, koje ukljju i 7 dana tijekom kojih se u

tijelo unosi masivna katina ugljikohidrata.

Put sinteze glikogena troSi uridin-difosfat-glukoguDP-glukozu) kao aktiviranog
donora glukoze (Stryer i sur., 2002.). UDP-glukgzaktivirani oblik glukoze bas kao Sto su
adenozin-trifosfat (ATP) i acetil-CoA aktivirani ik ortofosfata i acetata. Ugljikov atom C-
1 glikozilne jedinice UDP-glukoze je aktiviran, jge njegova hidroksilna skupina
esterificirana difosfatnom skupinom molekule UDMRJglukoza sintetizira se iz glukoza-1-
fosfata i uridin-trifosfata (UTP) u reakciji kataifianoj fosforilazom UDP glukoze. U toj se
reverzibilnoj reakciji oslobdaju dvije vanjske fosforilne skupine kao pirofosfatio,
pirofosfat se brzo hidrolizirain vivo u ortofosfat poméu anorganske pirofosfataze.
Ireverzibilna hidroliza pirofosfata pomaze sintdzDP-glukoze. Nova se glikozilna jedinica
dodaje ostacima na nereduciigm kraju glikogena. Aktivirana glikozilna jediniddDP-
glukoze prenosi se na hidroksilnu skupinu na at@ad krajnjeg ostatka i nastajel,4-
glikozidna veza. UDP se zamjenjuje krajnjom hidilpksn skupinom rasite glikogenske
molekule. Ta je reakcija katalizirana glikogen-azam, kljinim regulacijskim enzimom u

sintezi glikogena (Stryer i sur., 2002.).

Glikogen-sintaza moZe dodati glukozne jedinice samaopolisaharidni lanac koji
sadrzava viSe otktiri ostatka, zbogega je za sintezu glikogena potrebnagoica. Funkciju
pocetnice obavlja glikogenin, glikozil-transferaza &ojse sastoji od dviju jednakih
podjedinica. Svaka glikogeninska podjedinica katali dodatak osam glukoznih jedinica na
drugu podjedinicu. Te glukozilne jedinice stvar&patke a-1,4-glukozne polimere, koji su
kovalentno vezani na fenolnu hidroksilnu skupineaficnog tirozinskog ostatka u svakoj
glikogeninskoj podjedinici. UDP-glukoza donor jetaj autoglikozilaciji. Potom glikogen
sintaza nastavlja posao udruzivanja glikogenskgeplatice. Glikogen-sintaza katalizira samo
sintezu a-1,4-veza. Za sintezw-1,6-veza, koje glikogertine razgranatim polimerom,
potreban je drugi enzim. Grananje se zbiva nakongikogen-sintaza poveze nekoliko
glukoznih jedinican-1,4-vezama. Ogranak se stvara kidanjem jedded-veze i stvaranjem
a-1,6-veze. Ovu reakciju katalizira enzim granaeananje je vazno jer poseva topljivost

glikogena. StoviSe, grananjem se stvara velik kegjpinalnih ostataka, na kojima fje



djelovati glikogen-sintaza i glikogen fosforilaz&toga grananje po¥ava brzinu sinteze i

razgradnje glikogena (Stryer i sur., 2002.).

Klju¢ni regulacijski enzim u sintezi glikogena je glilagsintaza. Aktivnost glikogen-
sintaze, kao i fosforilaze, regulirana je kovalemtamodifikacijom. Glikogen-sintaza
fosforilira se na viSe mjesta djelovanjem nekolimtein-kinaza, od kojih su najvaznije
protein-kinaza A i kinaza glikogen-sintaze. Fod&mija ima suprotan dnak na enzimske
aktivnosti glikogen-sintaze i fosforilaze. Fosfadljom se aktivni a-oblik sintaze prevodi u
uglavnom neaktivni b-oblik. Fosforilirani b-oblikkéivan je samo pri visokoj razini
alosterékog aktivatora glukoza-6-fosfata, dok je a-obliktigkn neovisno o nazoosti

glukoza-6-fosfata.

Razgradnja glikogena zahtjeva suradnju nekolikoineaz Glikogen-fosforilaza,
klju¢ni enzim u razgradnji glikogena, kida supstrat dkol@ ortofosfata pricemu nastaje
glukoza-1-fosfat. Fosforilaza katalizira postupnudg@dnju glukoznih jedinica s
nereducirajiih krajeva glikogenske molekule. Glukoza-1-fosfapustena s glikogena,
djelovanjem fosfoglukomutaze moze se lako pretvaritglukoza-6-fosfat. Fosforolitko
cijepanje glikogena je energetski povoljno jer gobaieni Séer ve fosforiliran. Dodatna
prednost fosforolitikog cijepanja kod mignih stanica jest u tome Sto nema prijenosnika za
glukoza-1-fosfat, pa se ovaj negativho nabijenijspo fizioloSkim uvjetima ne moze
transportirati iz stanice. Sama fosforilaza teklaijgcno razgrduje glikogen, jer se na
mjestima grananja nalazel,6-glikozidne veze, koje nisu podlozne kidanjsféwolizom.
Zato stanica sadrzi dva dodatna entima, transferazil,6-glukozidazu, koje preslaguju

glikogen radi daljnje razgradnje fosforilazom (®iry sur., 2002.).

