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Mozemo li kontrolirati apetit?
Can We Control Appetite?
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SA2 ETAK __ Apetit nije samo osjeéaj gladi, veé viseslojni fenomen koji uklju&uje percepciju potrebe za hranom, motivaciju za jelom i emocionalni
odgovor. S obzirom na rastuéu prevalenciju pretilosti i metaboli¢kih bolesti, razumijevanje nac¢ina na koji mozemo kontrolirati apetit sve je vaznije u
javnozdravstvenom kontekstu. Regulacija apetita je pod kontrolom sredisnjega Zivéanog sustava, regulatornih hormona i neuropeptida kao $to su grelin
i leptini. Identificiranje veze izmedu hormona, neurotransmitera i podru¢ja mozga odgovornih za regulaciju apetita klju¢no je za unaprjedenje naseg
razumijevanja stanja poput pretilosti i razvoja boljih terapijskih intervencija.

KLJUCNE RIJECI: apetit, pretilost, grelin, leptin, neurotransmiteri

SUMMARY4Appetite is not just a feeling of hunger, but a multi-layered phenomenon that includes the perception of the need for food,
motivation to eat, and emotional response. Given the growing prevalence of obesity and metabolic diseases, understanding how we can control
appetite is increasingly important in a public health context. Appetite regulation is controlled by the central nervous system, regulatory hormones,
and neuropeptides such as ghrelin and leptin. Identifying the connection between hormones, neurotransmitters, and areas of the brain responsible for

appetite regulation is crucial for enhancing our understanding of conditions like obesity and developing better therapeutic interventions.
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Uvod

9 Apetit je sloZen mehanizam upravljanja unosa hrane
na koji djeluje niz bioloSkih, psiholo$kih i okoliSnih ¢imbe-
nika. Sama regulacija apetita izrazito je sloZen proces kojim
upravlja dinamicka interakcija homeostatskih i hedonistic¢-
kih sustava u sredi$njemu Zivéanom sustavu (SZS). Home-
ostatsku regulaciju kontroliraju signali iz crijeva i masnog
tkiva te visceroceptivne informacije iz aferentnih vlakana
vagusnog Zivca, dok svjesni i nesvjesni procesi nagradivanja
upravljaju hedonistickom regulacijom (1 - 3).

S jedne strane, vid, miris, okus i percepcija teksture jela i pi¢a
daju snaZne povratne informacije povezane s hranom SZS-u
iutjecu na podrucja mozga povezana s nagradom za hranu. S
druge strane, sastav makronutrijenata stimulira oslobadanje
signala apetita iz crijeva, koji se u SZS-u prevode u nesvjesne
procese nagradivanja. Ovaj viSerazinski proces regulacije
unosa hrane oblikuje i regulira ljudsko gutanje (2 — 4).

Regulacija apetita
Sama regulacija apetita je pod kratkoro¢nom i dugoro¢nom
kontrolom SZS-a. U kratkoroénoj kontroli razvija se glad kao
odgovor na pad cirkulirajuc¢ih koncentracija odredenih nu-
trijenata kao $to su glukoza, masne Kkiseline i aminokiseline
(5, 6). Neuralni signali imaju ulogu u kratkoro¢noj regulaciji
apetita i sitosti, dok dugoro¢na regulacija ovisi o hormoni-
ma otpustenih prema SZS-u iz gastrointestinalnog trakta i
masnog tkiva/adipocita (6).

Hormon grelin koji se izluCuje u probavnom traktu izmedu
obroka, stimulira unos hrane predstavljajuci vazan signal za
unos energije (1, 7). Nakon pojedenog obroka u cirkulaciji
raste koncentracija nutrijenata kao i hormona sitosti — po-
put kolecistokinina (CCK), peptida sli¢nog glukagonu (eng].
glucagon like peptide, GLP 1), peptida YY Kkoji mozgu odasi-
lju impulse za sitost. Dugoro¢na kontrola apetita ukljucuje
hormon leptin. Kad je ukupna koli¢ina masnog tkiva u orga-
nizmu niska, sniZene su i razine leptina. Tada se aktiviraju
snazni signali za glad u hipotalamusu. Ovim mehanizmom
nastoji se normalizirati ravnoteZa energije u organizmu i to
stimuliranjem unosa hrane i inhibicijom termogeneze (7).
U slucaju povecane koli¢ine masnog tkiva, u organizmu se
pojaCava termogeneza i smanjuje odaSiljanje impulsa za
glad, ali unos hrane se ne smanjuje u potpunosti, §to je u
skladu s evolucijskom teZnjom za popunjavanjem energet-
skih rezervi u razdobljima obilja hrane (5, 6). Hipotalamus je
zapravo glavni centar u SZS-u ukljuéen u regulaciji apetita.
Druge su moZdane regije, ukljucujudi nucleus tractus solita-
rius i area postrema, takoder vaZzni regulatorno prijenosni
centri. U hipotalamusu se interpretiraju i integriraju razni
signali brojnih neurotransmitora koji koordiniraju hranje-
nje i utroSak energije uzrokovan metabolickim poremecaji-
ma (1, 8).

