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SAZETAK

U posljednjih nekoliko godina zabiljeZzen je nagli porast incidencije pretilosti i
posljedicno tome doslo je do porasta rizika razvoja pratecih komorbiditeta kao Sto su
Secerna bolest, ishemiCka bolest srca, mozdani udar i karcinom. Prema podacima iz
WHO (World Health Organization) ¢ak 35% odraslih ima prekomjernu tjelesnu tezinu,
a 11% svjetske populacije je pretilo. Razumijevanje fizioloSkog procesa hranjenja i
regulacije apetita vazno je za razumijevanje poremecaja u regulaciji apetita koji
dovode do pretilosti, sto moze dovesti do rjeSavanja ovog problema kroz razvoj

terapije.

Regulacija apetita odvija se preko crijevno-mozdane osi. Ta o0s povezuje
gastrointestinalni (Gl) trakt sa centrima za regulaciju apetita u mozgu preko
endokrine i neuralne komponente. Neuralnu komponentu cine vlakna n.vagusa koji
prenosi informacije do mozdanog debla, a endokrinu komponentu ¢ine hormoni
izlu€eni iz Gl trakta koji prenose informacije do arcuatne jezgre (ARC) hipotalamusa.
Hipotalamus ima klju€na ulogu u integraciji informacija i regulaciji apetita. Gl hormoni
se izluCuju iz Gl trakta kao odgovor na unesene nutrijente. Najvazniji hormoni u
regulaciji apetita su GLP-1, PYY, PP i OXM koji djeluju na anoreksigene (oni koji
smanjuju apetit) neurone ARC, te tako izazivaju osjecéa;j sitosti i posljedicno dolazi do
smanjenja apetita. Jedini oreksigeni hormon je grelin, on svojom stimulacijom
oreksigene (oni koji povecavaju apetit) populacije neurona ARC hipotalamusa
povecava apetit. Nove spoznaje o Gl hormonima stvaraju mogucnost razvoja
uspjeSna terapije pretilost koja moze pomoc¢i u gubitku tezine zajedno sa zivotnim

promjenama.

Kljune rijedi: pretilost, regulacija apetita, GLP-1, OXM, PYY, grelin



SUMMARY

In recent years the incidence of obesity has become significantly greater and
consequently there was an increase in the incidence of associated comorbidities
such as diabetes mellitus, ischemic heart disease, stroke and cancer. According to
the WHO (World Health Organization) as much as 35% of adults are overweight, and
11% of the world population is obese. Understanding of the physiological process of
feeding and appetite regulation is important for understanding the regulation of
appetite disorders leading to obesity, which can lead to solving this problem through
the development of therapies.

The regulation of appetite occurs via gut-brain axis. The axis links the gastrointestinal
(GI) tract with appetite regulation centers in the brain via the endocrine and neural
components. Neural component consists of fiber vagus nerve that conveys
information to the brainstem, and the endocrine component consists of hormones
secreted from the Gl tract that transmit information to the arcuate nucleus (ARC) of
the hypothalamus. The hypothalamus plays a key role in the integration of
information and the regulation of appetite. GI hormones are secreted from the Gl
tract in response to the input of nutrients. The most important hormones in the
regulation of appetite are GLP-1, PYY, PP and OXM which effect anorexigenic (those
that reduce appetite) ARC neurons, and thus cause a feeling of satiety and,
consequently, a decrease in appetite. The only orexigenic hormone is ghrelin, which
stimulates orexigenic (those that increase appetite) population of ARC neurons of the
hypothalamus and increases appetite. New insights on the GI hormones create the
opportunity to develop a successful obesity treatment that can help in weight loss

along with life's changes.

Key words: obesity, appetit, regulation, GLP-1, OXM, PYY, Ghrelin



1.UVOD

Unato€ znaCajnom napretku u razumijevanju fizioloSkog mehanizma
regulacije tjelesne teZine i potroSnje energije, pretilost i dalje ostaje jedan od
najvecih globalnih zdravstvenih izazova danaSnjeg doba sa nizom vaskularnih,
metabolickih i psihosocijalnih posljedica. Prekomjerna tezina i pretilost povezuju se
sa povecanim rizikom za razvoj dijabetesa, koronarne bolesti srca i hipertenzije

pojedinca (1).