Jedan od glavnih zadataka jetre je odrzavanje ipnibl konstantne koncentracije
glukoze u krvi(Sl. 1.) Za ulazak glukoze u stanice potrebna joj je pommrmona inzulina.
Inzulin djeluje kao vratar i izkuje se nakon unosa ugljikohidrata, Sto signaligiesnicama da
apsorbiraju glukozu. Glukoza se zatim koristi zargiju, pohranjuje u jetri i mi§ima kao
glikogen, ili se pohranjuje kao mast. Zalihe glikag su neophodne za postizanje vrhunskih
sportskih rezultata, jer sluze kao energetski kexarpri smanjenim razinama glukoze u krvi
zbog visokog intenziteta vjezbanja ili nedovoljnogosa ugljikohidrata. Zalihe glikogena
postaju iscrpljene porastom intenziteta i trajanjgezbi. Obnavljanje glikogena
konzumiranjem ugljikohidrata na redovnoj osnovi pleadno je za sportasSe, bilo sprintere ili

izdrzljive atlettare.
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Sl. 1. Distribucija i skladistenje glukoze.

Kada tijelo treba viSe glukoze nego Sto je dostupndrvotoku za odrzavanje
energetskih potreba, zalihe glikogena se koristearhzanje razine glukoze u krvi. Kiatim,
vazno je napomenuti da se glikogen pohranjen u¢mmai tijekom vjezbanja koristi izravno
tog miSta, a ne moZze se ,posuditi“ glikogen iz drugih &askoji se odmaraju. Kako se brzo
glikogen moze potroSiti ovisi 0 trajanju i interetit vjezbe. Tijekom slabog intenziteta
vjezbanja (lagano danje itd.) zalihe glikogena mogu trajati 90 minufiaekom duljeg
visokog intenziteta vjezbanja, zalihe glikogena mdgajati oko 20 minuta. Zbog lake
potrosnje glikogena kao izvora goriva tijekom vje@fa, vazno je poboljSati sadrzaj
glikogena prije vjezbanja i napuniti rezerve nakegjezbanja. Rezerve glikogena su
optimizirane konzumiranjem prehrane sa visokim ledjeugljikohidrata (~ 60% ukupne kcal

iz ugljikohidrata), Sto zra unosom viSe véa, povea i Zitarica, a ne rafiniranih &era.

Za vrijeme mistne aktivnosti i u razdobljima iznda obroka jetra otpusta glukozu u
krv. Taj proces je ostvariv jer jetra sadrzi hidioki enzim glukoza-6-fosfatazu, koja glukozi
omoguuje napusStanje organa. Ovaj enzim odcjepljuje filsio skupinu dajdi slobodnu



glukozu i ortofosfat. Glukoza-6-fosfat nedostajevetini tkiva, pa ta tkiva zadrzavaju

glukozu-6-fosfat za stvaranje molekula ATP (StiyBerg, 2002.).

Nekoliko hormona ima snazan utjecaj na metabolizgikkogena. Glukagon i
adrenalin potiu razgradnju glikogena. Mi&a aktivnost ili priprema na miiu aktivnost
vodi prema otpusStanju adrenalina, kateholaminaafagtiz tirozina, iz srzi nadbubreZzne
osjetljivija na glukagon, polipeptidni hormon kojuc¢e a-stanice guStete kada je
koncentracija Sgera u krvi niska. FizioloSki, glukagon signalizstanje gladovanja (Stryer i
Berg, 2002.). Navedeni hormoni poé&we razgradnju glikogena pokretanjem kaskade
prijenosa signala u kojoj sudjeluje ctki adenozin- monofosfat (CAMP). Prvo se signalne
molekule adrenalin i glukagon vezu na spénd transmembranske receptore u plazmatskoj
membrani ciljnih stanica. Adrenalin se veze Radrenergike receptore u mi&i, dok se
glukagon veZze na glukagonske receptore u jetri.vdakezanja aktiviraju G protein.
Podjedinica G proteina na koju je vezan GTP alditiansmembranski protein adenilat-
ciklazu. Ovaj enzim katalizira stvaranje drugogasgika, CAMP iz molekule ATP. Potena
razina citoplazmatskog AMP-a aktivira protein kinax koja fosforilira kinazu fosforilaze,
koja potom aktivira glikogen-fosforilazu. KaskadaMP snazno pojava winak hormona.
Vezanje malog broja hormonskih molekula na receptoa povrSini stanice dovodi do
otpuStanja velikog broja &ernih jedinica, tako d&e se véina pohranjenog glikogena

mobilizirati u nekoliko sekundi ako ne nastupi alteregulacija.