U hipotalamusu se nalaze jezgre koje se mogu podijeliti na
lateralni dio (perifornikalno podrucje) koji je odgovoran
za uzimanje hrane i medijalni dio u kojem se nalaze centri
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sitosti. Komunikacija unutar moZdanih centara odvija se
putem neuropeptida. Razlikujemo oreksigene neuropepti-
de ili anabolike koji stimuliraju unos hrane i anoreksigene
neuropeptide ili katabolike koji inhibiraju unos hrane. U
organizmu postoji savrS§ena ravnoteza izmedu ovih dviju
grupa neuropeptida (9). Prevladavanje jedne ili druge gru-
pe neuropeptida dovodi do patoloSke mrSavosti ili debljine.
Neuropeptidi centralno inhibiraju ili stimuliraju apetit, ali
isto tako imaju i znacajne periferne ucinke koji se odvijaju
putem simpatikusa. Oreksigeni neuropeptidi (grelin) inhi-
biraju simpaticke signale, a anoreksigeni (leptin) ih poticu.
Obrnuto je s parasimpati¢kim Ziv€anim sustavom (1, 10).

Leptin ili hormon sitosti najvazniji je predstavnik anoreksi-
gena. On zajedno s inzulinom ima klju¢nu ulogu u signalizi-
ranju mozga o kroni¢nim promjenama energetskog statusa.
Leptin se sintetizira uglavnom u bijelome masnom tkivu, ali
i u smedemu, sinciciotrofoblastu, jajnicima, skeletnim mi-
Si¢ima, Zelucu, koStanoj srzi, hipofizi i jetri. Cirkulira plaz-
mom, prolazi krvno-moZdanu barijeru, vezuje se za recep-
tore u mediobazalnom hipotalamusu i prenosi informaciju
o koli¢ini masnog tkiva u organizmu, odnosno energetskim
potrebama organizma. Njegova Koncentracija raste propor-
cionalno s koli¢inom masnog tkiva, posebice potkoZnog. Ve-
zanjem za receptore potice stvaranje brojnih neuropeptida
koji su dio leptinskoga medijatorskog sustava (11, 12). Leptin

SLIKA 1. Kontrola uzimanja hrane
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djeluje na dvije skupine neurona u nucleusu arcuatusu ak-
tivirajuéi proopiomelanokortinske neurone (POMC-neuro-
ni) koje karakterizira anoreksigeno djelovanje i inhibirajuci
neurone s oreksigenim djelovanjem koji luce neuropeptid
Y (NPY) i agutiju srodni peptid (AgRP). POMC-neuroni luce
a-hormon koji stimulira melanocite (a-MSH) i koji je vazan
za stvaranje osjecaja sitosti. NPY neuroni lu¢e neuropeptid Y
koji ima klju¢nu ulogu u stimuliranju uzimanja hrane. Tako
u obilju leptina i inzulina u organizmu dominira anoreksi-
geni put, koji stimulira potro$nju energije, pojacava termo-
genezu i inhibira apetit. Smanjenje koncentracije leptina i
inzulina dovodi do aktivacije oreksigenog puta, Sto rezultira
smanjenom brzinom metabolizma i poja¢anim apetitom
(slika 1.) (11, 12).