Tjelesna tezina regulirana je sloZzenim homeostatskim mehanizmom. Pretilost je
stanje u kojem unos energije kroni¢no premasuje energetsku potrosSnju i samo mala
neuskladenost (manje od 0.5 %) unosa kalorija iznad potrosnje dovodi do debljanja.
Rastuca prevalencija pretilosti rezultat je promjene okoliSa i nacina zivota, kao §to je
brzo dostupna kalorijski bogata hrana i smanjene potrebe za fizickom aktivnoSc¢u.
Osim lokalnih parakrinih djelovanja i periferninh endokrinih efekata posredovanih kroz
krvotok, gastrointestinalni (GI) hormoni imaju glavnu ulogu u prenosenju informacija
0 stanju dostupnosti nutrijenata centrima za regulaciju apetita smjestenim u
hipotalamusu i mozdanom deblu. Hormoni su zbog svog fizioloSkog djelovanja u

regulaciji apetita jako zanimljiva meta u razvoju terapije za lijecenje pretilosti (1).



2. PRETILOST

Prekomjerna tjelesna teZina i pretilost definiraju se kao abnormalno ili
ekscesivno nakupljanje masti koja predstavlija rizik za zdravlje pojedinca (2).
Gruba populacijska mjera za procjenu prekomjerne tezine i pretilosti u odraslih je
indeks tjelesne mase (eng. Body mass index.,krat.BMI). RaCuna se na temelju
tielesnu tezine pojedinca podjelom sa kvadratom visine u metrima. BMI procjenjuje
koliko tjelesna teZina pojedinca odstupa od onoga Sto je normalno i pozeljno za
osobu njegove visine (3). WHO smatra BMI < 18.50 kg/m? kao pothranjenost, BMI
18.5 — 25 kg/m? kao prekomjernu tjelesnu tezinu, BMI >30kg/m? pretiloS¢u , a BMI

>40 kg/m? smatra se morbidnom pretiloS¢u (2).

TABLICA 1. BMI [kg/m?] (2)

‘ POTHRANJENOST <18.50
NORMALNA TEZINA 18.50 — 24.99
PREKOMJERENA TEZINA >25.00
PRETILOST >30.00
Izvor: WHO

TABLICA 2. OBUJAM STRUKA [cm](2)

>102 cm >88 cm \

lzvor: WHO

Prevalencija pretilosti u svijetu se udvostrucila od 1980. i sada je jedna od pet glavnih
uzroka bolesti koje se mogu prevenirati. U 2008. ViSe od 1.4 milijarde odraslih osoba
(32 % starijin od 20 godina) imali su prekomjernu tjelesnu tezinu, a 200 milijuna
muskaraca i 300 milijuna Zena bili su pretili (11%)(2). ZastraSujuca je Cinjenica da je
2011. 40 milijuna djece imalo prekomjernu tjelesnu tezinu (2). Najmanje 2.8 milijuna
smrti odraslih svake godine uzrokovana je prekomjernom tezinom i pretilo§¢u. Vazno
je napomenuti da se 44% dijabetesa, 23% ishemijskih bolesti srca i 7-41% odredenih

karcinoma prepisuje prekomjernoj tezini i pretilosti (2).



Glavni uzrok povecane tezine je energetska neravnoteza izmedu unosa kalorija i
potrosnje kalorija. Globalizacijom i razvojem industrije ljudi su pocCeli konzumirati sve
viSe industrijski preradene hrane koja je postala energetski jako bogata, ponajvise
zbog velike koli€ine zasicenih mast i Secera. Takoder smanijila se tjelesna aktivnost,
ponajviSe zbog prelaska na sjedilacki naCin zivota. Promjena prehrane i nedostatka
tjelesne aktivnosti dovele su do ubrzanog porasta pretilosti i svih njezinih posljedica.
Povecani BMI veliki je faktor rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti (bolesti srca),
dijabetes, osteomuskularnih promjene (osteoartritis) i karcinoma (endometrija, dojke

i kolona). Rizik za ove bolesti raste sa povec¢anjem BMI (1).