Kad se zalihe glikogena zasite, viSak energije s@ramjuje u mastide novo
lipogenezom. Mehanizam sinteze masti se odvijakoli® koraka. Sinteza masnih kiselina
zapainje karboksilacijom acetil-CoA u malonil-CoA. Teeverzibilna reakcija odtwjuci je
korak u sintezi masnih kiselina. Sintezu malonilACatalizira acetil-CoA-karboksilaza, koja
kao prostetiku skupinu sadrzava biotin (Stryer i sur., 200Rgrboksilna skupina biotina je
kovalentno vezana na-amino skupinu lizinskog ostatka. U tom ic¢slim enzimima
karboksibiotinski méuprodukt nastaje na dan hidrolize ATP-a. Aktivirani C@zatim se
prenosi na acetil-CoA i daje malonil-CoA. Merodukti sinteze masnih kiselina vezani su na
protein nosa acila (ACP) ili t@&nije sulfhidridni kraj njegove fosfopanteteinskeupke. U
razgradnji masnih kiselina ta je skupina prisut@@ klio koenzima A, dok je u njihovoj
biosintezi vezana na serinski ostatak proteina daoseila. Stoga se ACP, peptid od 77

aminokiselina, moze smatrati velikom prostetim skupinom, ,makro-CoA".



Enzimski se sustav, koji katalizira sintezu zasih dugolatanih masnih kiselina iz
acetil-CoA, malonil-CoA i NADPH, naziva sintazom smh kiselina. Ta je sintaza zapravo
kompleks razliitih enzima. Kompleks sintaze masnih kiselina laksocira u pojedinae
enzime kad se bakterije razore, Sto je onddgurasvjetljavanje koraka sinteze masnih
kiselina. Kod ljudi te su reakcije jednake bakskima. Rast lanca masne kiselinetipge
stvaranjem acetil-ACP i malonil-ACP. Te reakcijetddairaju enzimi acetil-transacilaza i
malonil-transacilaza. U reakciji acetil ACP-a s arallACP-om nastaje acetoacetil-ACP. Tu
reakciju katalizira enzim za kondenzaciju acil-nmillACP. U sljedéa se tri koraka sinteze
masnih kiselina keto-skupina na C-3 reducira u leretku skupinu. Najprije se acetoacetil-
ACP reducira u D-3-hidroksibutirilF-ACP. On se matdehidratira u krotonil-ACP, koji je
trans-2-enoil-ACP. Konani korak ciklusa je redukcija krotonil-ACP u buHACP. Enzim
koji katalizira tu reakciju, enoil-ACP-reduktaza,oddoZzan je inhibiciji trikosanom,
protubakterijskim sredstvom Sirokog spektra, kejidodaje u mnogim proizvodima, kao Sto
Su paste za zube, sapuni i kreme za kozu. Oveshgulnje reakcije: redukcija, dehidratiranje
i druga redukcija, pretvaraju acetoacetil-ACP uitACP, ¢ime je dovrSen prvi ciklus
elongacije. U sljedem krugu sinteze masnih kiselina butiril-ACP sejagamalonil-ACP-
om i nastaje &p-ketoacil-ACP. Ta je reakcija istovjetna reakcgiprvog kruga, u kojoj se
acetil-ACP spaja s malonil-ACP-om u-@-ketoacil-ACP. Krugovi reakcije se nastavljaju sve
dok ne nastane igacil-ACP. Taj je méuprodukt dobar supstrat za tioesterazu, enzim koji
katalizira hidrolizu Ge-acil-ACP u palmitat i ACP. Tioesteraza djeluje pppavnala kojim se

mjeri duljina masne kiseline.

U istrazivanju Achesona i suradnika iz 1988. godijgkom prva 3 dana ispitanici su
konzumirali hranu po restriktivnoj dijeti, s visoki udjelom masti i niskim udjelom
ugljikohidrata, uz program vjezbanja. Tijekom ovqaprioda ispitanici su poslani u
respiratornu komoru u kojoj su mjerene promjeneisargu kontinuirano tijekom 10 dana.
Nakon 36 sati u komori prehrana je promijenjena nehpanu sa visokim udjelom
ugljikohidrata i niskim udjelom masti koja je priemjivana u slijedgh 7 dana (period
prejedanja). Tijekom posljednja 2 dana, ispitasiciu komori primili ogradienu koltinu
visokoproteinske hrane (PSMFodnosno 600 kcal, u sustini bez ugljikohidradakon toga
su ispitanici napustili respiracijsku komoru, ahstavili konzumirati prehranu sa visokim

udjelom masti i niskim udjelom ugljikohidrata ujelie€a 2 dana. Restriktivna prehrana sa

! Protein- sparing modified fast- metoda mr3avljenja za patolosku pretilost osmisljena 70-ih godina proslog
stoljeca.