Grelin ili ,,hormon gladi“ je snazni predstavnik oreksigena.
Grelin primarno nastaje u epitelnim stanicama Zeluca, a se-
kundarno u niZim dijelovima gastrointestinalnog trakta. U
manjim koli¢inama nastaje i u placenti, bubregu, hipofizi i
hipotalamusu (13, 14). Grelin se takoder stvara u arkuatnim
jezgrama hipotalamusa gdje stimulira lucenje hormona ra-
sta (HR) iz prednjeg reZnja hipofize. Receptori za grelin na-
laze se na neuronima arkuatne jezgre (regija odgovorna za
kontrolu apetita) i lateralnoga hipotalamusa. Neuroni koji
sadrZe grelin Salju eferentna vlakna prema neuronima Kkoji
sadrZe neuropeptid Y (NPY) i agutiju srodni peptid (AgRP)
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PVN - paraventrikularna jezgra, MC4R — melanokortin-4-receptor, ARC - nucleus arcuatus, POMC - proopiomelanokortinski neuroni, NPY - neuropeptid Y, AgRP - agutiju srodni peptid,

GLP 1 - glukagonu sli¢an peptid-1, GIP - inzulotropni hormon ovisan o glukozi, CCK - kolecistokinin, PYY - peptid YY, OXM - oksintomodulin, FGF21 - faktor rasta fibroblasta
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te mogu stimulirati otpuStanje oreksigenih peptida koji sti-
muliraju apetit (1, 7). Djelovanjem na grelinske receptore u
hipotalamusu, grelin stimulira uzimanje hrane. Koncentra-
cija grelina povecava se prije jela i smanjuje nakon jela Sto
ukazuje na njegov znacaj u zapocinjanju hranjenja. Koncen-
tracija grelina nataste ili pak promjena njegove koncentraci-
je nakon jela ima znacajnu fiziolo§ku ulogu u kratkotrajnoj i
dugotrajnoj energetskoj ravnoteZi te regulaciji tjelesne mase
(1, 7). Smanjenjem razine grelina koje se postiZe barijatrij-
skim kirurSkim zahvatima moZe se ostvariti znacajan gu-
bitak na tjelesnoj teZini (15). Grelin djeluje kao antagonist
leptinu koji je odgovoran za osjecaj sitosti. Gastrointestinal-
ni signali (mehanicki i kemijski) te volumen i sastav hrane
signaliziraju osjecaj sitosti putem aferentnih vlakana n. va-
gusa (1).

Fizioloska, hedonisti¢ka i emocionalna
glad
Fizioloska glad osnovna je bioloSka potreba organizma za
unosom hrane radi odrZavanja energetske ravnoteZe i pre-
Zivljavanja koja nastaje kao odgovor na nisku razinu glukoze
u krvi i iscrpljenje energetskih zaliha. Signali gladi (grelin)
kod fizioloSke gladi Salju informacije da tijelo treba hranu,
dok je hedonisticko hranjenje vodeno Zeljom za uZitkom,
okusom i zadovoljstvom, a ne stvarnom potrebom za istom
(16, 17).

Za razliku od homeostatskoga hranjenja koje ima svrhu
odrZavanja energetske ravnoteZe, hedonisticko hranjenje
potic¢u vanjski i emocionalni ¢imbenici poput izgleda hra-
ne, mirisa, okusa, drustvenog okruZenja i emocionalnog
stanja. Hedonisticko hranjenje potaknuto je hranom boga-
tom ugljikohidratima, mastima i soli koja aktivira dopami-
nergi¢ki sustav nagradivanja u mozgu aktivirajuci opioidne
i kanabinoidne receptore Sto stvara osjec¢aj ugode. Hrana vi-
soke hedonistic¢ke vrijednosti stimulira putove sli¢ne onima
koji se aktiviraju kod zloupotrebe droge. Neurotransmiteri
dopamin, endorfini i opioidni peptidi nadjacavaju homeo-
statske signale sitosti Sto uzrokuje da osoba jede iako nije
gladna (16, 17).

Jedan od Cestih razloga za prekomjerni unos Kkalorija je i
emocionalna glad ilijedenje uzrokovano psiholo§kim pore-
mecajima poput depresije, anksioznosti i stresa.