Pretilost i prekomjerna tezina, kao i njihova povezanost sa drugim bolestima u velikoj
se mjeri mogu prevenirati. U postupku rjeSavanja epidemije pretilosti trebali bi
sudjelovati pojedinci, ali i cijela zajednica. Sam pojedinac trebao bi promijeniti nacin
zivot, a to su uklju€eni promjena prehrane i povecanje tjelesne aktivnosti. Zajednica

treba biti potpora pojedincu da on ostvari poboljSanje kvalitete Zivota i svojeg zdravlja

(2).

Povecani val pretilosti trazi efikasnu terapiju, koja je danas unato¢ mnogim
istrazivanjima jo$ jako ograniCena. Terapijske mjere ograniCene su na promjenu
Zivotnih navika (dijeta, tjelovjezba, bihevioralna terapija), farmakoterapija (orlistat i
sibutramin), te kirurSki pristup. Promjena Zzivotnih navika i terapija lijekovima
rezultiraju skromnim gubitkom tezine od 5-10 %, meta-analize pokazuju gubitak od
2.5 kg na 24 mjeseca kod provodenja dijete, tjelovjezbe i promjene navika, a 2.8 kg u
usporedbi oristata i placeba. Osim gubitka tezine veliki izazov je odrZavanje
izgubljene tezine. DugorocCno jedna do dvije treCine osoba na dijeti vrati i veéu tezinu

nego koju je izgubila (3).

Jednim od najefikasniji na€in gubitka kilograma je kirurSkim postupcima. Gubitak
teZine je u rasponu od 12 -39 % od tezine prije operacije ili 40 — 71 % od viSka
teZzine. JoS vaznije je da se kirurSkim pristupom odrzava izgubljena tezina i da ima
poboljSanja u bolestima koje su bile uzrokovane pretiloS¢u (3). Zbog efikasnosti, broj
operacija bariatricne kirurgije eksponencijalno raste. Mehanizmi odgovorni za ovako
impresivan gubitak tezine jo§ se istrazuju. Za Gl hormone, kao $to su glukagonu
sliCan peptid-1 (GLP-1), peptid YY (PYY), oxintomodulin (OXM), pankreati¢ni peptid

(PP) i grelin, smatra se da imaju vaznu ulogu u gubitku i odrzavanju tjelesne teZine



operiranih osoba (3). Novije studije usmjerene su na usporedivanje pacijenata nakon
bariatriCne operacije. Garner i sur. usporedivali su dvije skupine operiranih osoba,
razvrstane na temelju njihovog gubitka tezine. Jedna grupa bila je ona koja je nakon
bariatricne operacije izgubila viSe od 25% svoje mase, a druga grupa bila je sa
gubitkom mase vec¢im od 40% u razdoblju od tri godine. Takoder su usporedivali
kontrolnu skupinu kojoj je BMI bio vec¢i od 40 kg/m? sa grupom koja je bila operirana.
Mjerenja razina crijevnih hormona pokazale su rani odgovor GLP-1 nakon obroka,
koji je bio znac€ajno viSi kod operiranih osoba i to kod onih sa vec¢im gubitkom tezine.
Razina PYY takoder je bila viSa kod operiranih u usporedbi na kontrolu, a zanimljivo
je da je kontrola imala viSu bazalnu vrijednost. Grelin je bio suprimiran kod onih sa
najvec¢im gubitkom tezine, a gotovo bez smanjenja kod onih sa manjim gubitkom
tezine i kontrolom (4). BariatriCna kirurgija ima potencijal da nam u buducnosti
pokaze na koje se hormone i receptore moramo orijentirati za razvoj lijekova za
lijeCenje pretilosti, koji ¢e biti uspjeSni i imati $to manje Stetnih posljedica za
pojedince (3). Napredak u razumijevanju fizioloSkog mehanizma u regulaciji apetita
trebao bi pomoci sa razvojem farmakoloskog pristupa za terapiju pretilosti. Spoznaja
o tome kako hormoni koji su izlu€eni poslije obroka iz crijeva medusobno djeluju sa
regijama u mozgu koje moduliraju apetit mogu biti kamen temeljac za razvoj terapije

za lijeCenje pretilosti (1).