visokim udjelom masti i niskim udjelom ugljikohideakonzumirana je prva tri i posljednja
dva dana istrazivanja. Tijekom perioda prejedanjenigenjena je prehrana sa visokim
udjelom ugljikohidrata i niskim udjelom masti. R#ati ovog istrazivanja su pokazali da je
tielesna masa ispitanika pala u prosjeku za A.8lkg tijekom 3 dana na restriktivnoj dijeti s
visokim udjelom masti i niskim udjelom ugljikohidea a nakon 7 dana prejedanja dijetom sa
visokim udjelom ugljikohidrata i niskim udjelom niggjelesna masa se paada za 4.6 + 1.3
kg. Tijekom 2 dana na niskokal®noj dijeti s visokim udjelom proteina, tjelesna mas
subjekata smanijila se za 4.4 + 0.9 kg. Rezultdbder pokazuju da je sa petkom perioda
prejedanja ugljikohidratima doslo do Za@og povéanja oksidacije ugljikohidrata sa 74 +
40 g/dan (3. dan), na 398 + 87 g/dan (4. dan).dakgia ugljikohidrata i njihovo koristenje za
de novo lipogenezu se povava progresivno sa posanjem unoSenja ugljikohidrata,
postizei 1010 = 37 g/dan zadnjeg dana prejedanja. Eanjem oksidacije ugljikohidrata
posljedéno dolazi do smanjenja oksidacije masti. Prelaslsamhipokalotine prehrane s
visokim udjelom masti i niskim udjelom ugljikohideana hiperkalotinu prehranu sa visokim
udjelom ugljikohidrata i niskim udjelom masti, do$é ne samo do velikog porasta oksidacije
ugljikohidrata nego i do povanja zaliha glikogena (339 + 82 g/dan). Nakon 4adan
prejedanja, zalihe glikogena su bile popunjenebivkno je povéanje zaliha za ~770 g. Kad
su dijetom ukinuti ugljikohidrati iz prehrane, osu i dalje koriSteni kao primarni izvor
energije na Stetu zaliha glikogena. Inicijalno p&arge zaliha glikogena od ~500 g je pratilo
poveanje srednjeg 24-satnog neproteinskog respiratokumEjicijenta, ¢ija je vrijednost
presla 1.00 (Sto ukazuje na neto p@rge sinteze lipida) drugog dana perioda prejedanja
ugljikohidratima. Tijekom 6 dana u kojima je lipogza bila véa od oksidacije masti, neto
de novolipogeneza je dosegla razinu od ~580 g. Odannovolipogeneze, nesSto masti se
dobivalo u prehrani (~85 g/dan) pa ukupno @ewge mase masti iznosi ~1.1 Kkg.
Hipokaloricna prehrana s visokim udjelom masti i niskim udjelogljikohidrata uzrokovala
je smanjenje koncentracije glukoze i inzulina wplg a povéala je razinu slobodnih masnih
kiselina u krvi. Tijekom prejedanja ugljikohidratamkoncentracija glukoze u plazmi se
inicijalno povisila, ali je odrzavana na normalmagini povéanjem razine inzulina u Krvi.
Triacilgliceroli u plazmi su se povisili 10 putgetkom prejedanja ugljikohidratima. Ovo
poveanje se takder cituje u promjenama u razini lipoproteina gdje vidinpoveanje
lipoproteina vrlo male guste (VLDL) s 20% na 70%. Zbog vrlo male kohe masti
dobivene dijetom u eksperimentu, visa koncentrangaedenih lipida je rezultat njihove
sinteze u jetri, koja je glavni organ za sintezacifglicerola ucovjeka (Angel i Bray, 1979.).

Nakon 3 dana hipokala@me dijete s visokim udjelom masti i niskim udjelamljikohidrata
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kombinirane s rigoroznim programom vjezbanja, postavlja se da su zalihe glikogena u
tijelu vrlo niske. Tijekom prejedanja ugljikohidneata razina zaliha glikogena je bila u
pocetku velika, smanjuiti se tijekom zasenja zaliha glikogena. Kad su zalihe glikogena
narasle za ~500 g (¥ena kraju drugog dana perioda prejedanja ugljikatticha), oksidacija
ugljikohidrata i kapacitet pohrane glikogena nidudovoljni za odlaganje svih ugljikohidrata
dobivenih u prehrani. Problem tog viSka ugljikolaitdr je rijeSen pretvorbom u mast, odnosno
de novo lipogenezom. Tijekom posliednja 3 dana prejedanjkupna razgradnja
ugljikohidrata (oksidacija i pretvorba glukoze ust)aje bila vrlo skna koliini unesenih
ugljikohidrata. Ovi rezultati pokazuju da je ponouspostavljena ravnotezaetabolizma
ugljikohidrata. Takder, rezultati pokazuju da kapacitet pohrane glikegemoze biti
maksimalno 800- 900 g ugljikohidrata, iznimno 1-1kj kod treniranih sportasa.
Koncentracija glukoze u krvi je bila normalna dekkpncentracija inzulina rasla. Istrazivanje
je pokazalo dale novolipogeneza ne pridonosi paanju tjelesnih zaliha mastak i kad su
konzumirane velike kaline ugljikohidrata (=500 g), jer zalihe glikogenaogu prihvatiti
relativno veliki dnevni priljev ugljikohidrata begzotrebe za pretvaranjem u masti. TédQ
rezultati istraZzivanja pokazuju da se zalihe gli&og moraju pov@ati za ~500 g prije petka
sinteze lipidade novo(Acheson i sur., 1982.). Ovo paamje zaliha glikogena moZze biti
zn&ajno kao Sto su i Eckel i suradnici 2006. godinkgzali u svom istrazivanju. Istrazivali
su kako sastav prehrane, osjetljivost na inzuinargetska ravnoteza ujena tijelo. U svom
istrazivanju ispitanicima su osigurali dvije vrgteehrane koje su trajale 15 dana: prva je
prehrana s visokim udjelom masti i druga s visoluijelom ugljikohidrata, dok su obje imale
istu kalorijsku vrijednost. Nakon svakog zavrSenoiflusa, ispitanicima je mjerena
energetska ravnoteza indirektnom kalorimetrijommjerena je osjetljivost na inzulin
metodom hiperglikemijske stezalfkeRezultati ovog istrazivanja su pokazali da Sutasyci