Stres doprinosi prejedanju i razvoju pretilosti. Izlaganje
kroni¢nom stresu moZe dovesti do osjecaja dugotrajne gla-
di, prejedanja i prekomjernog debljanja (18). Potvrdene su
poviSene razine hormona gladi nakon stresnog dogadaja,
§to potiCe organizam da nadoknadi izgubljenu energiju. Re-
zultati viSenacionalnog istraZivanja koje je ukljucilo 1 809
osoba prosjec¢ne Zivotne dobi od 65 godina pokazali su da
kroni¢ni stres uzrokuje nakupljanje visceralnoga masnog
tkiva, ali jednako tako i potkoZnoga masnog tkiva (19). Stres
kod nekih osoba moZe pridonijeti i gubitku tjelesne mase.

IstraZivanja su pokazala da u stresnom razdoblju oko 40 %
osoba gubi na tjelesnoj masi smanjujuci unos hrane, 20 %
osoba ne gubi na tjelesnoj masi i ne mijenja koli¢inu une-
sene hrane niti vrstu hrane, dok kod 40 % osoba dolazi do
pojacanog apetita i prekomjernog unosa hrane i porasta na
tjelesnoj masi (20). Navedeno nam potvrduje itekako bitnu
ulogu stresa u regulaciji apetita, a samo smanjenje razine
stresa poboljSava gubitak prekomjerne tjelesne mase. LoSe
prehrambene navike, poput konzumacije brze hrane, ¢esto
prate emocionalnu glad, stoga je potrebno razviti strategi-
ju suoCavanja s negativnim emocijama te educirati osobe o
prehrani kako bi se pomoglo u prevenciji i lije¢enju emocio-
nalnog jedenja. Savjetuje se vodenje dnevnika emocija i pre-
hrane, vjeZbanje, meditacija te svjesno jedenje uz promjene
obrasca ponaSanja (21, 22).

Za istaknuti je i Cinjenice da vizualni podraZaji, mirisi i
drustveni kontekst mogu takoder inducirati unos hrane i
bez stvarne gladi. Upravo zbog toga se i preporucuje mind-
ful eating ili svjesno jedenje koje dokazano smanjuje preje-
danje i emocionalno jedenje. Prema sadaSnjim spoznajama,
svjesnost i usredotoCenost na osjet hrane na jeziku, miris,
teksturu te misli i emocije koje jedenje uzrokuje, mogu po-
boljsati prehrambene navike i regulirati apetit (22).

Danas se Koristi i kognitivno-bihevioralna terapija koja po-
maZe osobama da prepoznaju i promijene obrasce koji vode
prema nekontroliranom jedenju.

MoZemo li kontrolirati apetit?

Iz svega navedenog moZe se zakljuciti da se osobe prejedaju
iz razli¢itih razloga. Neki jedu previSe zbog pojacane izloZe-
nosti stresu, neki zbog izbjegavanja i nemogucnosti uzima-
nja redovitih obroka, dok pojedine osobe hranu koriste kao
oblik opustanja. Cesto se dogada da ljudi jedu rade¢i druge
stvari ne obradajudi dovoljno paZnje na ono Sto jedu zbog
¢ega unose viSe kalorija. Znanstvena su istrazivanja potvrdi-
la da ometanje i skretanje paZnje za vrijeme hranjenja moZze
uzrokovati umjereno povecanje neposrednog unosa hrane.
Kako bi smanjili apetit, preporucuje se ograniciti koriStenje
mobitela, televizora, telefona i ra¢unala te usredotociti se na
hranjenje i jelo, a odabir hrane treba biti unaprijed isplani-
ran (23, 24).

Prehrambeni ¢imbenici koji utjeCu na
regulaciju apetita
Na apetit utjeCu razni prehrambeni ¢imbenici, stoga ée hra-
na bogata vlaknima i proteinima smanjiti apetit i produljiti
osjecaj sitosti za razliku od hrane bogate ugljikohidratima
i mastima koje Cesto povedavaju apetit aktivacijom dopa-
minskog sustava nagradivanja. Prema Americkoj agenciji za
hranu i lijekove (engl. Food and Drug Adminstration, FDA),
jedenje i topljivih i netopljivih vlakana moZe pomo¢i ljudi-
ma da se dulje osjeéaju sitima, Sto opéenito pomaZze u sprje-
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¢avanju prejedanja (25). Konzumiranje hrane bogate prote-
inima, osobito za dorucak, smanjuje razinu hormona gladi
grelina, §to su potvrdila istraZivanja provedena na odraslim
osobama s prekomjernom tjelesnom masom.