3. MEHANIZAM GLADI I SITOSTI

Komunikacija izmedu gastrointestinalnog (Gl) trakta i srediSnjeg Ziv€anog
sustava (CNS) formira klju€nu komponentu puta regulacije apetita. Uspostavljena
crijevno-mozdana os ostvaruje se prijenosom informacija iz Gl trakta preko Ziv€ane
komponente (n.vagus) i hormonalne komponente (Gl hormoni) u centre u mozgu
(mozdano deblo, hipotalamus, visi centri u kori velikog mozga). Uloga te osi je
regulacija unosa hrane, apetita i sitosti (5). Hipotalamus i moZdano deblo dva su
najvaznija centra u mozgu koja sudjeluju u regulaciji homeostaze energije u
organizmu i regulaciji apetita. Oba centra primaju sa periferije informacije o
dostupnosti ili nedostatku nutrijenata, signal sa periferije integrira se sa signalom iz

viSih mozdanih centara, te oni zajedno reguliraju apetit i troSak energije (6).

Apetit je reguliran osjec¢ajem gladi i sitosti. Najvazniji hormoni za osjec¢aj gladi
su grelin i motilin, a najvazniji hormoni odgovorni za osjeca;j sitosti su (GLP-1), (PYY)
i (OXM). PokretaCka sila za osjecCaj gladi nastaje u Zelucu, tijekom gladovanja
kontrakcije gladi dolaze u kombinaciji sa emocionalno neugodnim osjecajem gladi.
Grelin je oreksigeni hormon koji svojim djelovanjem na centre u CNS poti€e na unos
hrane u organizam, njegova funkcija otkrivena je mjerenjem njegove koncentracije u
trenutku kad je osoba signalizirala da osje¢a glad. Neposredno izvadena krv
pokazivala je znatno veéu koncentraciju grelina nego u stanju izostanka istog osjecaj.
Mijerenjima se pokazalo da su ispitanici osjetljivi na stimuliraju¢e djelovanje grelina,
no kod pretile osobe osjetljivost je bila znatno veca, te se smatra da zbog toga pretile

osobe unose znatno viSe hrane, te to posljedicno dovodi do pretilost (7).

Mehanizam signalizacije gladi grelinom smatra se osnovnim signalom stimulacije
apetita. Grelin se u trenutku osjecaja gladi otpusta iz probavnog sustava, te
krvotokom putuje do hipotalamusa, gdje djeluje na arcuatnu jezgru (ARC). ARC u
hipotalamusu sastoji se od dvije populacije neurona odgovornih za regulaciju apetita.
Jedni su oreksogini (apetit stimulirajuéi) neuroni, a drugi anoreksigeni (apetit
inhibiraju¢i) neuroni. ARC je smjeStena izvan krvno-mozdane barijere pa je lako
dostupna cirkuliraju¢im hormonima. Grelin u ARC djeluje na apetit-stimulirajuce

neuropeptide Y( NPY) i agouti-povezani peptid (AgRP), koji ¢e nakon oslobadanja

5



vezati za Y1 i Y2 receptore u paraventrikularnu jezgru (PVN) hipotalamusa. PVN
djelovat ¢e ovisno o podrazaju poticati na unos hrane ili suprimirati Zelju za hranom
a,7).

Drugi put regulacije apetita je signal sitosti koji proizlazi iz gastrointestinalnog trakta
(36). To je put gdje se opet signal koji se prenosi ziv€anim i hormonskim putem
ujedinjuje sa viSim ziv€anim putem , ali kao rezultat dolazi do smanjenja unosa
hrane. NajCes¢i hormoni koji djeluju su GLP-1, PYY i OXM, oni otpustanjem iz
probavnog sustava ulaze u krvotok te se prenose do ARC u hipotalamusu. Gl
hormoni djeluju u ARC na anoreksigenu populaciju neurona . Djelovanjem hormona
dolazi do oslobadanja alfa-melanocit stimuliraju¢eg hormona (a-MSH) koji je produkt
pro-opiomelanokortina (POMC), te se joS oslobada kokain i amfetamin regulirajudi
transkript (CART). o-MSH se veZe na melanokortin-3 receptore (MC3R) i
melanokortin-4 receptore (MC4R), te tako suprimira unos hrane. MC4R imaju glavnu
ulogu u supresiji unosa hrane , te se istraZivanjima na miSevima dokazalo da su