na prehrani s visokim udjelom ugljikohidrata nakiupianje masti, imali manji postotak masti
u tijelu i manju tjelesnu tezinu, Sto Zmala poveéanje kapaciteta pohrane glikogena moze
smanijiti unos energije i sluziti kao prevencija tprosinteze lipidade novoi debljanja.
Kontinuiranim unosom velikih kalina ugljikohidrata popunjavaju se sve zalihe gligog
tako da je u tom stiaju jedini n&in odlaganja viSka ugljikohidrata njihova pretvonbanast.
lako je predloZzeno da je kapacitet @a novolipogenezu ogratien ¢ak i kod prejedanja
ugljikohidratima, u eksperimentu je pokazano da ocsem metabokkim putem moze
pregraditi gotovo 500 g glukoze dnevno. NadaljelikveviSak ugljikohidrata unesen u

2 Metoda hiperglikemijske stezaljke: metoda koja se koristi za mjerenje osjetljivosti na inzulin



organizam nije&ak ni uzrokovao povisenje koncentracije glukozewi. KJzevsi u obzir da je
razina glukoze u krvi bila u normalnim rasponindaise lipogeneza dadma tijekom cijelog
dana, pretpostavlja se da je 80% ugljikohidratasand#g hranom pretvoreno u glikogen prije
koriStenja za stvaranje energije i lipogenezu (Acdmei sur., 1988.). Ovaj postotak pretvorbe
ugljikohidrata (glukoze) u glikogen je ztegan zbog sprigvanja nakupljanja tjelesne masti
kod ljudi ¢ija se prehrana sastoji od mnogo ugljikohidrateoji ki opusu svojih tjelesnih
aktivnosti prakticiraju sjeditki natin zivota (Shepard i sur., 2001.). Ugljikohidrati
pohranjeni u obliku glikogena zahtijevaju potroSiyd 2 mola ATP-a po jedinici glukoze
pretvorenu u glikogen uz 0.5 mola za troSkove arta aktivnim prijenosom u crijevima i
drugim fenomenima, kao Sto su sinteza probavnilmenz pokretljivost crijeva (Flatt, 1978.).
Oksidacija mola glukoze daje 36 mola ATP-a, Stazda je cijena sinteze glikogena 2.5/36
ili 7% energije dobivene oksidacijom glukoze. Pogba glikogena u masne kiseline i njihova
esterifikacija prije izlaska iz jetre, a zatim ihgva pohrana u masno tkivo dodatno trosi ATP,
procijenjeno na 18%. Na ovajdia se ~25% energije dobivene razgradnjom glukoz& tra
sam proces lipogeneze, Sto anda se 75% viSka energije pohrani u zalihe (Achassur.,
1988.). Skno istrazivanje su proveli Horton i suradnici 199%odine. Cilj njihovog
istrazivanja bio je utvrditi dovodi li viSak lipida prehrani do weg nakupljanja masti nego
viSak ugljikohidrata u prehrani. U istrazivanju koristili prehranu koja je sadrzavala viSak
masti i prehranu sa viskom ugljikohidrata (50% vigkdnevnih energetskih potreba), te je
provaiena na ispitanicima kroz 14 dana. Rezultati ovdgaisvanja pokazali su da je
prekomjerno uzimanje ugljikohidrata paato oksidaciju ugljikohidrata i ukupnu potroSnju
energije Sto je rezultiralo pohranom viska energijeznosu od 75-85% (Sto se slaze s
rezultatima ranije navedenog istrazivanja Achesorsuradnika iz 1988.). Alternativno,
prekomjerna konzumacija masti je imala minimalaimak na oksidaciju masti i ukupnu
potrosnju energije, Sto je dovelo do pohrane vieskargije u iznosu od 90 do 95%, Stod&na
da viSak masti u prehrani dovodi do ¢ee akumulacije masti u zalihe nego viSak
ugljikohidrata. Gotovo potpuna razgradnja maspriehrane je vazna jer velika koncentracija
lipida u krvi uzrokuje rezistenciju na inzulin kgpgidonosi razvitku intolerancije glukoze Sto
je dokazano u istrazivanju Kaiyala i suradnika, 49%odine. Njihovo istraZivanje na psima s
prehranomkoja je sadrzavala visoki postotak masti provotikt intolerancije glukoze i
ispitivali osjetljivost na inzulin. Rezultati istevanja pokazuju da nakon praienja takve
prehrane dolazi do zdano smanjene osjetljivosti na inzulin i toleraecina glukozu.