Manje porcije i sporije jedenje poboljSavaju osjec¢aj kontrole
nad apetitom jer zbog velikih porcija osobe Cesto nenamjer-
no pojedu viSe kalorija. Preskakanje obroka moZe uzrokova-
ti prejedanje Sto dovodi do debljine. Stru¢njaci preporucuju
jedenje manjih, ¢eSéih obroka. Prema FDA-u, veéina istra-
Zivanja podrZava jedenje triju strukturiranih obroka u isto
vrijeme svaki dan. Preporucuje se unos namirnica s niskim
glikemijskim indeksom koji doprinose odrZavanju stabilne
glikemije i manjim oscilacijama apetita (25).

Neka su istraZivanja potvrdila da umjerena konzumacija
alkohola (za Zene jedno standardno pic¢e koje sadrZi do 10
grama Cistog alkohola Sto odgovara 1 decilitru vina ili 2,5 de-
cilitra piva, a za muskarce dva standardna pi¢a) moZe biti
povezana s niZim rizikom za razvoj pretilosti (26). Postoje
takoder istraZivanja koja su pokazala da je prekomjerna kon-
zumacija alkohola (za Zene = 4 standardna pi¢a u periodu od
dva sata, a za muskarce = 5 standardnih piéa) viSe povezana
s povecanim rizikom od prekomjerne tjelesne mase i abdo-
minalne debljine jer etanol potice aktivaciju AGRP neurona
koji stimuliraju apetit (27, 28).

Adekvatna hidracija (6 - 8 ¢aSa vode dnevno) ima vaznu ulo-
gu u regulaciji apetita i u sprjeCavanju prejedanja. Chang i
suradnici pokazali su da postoji znacajna povezanost izme-
du dehidracije i poviSene tjelesne mase koja se moZe obja-
sniti ¢injenicom da neke osobe ponekad jedu kada su zapra-
vo Zedne (29).

Genetski ¢imbenici kontrole apetita

Zna se da odredene genske varijacije utjeCu na osjetljivost
na leptin ili odgovor mozga na grelin. Jednako tako je po-
znato da inzulinska rezistencija moZe narusSiti signalizaciju
sitosti. Jedan od najistraZenijih gena povezanih s poveca-
nim apetitom i rizikom od pretilosti je FTO (engl. fat mass
and obesity-associated) gen. Varijacije ovoga gena utjecu na
osjecaj sitosti i izbor hrane to¢nije preferencije za visokoka-
lori¢nu hranu (30).

Kljuénu ulogu u regulaciji unosa hrane putem hipotalamu-
sa ima MC4R gen ili melanokortin-4-receptor koji je vazan
za signalizaciju sitosti. Mutacije ovoga gena mogu uzroko-
vati gubitak funkcije receptora, $to dovodi do pretjeranog
unosa hrane (hiperfagije) i ranog razvoja pretilosti, osobito
u djece (31).
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LEP gen kodira hormon leptin, dok LEPR gen kodira nje-
gov receptor. S obzirom na to da je leptin signal sitosti,
mutacije koje utjeCu na njegovu proizvodnju ili signaliza-
ciju mogu rezultirati stalnim osje¢ajem gladi. Kod pretilih
osoba Cesto postoji rezistencija na leptin unato¢ visokim
razinama (31, 32).

Inzulin takoder sudjeluje u regulaciji apetita djelujuci na
centre u hipotalamusu. PoviSena razina inzulina moZe dje-
lovati na smanjenje apetita, ali kod inzulinske rezistencije
taj je mehanizam oslabljen, Sto pridonosi poremecenoj kon-
troli unosa hrane (31, 32).

Zakljucak

Regulacija apetita rezultat je kompleksne interakcije bio-
loSkih, psiholoskih i okoliSnih ¢imbenika. Iako su mnogi
aspekti te regulacije izvan naSe svjesne kontrole, postoje
ucinkovite strategije koje omogucuju pozitivnu modulaciju
apetita. Kroz odgovarajucu prehranu, fizicku aktivnost, psi-
holoske intervencije i u nekim slu¢ajevima farmakoterapiju,
mogude je znacajno utjecati na regulaciju apetita te time pri-
donijeti zdravlju i prevenciji bolesti debljine i komplikacija
koje nosi sa sobom.
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