MCA4R deficijentni miSevi pokazivali znakove hiperfagije i pretilosti (1,7).
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Slika 1. Signalizacija GI hormonima do centara u mozgu a) u stanju gladovanja
grelin se izlu€uje iz zeluca te djeluje preko ARC i vagusa te stimulira glad b) nakon
obroka lu€e se anorekticni Gl hormoni PYY, GLP-1, OXM i PP iz crijeva te preko
vagusa, mozdanog debla i ARC uzrokuju sitost (1). Napravljeno prema: Suzuki K. i
sur. (2012) [ARC - arcuatna jezgra, NPY/AgRP — neuropeptid Y i agouti peptid,
POMC/CART - proopiomelanocortin i kokain- i amfetamin-regulirajuéi transkript, PVN
— paraventrikularna jezgra, GLP-1- glukagonu sli¢an peptid, PP — pankreasni
polipeptid, PYY — polipeptid YY, OXM — oxintomodulin]



4. GASTROINTESTINALNI HORMONI

Postoji barem 15 razliCitih tipova enteroendokrinih stanica koje su difuzno
rasporedene po Gl epitelu. Te stanice proizvode i otpustaju razne hormone i signalne
molekule, te zajedno Cine najveci endokrini organ u tijelu. Potreba za obrokom i

prisutnost hrane u Zelucu i tankom crijevu stimuliraju sekreciju raznih Gl hormona (6).

Gl trakt oslobada vise od 20 razli€itih regulirajucih peptidnih hormona koji utjeCu na
brojne fizioloSke procese. Rastezanje Zeluca, nutrijenti probavljene hrane i zivCani
signali stimuliraju oslobadanje Gl hormona kao Sto su PYY, GLP-1 i OXM. Za njih se
smatra da najviSe doprinose kratkoroCnom osjecaju sitosti i gladi, odnosno regulaciji
apetita. Oni smanjuju unos hrane smanjuju¢i podrazaj oreksigenih centara u

hipotalamusi i pojaCavajuéi podrazaj anoreksigenih centara (6).

Tablica 3. Najvazniji Gl hormoni u regulaciji apetita (8)

Stanica koja izlucuje Receptor Aktivnost

GLP-1 Gl L-stanice GLP-1R Glukoza ovisno
otpustanje inzulina
Usporava praznjenje
Zeluca
Djeluje na CNS
Junosa hrane

PYY Gl L-stanice Y2 Usporava praznjenje
Zeluca
Djeluje na vagus i CNS
J unos hrane

OXM Gl L-stanice GLP-1R Glukoza ovisno
otpustanje inzulina
Usporava praznjenje
Zeluca
J unosa hrane

Grelin A-stanice fundusa GHS-R Povedava aktivnost Zeluca
zeluca A unos hrane

Izvor:Chaoudhri i sur. (2006.)(8)



4.1. GLP-1

GLP-1 je peptid od 30 aminokiselina koji se izlu€uje iz endokrinih L-stanica
distalnog dijela jejunuma i ileuma zajedno sa PYY, kao odgovor na unesene
nutrijente. GLP-1 izlu€en u cirkulaciju dostupan je u dvije bioloski aktivhe forme GLP-
1723 i GLP-1736 (6). U cirkulaciji hormon je brzo razgraden enzimom dipeptidil
peptidaza-4 (DPP-4) na neaktivne metabolite, te je poluzivot GLP-1-a jako kratak (1-
2min). GLP-1 djeluje na GLP-1 receptore (GLP-1R) koji su pronadeni u gusteraci,
crijevima i CNS, no najvazniji su oni u ARC i PVN hipotalamusa i mozdanom deblu
koji su odgovorni za regulaciju unosa hrane (1). NajviSe saznanja o ulozi receptora
pokazale su studije na zivotinjama, gdje se koristenjem agonista GLP-1 pokazalo da

je aktivacija GLP-1R vazna u regulaciji apetita i unosa hrane (9).