Zakljucili su da prehrana s visokim udjelom masti uzrokajpornost na inzulin koja nije
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nadokndena povéanom sekrecijom inzulina ig-stanica Langerhansovih ¢iéa guSterée i

da ta pojava doprinosi razvitku intolerancije glako

Inzulinska rezistencija definira se kao odgovorimzulin manji od normalnog, Sto
dovodi do hiperinzulinemije kako bi se odrzali ekemijski uvjeti (Eckel i sur., 2005.).
Stoga je kompenzacijska hiperinzulinemija zbog fmj@g lkenja pB-stanica obvezatno
popratno obiljeZje uz inzulinsku rezistenciju. Glavzngajke inzulinske rezistencije su loSe
inhibirana glukoneogeneza, porei@ro preuzimanje glukoze u négna i loSe inhibirana
lipoliza u masnom tkivu. Klirgki biljezi su visceralna pretilost, crnkasta akaat¢Granberry
i sur., 1999.), akne, prekomjerna dlakavost (Grie&hf sur., 2004.), jetrena steatoza (Eckel i
sur., 2005.). Etiologija uklituje genetske&imbenike koji rezultiraju sindromnim oblicima
inzulinske rezistencije, té&imbenike okoline: unos hrane, nedostatna tjelesktavrmst,
starenje, pusSenje ili uzimanje lijekova — tiazidwiluretika, beta adrenetgiih antagonista,
glukokortokoida, koji mogu uzrokovati inzulinskwzrstenciju ili doprinijeti njegovu nastanku
(Granberry i sur., 1999.). Pasana razina £era u krvi podiZe razinu inzulina, zbog koje se
smanjuje inzulinska osjetljivost stanica (rezisi@)cza prijenos energije u unutrasnjost
stanice, Sto dovodi do daljnjeg péaaja razine inzulina. Kalorijski prevelik unos hean
organizam, posebice ugljikohidrata s visokim glikskim indeksom (kao Sto su rafinirani i
koncentrirani proizvodi od Zzitarica, krumpir ié&e, tj. koncentrirani Skrob i 8er), brzo
podiZze razinu glukoze u krvi. Obrana organizma mwke razine glukoze u krvi manifestira
se izl&ivanjem hormona inzulina od strane gu&teraadi smanjivanja te razine, Sto je
zapravo | najvaznija zada inzulina da prenosi glukozu iz krvi u druga tkikao rezervu
energije. Najvaznijéimbenik je pretilost koja je obmo sloZzenog poligenetskog i okolinskog
podrijetla (Granberry i sur., 1999., Cummings i.s@003.). Abdominalno masno tkivo je
izvor slobodnih masnih kiselina (enfglee fatty acidsFFA) i razltitih hormona (adipokina)
koji su upleteni u razvoj inzulinske rezistencij@asuprot tome, ografen unos kalorija,
smanjenje tezine i tjelesna aktivnost poboljSavapulinsku osjetljivost (Granberry i sur.,
1999.; Greenfield i sur., 2004.; Grundy i sur. 2004

SuviSak triglicerida se nakuplja u jetri (Eckelurs 2005.). U migima pak visoke
i oksidacija glukoze (Jenkins i sur., 2004.). Neoksidacija je nedostatna za djelotvorno
uklanjanje slobodnih masnih kiselina iz krvotokaobito ako nema tjelesne aktivnosti
(Jenkins i sur., 2004.), a sinteza glikogena udmi je suspregnuta. MiSima glavnu ulogu

u uklanjanju glukoze (80-90%), pa njezino smanjpreuzimanje u velikoj mjeri doprinosi
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hiperglikemiji (Ruan i sur., 2000.; DeFronzo i sur985.). SuviSne slobodne masne kiseline
pohranjuju se kao kapljice triglicerida u ndigna (Eckel i sur., 2005.; Grundy i sur. 2004.;
Jenkins i sur., 2004.).

U masnom tkivu slobodne masne kiseline suzbijajivadst lipoprotein lipaze, koju
inate potte inzulin, te tako onemog@avaju uklanjanje slobodnih masnih kiselina iz kokat
(Saxena i sur., 1989.). Sve u svemu, lipidi otmusteadipocita kao slobodne masne kiseline
prenose se kao trigliceridi pordo lipoproteina vrlo male guste i premjeStaju u nemasna
tkiva (Sharma i Chetty., 2005.).

Debljina, kao posljedica inzulinske rezistencijeif® intenzivno izldivanje hormona
leptina od strane masnog tkiva, s namjerom da bmyr@ahipotalamusu smanjivanje apetita,
zbog dovoljnih zaliha energije u obliku magapte da omogti neposredno troSenje masao
iz krvi u misicnom tkivu. Leptin je hormon Sto ga u najee mjeri lwi masno tkivo, a
ozna&ava dostatnu kalinu energije. Leptin smanjuje unos hrane i pewa potroSnju
energije (Webber, 2003.). Ovtiaci nastupaju djelovanjem leptina na hipotalamusavno
na ciljna tkiva (mist, gonade, b-stanice, jetru) (Bjorbaek i sur., 2p04.normalnim uvjetima
odrZzavanja tezine koncentracije leptina pozitiviooekiraju s ukupnom tjelesnom masnom
masom. Kod kratkotrajnog uskraanja hrane serumske razine leptina se snizadajl,se
obrnuto dogda kod kratkotrajnog prekomjernog hranjenja (Meiesur., 2004.). Leptin
predstavlja bitatimbenik plodnosti, jer se je pokazalo kako su smZkoncentracije leptina
nakon uskréivanja hrane odgovorne za suzbijanje hipotalamofidgpo-gonadne osi
(Chehab i sur., 2002.). Klithka stanja sa smanjenom masnom masom (lipodisirofije
obiljezena su snizenim koncentracijama leptinaazml i inzulinske rezistencije. Davanjem
leptina zn&ajno se poboljSava inzulinska osjetljivost u ovitangma (Oral i sur., 2002.), Sto
pokazuje da je normalna k&ia masnog tkiva presudna za normalnu inzulinsketlpgost,

a to se barem djelomice ispunjava kroZehje leptina i njegovim dincima. Vazan &inak
leptina je simpatika stimulacija putem neurona koji odgovaraju natitep hipotalamusu
(Kershaw i sur., 2004.). To bi moglo djelomice anjti razvoj hipertenzije kod visceralne
normotenzivnih muskaraca dobro korelira s konceifnma leptina vezanog za bjetavine
(Tank i sur., 2003.).

Ako nema odgovarafie tjelesne aktivnosti, koja bi troSila raspoloziemergiju

masna@a prebdenu u mitohondrij mignih stanica, mi$ne se stanice brane od povisene

12



razine leptina smanjivanjem svoje osjetljivosti mjagacime se, uz inzulinsku rezistenciju,
stvara i leptinska rezistencija mispbg tkiva u sustavu metabolizma ma&no koja
onemogdava neposredno troSenje poviSsenih méanas krvi. Mozdanim stanicama
hipotalamusa, koje bi trebale reagirati na poviSeazinu leptina smanjivanjem apetita,
njihovu osjetljivost na leptin blokiraju prevelikkoncentracije masia u krvi, koje nije
iskoristilo mistno tkivo. Zbog te blokade leptinskih receptora tdree masnéa, dolazi i do
leptinske rezistencije hipotalamusa u sustavu $ika@je, zbog koje izostaje vazna funkcija
leptina, a to je gubitak apetita. Posljedice sudtifju leptinskih rezistencija pojani apetit
zajedno s daljnjim rastom debljine.¢c8ni miSt, zbog svoje stalne aktivnosti, ne bi trebao biti
niti u inzulinskoj niti leptinskoj rezistenciji, eimu visok sadrzaj masta u krvi i visok
sadrzaj leptina ne dopustaju koriStenje glukoze ik&ora energije dime postaje inzulinski
rezistentan), pa je njegov metabolizam usmjererljui§ko na troSenje masKa iz
mitohondrija s&anih stanica. Kako masé® za svoju oksidaciju troSe ogromne Eile
kisika, mogude suzenje ganih arterija, zbog ateroskleroze, stresa i drug#toga, ozbiljno
ugrozava rad srca i, u ekstremnimcslgvima, dovodi do sanog udara.

Kao vanjski simptom inzulinske rezistencije kémlvjeka najee se javlja powaana
tielesna tezina (debljina). Unutarnji simptom inaske rezistencije je stvaranje pdaaih
masnda u krvi, koje prelaze normalne vrijednosti (trogliidi i ‘loS’ kolesterol - LDL) te
smanjivanje korisnih masta u krvi (“dobar” kolesterol - HDL).Cesto se inzulinska
rezistencija s pov@nim sadrzajem inzulina i masi@ou krvi te povéanom tjelesnom masom
(debljinom) naziva i ‘sindromom inzulinske rezistga’, koji u relativno visokom postotku
(ovisno o genetskoj predispozicifiovieka), nakon duljeg vremena dovodi do razvoja

dijabetesa tipa 2.

Visoka koncentracija lipoproteina male gusto(LDL) u krvnoj plazmi je vazan
¢imbenik u nastanku ateroskleroze (Guyton i Halll2® Ateroskleroza je bolest velikih i
srednje velikih arterija, pri kojoj se na unutajnpmvrSini arterijske stijenke odlazu masne
naslage nazvane ateromatozne¢gloPlazmatsku koncentraciju lipoproteina male digsto
bogatih kolesterolom, povava viSec¢imbenika, mdu kojima su uzimanje hrane s veoma
zastenim mastima, pretilost i figka neaktivnost. Sklerd@tne arterije postanu slabije
rastezljive, a zbog degeneriranih pagauu njihovoj stijenci lako pucaju. Na mjestima gdj
ateromatozne pte strSe u krv koja te, hrapavost njihove povrSine pogoduje nastanku
krvnih ugrusaka. Zbog toga se stvara tromkitibolus koji naglo moze potpuno zapwjé

protok krvi. Gotovo polovica svih ljudi u Sjedinjem Americkim Drzavama i Europi umire
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od bolesti krvnih Zila. Priblizno u dvije ttime tih smrtnih sltajeva uzrok je tromboza jedne
ili viSe koronarnih arterija, a u ostaledge tromboza ili krvarenje iz zila u drugim orgamim

osobito u mozgu, Sto uzrokuje mozdanu kap.