Hormon osim uloge u regulaciji apetita ima vaznu ulogu u postprandijalnoj regulaciji
glukoze, gdje povecava sekreciju inzulina iz guSterace. GLP-1 takoder potice
transkripciju gena inzulina i poboljSava odgovor B-stanica gusteraCe na glukozu.
Drugi mehanizmi snizavanja glukoze sa GLP-1 ukljuCuju inhibiciju sekrecije

glukagona, te usporavanje praznjenja Zeluca i motiliteta crijeva (9).

U normalnim okolnostima GLP-1 se u cirkulaciji prije obroka nalazi u snizenim
koncentracijama, a nakon obroka razna hormona u cirkulaciji raste. Maksimalna
koncentracija u cirkulaciji dosegne se nakon 30 min., te hormon ostaje poviSen nakon
obroka jo§ 2-3 h (10). Kod pretilih osoba uoCeno je kasnjenje u postprandijalnom
lu€enju hormona, te su oni kasnije u mjerenju imali nizu razinu cirkulirajuceg GLP-1,
nego osobe sa normalnom tezinom. To kasnjenje i niza razina najvjerojatnije dovode
do poveéanog unosa obroka kod pretilih osoba. Periferno dati hormon kod pretilih
osoba i osoba sa normalnom tezinom pokazao je anoreksigeni u€inak, sa usporenim
praznjenjem zeluca i suprimiranim lu€enjem ZzeluCane kiseline. Centralnim i
perifernim davanjem GLP-1 osobe su signalizirale veci osjecaj sitosti, te se smanijio
unos hrane i doslo je do posljedicnog gubitka tjelesne tezZine. Njihova osjetljivost na
periferno davanje hormona GLP-1 ostala je ista, te je bio izazvan anoreksigeni ucinak
(11,12). Na razinu i brzinu sekrecije GLP-1 djeluje i vrsta nutrijenata koja se unosi. U
studijama je dokazano da ugljikohidrati najviSe potiCu na lu€enje hormona, dok

proteini i masti djeluju stimulirajuce, no sa znatno slabijim u€inkom (5).



Zahvaljuju¢i analozim GLP-1R otkriveni su mnogi u€inci djelovanja GLP-1u regulaciji
apetita, no takoder pocelo je koriStenje analoga u terapijske svrhe. Prvi analog koji je
bio razvijen za upotrebu kod ljudi bio je exenatide. On je otporan na razgradnju
enzima DPP-4, te ima vedi afinitet za GLP-1R. Trenutno je exenatide dostupan za
terapiju SecCerne bolesti tipa 2, pokazuje ucinak na smanjenje unosa hrane,
smanjenje tjelesne tezine i poboljSava kontrolu glukoze (9). Jo$ je na trZiStu dostupan
liraglutide koji je u 97% aminokiselina homologan endogenom GLP-1, samo §to je
otporan na djelovanje enzima. Agonisti GLP-1R odobreni su za terapiju Secerne
bolesti tipa 2 zbog ulinka snizavanja glukoze, a dodatna prednost im je gubitak
teZine (9). U retrospektivnoj studiji Kostev i sur. pokuSali su usporediti u€inak
antidijabetiCke terapije na gubitak teZzine kod 2641 pretile osobe (BMI >30 kg/m?) sa
dijabetesom tipa 2. Usporedivali su podatke pacijenata koji su bili na terapiji
metforminom i sulfonilurejom, nasuprot pacijenata sa terapijom DPP-inhibitorima i
GLP-1R analoga. Rezultati su pokazali da su pacijenti na metforminu izgubili
prosje¢no 2.6kg, pacijenti na sulfonilureji su povecali tezinu za 0.3kg, grupa na DPP-
4 inhibitorima izgubila je 1.8kg, a pacijenti lijec¢eni GLP-1 izgubili su prosje¢no 3.3kg u
razdoblju od godine dana. GLP-1R analog pokazao je najveci gubitak. Studija je
pokazala da je gubitak teZine GLP-1R analogom uspjeSan kao i gubitak teZine
metforminom, te je dobar izbor u terapiji pretilih pacijenata sa Secernom bolesti tipa 2
(13).
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4.2. PEPTID YY