Glikogenoze su nasljedne bolesti porémja enzima koji sudjeluju u razgradnji i
sintezi glikogena. Glikogenoza tipa | (von Gierkdsalest), karakterizirana je nakupljanjem
glikogena i masti u jetri i bubrezima, Sto uzrokidjepatomegaliju i renomegaliju (Chen
2001.). Postoje dva podtipa glikogenoze tipa | {CB@01.; Matern i sur., 2002.;Chen 2004.;
Chen i Bali, 2004.): prvi tip je uzrokovan poreterom katalittkom aktivnogu enzima
glukoza-6-fosfataze, dok je drugi podtip bolestrakovan deficitom glukoza-6-fosfataza
translokaze (transportera). U oba navedena podtgdesti pojavljuju se simptomi poput
hipoglikemije, laktoacidoze, hiperurikemije i hippidemije. Nelijgena glikogenoza se
povezuje s krodnhom neutropenijom i smanjenom funkcijom neutrofilaonocita (Visser i
sur., 1998.; Visser i sur., 2002.). Bolest se nestifa i u usnoj Supljini u oblikdireva,
gingivitisa, krvarenja desni i zubnog karijesa (kétlaro i sur., 2005.). Neke od dugénih
komplikacija nelij€ene glikogenoze su nizak rast, osteoporoza, bdiabtiega i hipertenzija
(Weinstein i sur., 2001.; Rake i sur., 2002.).
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ZAKLJU CAK

Visak ugljikohidrata iz prehrane koji se ne koriktio izvor energije se pohranjuje u obliku
glikogena. Kapacitet pohrane glikogena kKogjeka je velik, i moze pohraniti velike kaine
neiskoristenih ugljikohidrata, Sto maksimalno atfygretvorbu viska ugljikohidrata u mast.
Takader, veliki kapacitet pohrane glikogena omégua odrZzavanje razine glukoze u Krvi
normalnom izméu obroka. Zagenjem zaliha glikogena, viSak ugljikohidrata se abetizira

u metabolkikkom putu de novo lipogeneze.De novo lipogeneza je jedan od kfaoih
metabolékih puteva za odlaganje viska glukoze u prehratiaZivanja pokazuju d@e novo
lipogeneza ne pridonosi paianju tjelesnih zaliha mastiak i kad su konzumirane velike
kolicine ugljikohidrata, jer zalihe glikogena mogu pultiti relativno veliki dnevni priljev
ugljikohidrata bez potrebe za pretvaranjem u ma&tv&€anjem unosa ugljikohidrata raste
razina glukoze u krvi, a posljeaio i koncentracija inzulina. Rezistencija na inaude javlja
kao posljedica pretilosti, puSenja, uzimanja nelijigkova, nepravilne prehrane i manjka
tielesne aktivnosti. Rezistencija na inzulin voderpa intoleranciji glukoze, Sto moze biti
posebno opasno kod ljudi predisponiranih za naktdipabetes melitusa tipa 2. Leptin djeluje
na sredisnji zivani sustav tako da signalizira hipotalamusu smanj& apetita, Sto dovodi do
smanjenja unosa hrane i iskoriStenja energije jeofgelu dostupna. Leptin iztien iz masnog
tkiva je taka@er odgovoran za normalnu inzulinsku osjetljivostdu@e je zaklj@iti da su
putevi metabolizma viSka ugljikohidrata 1 masti yerani prema zastiti od debljanja i
prevenciji nastanka krofnih stanja, kao Sto je &rna bolest, rezistencija na inzulin i
ateroskleroza. Leptinska rezistencija u missa leptinskom rezistencijom hipotalamusa ima
za posljedicu izostanak iskoriStavanja masti u ¢uiSve do izostanka supresije glatime se
stvara “z&arani krug” u kojem dolazi do pa@javanja apetita, sve &g unosa hrane, daljnjeg
povetanja koncentracije masém u krvi, Sto posljedno za sobom wie joS véu rezistenciju
na inzulin i leptin, Sto uzrokuje nemagnost stanog mista da iskoriStava glukozu kao izvor
energije, pa koristi masti Sto dovodi do arteroskie i koronarnih bolesti srca. Koncept da
"kalorija je kalorija" je temelj v@ne konvencionalnih strategija mrsavljenja. Prerom t
natelu, pretilost proizlazi iz neravnoteze izineunosa i potrosSnje energije. Predlozena
lijecenja predstavljaju : jesti manje i vjezbati viSeedutim, kalorijski ograniene, prehrane
sa niskim sadrzajem masf@oimaju slabu dugotmu winkovitost. U odrdenom smislu,
takva prehrana moze predstavljati simptomatskodige koje ne rjeSava fizioloSke pogone za
prejedanje. Sa hormonalnog glediSta, sve kaloriggsta nisu podjednake. Nedavna

istrazivanja predlazu da prehrana osmiSljena zaasanje odgovora inzulina na unesene
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ugljikohidrate (npr. nizak glikemijski indeks) moZeoboljSati pristup pohranjenim
metabolékim gorivima, smanijiti osjgaj gladi i potaknuti mrSavljenje (Ludwig, 2000.)akva
dijeta treba sadrzavati izobilje péa; vaia i mahunarki, umjerenu kolnu proteina i zdravih
masti te smanjen unos rafiniranih Zitarica, krumpirkoncentriranih &era. Doista, ova
prehrana pokazuje veliku &tiost s prehranom ljudskih predaka prije nekolikatisa tisita
godina (Eaton i Konner 1985.). Kare, smanjenje prehrambenog glikemijskog indeksa
moze takder smanijiti rizik za raziita stanja povezana s hiperinzulinemijom, kao &to s
dijabetesmellitus (Salmeron i sur., 1997.) i kardiovaskularnih bbléBrost i sur., 1999.;

Jenkins i sur., 1985.; Lamarche i sur., 1998.).
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