Peptid YY (PYY) je peptid sastavljen od 36 aminokiselina koji se izluCuje iz
endokrinih L stanica distalnog dijela crijeva. On je apetit suprimiraju¢i hormon, koji je
dobio ime zbog tirozinskih ostataka na C i N krajevima peptida (1). PYY pripada
porodici pankreasnih polipeptida u koju su uklju¢eni NPY i pankreasni polipeptid
(PP). Ti polipeptidi slicne su grade, te se veZzu se na G-protein receptore Y16, no

njihove su uloge u organizmu potpuno razliite (6).

Sekrecijom iz endokrinih stanica izluCuje se PYY136, a njegov danji produkt
PYY3-36 aktivni je oblik koji je nastao djelovanjem enzima DPP-IV (14). Aktivni oblik
najviSe djeluje na receptore Y2. Y2 receptori pronadeni su u perifernom i srediSnjem
zivtanom sustavu, sa velikom koncentracijom u ARC hipotalamusa, podrucju
kljucnom za regulaciju apetita. UCinak Y2 receptore smatra se odgovornim za
redukcije unosa hrane posredovano hormonom PYY. PYY sekrecija potaknuta je
unosom svih nutrijenata, no postoji razlika u jacini stimulacije makronutrijenatima na
luCenje PYY. Usuglasena su misljenja da su proteini ti koji kod svih ispitivanih vrsta
ipak najviSe poticu na luCenje PYY (1,12). Endogena koncentracija cirkuliraju¢eg
PYY najnize su u stanju gladovanja, a rastu nakon unosa hrane proporcionalno
kalorijskoj vrijednosti obroka. Razina hormona u plazmi poraste unutar 30 minuta,
nakon toga 1-2 sata odrzava se plato, a razina u cirkulaciji ostaje poviSena barem jo$
6 sati (12,15). Zbog sporog porasta koncentracije PYY i produzenog platoa
pretpostavlja se da hormon ima znacajniju ulogu u sitosti (osjecCaj zasicenosti koji
odgada zelju za slijede¢im obrokom), nego li signal za zavrSetak obroka (10). PYY
utjieCe na apetit direktnim centralnim djelovanjem na ARC u hipotalamusu
(anoreksigeni u€inak) i takoder svojim djelovanje utjeCe na motilitet crijeva stvarajuci
osjecCaj sitost, te time smanjuje unos hrane (12). Hormon djeluje kao ,crijevna
ko€nica“ jer se prisutnoséu nutrijenata u distalnom tankom crijevu inhibira danji unos
hrane (16). PYY takoder povecava potroSnju energije, usporava praznjenje zeluca,
inhibira kontrakcije Zu€nog mijehura i inhibira egzokrinu sekreciju gusterace (1).
Razina cirkulirajuceg hormona niske su kod pretilih, a viSe kod pacijenata sa
anorexiom nervosom kad se usporeduju sa kontrolnom skupinom, te je jo$ utvrdeno
da pretile osobe moraju unijeti vece kalorijske vrijednosti u odnosu na kontrolu, da bi
se izlucila ista koli¢ina hormona (16). Takoder pokazalo se da pretile osobe imaju
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nize bazalno lu¢enje PYY u postu i da im je porast hormona znatno nizi u odnosu na
kontrolnu skupinu (1). Periferna i centralna aplikacija PYY u zdravih pojedinaca
rezultira smanjenjem unosa hrane i duljim osjecajem sitosti, te dugoro¢no gubitkom
tezine. Istrazivanjima je nedvojbeno pokazano da PYY ima znacajnu ulogu u kontroli
apetita, no sve vise istrazivanja su usmjerena na bolesti kod kojih su karakterizirane
gubitkom teZine, kao $to je upalna bolest crijeva. UoCeno je da je kod prisutnosti
upalne bolesti poviSena razina PYY (8). Mnogo spoznaja o djelovanju ovog hormona
otkriveno je zahvaljujuci gastrointestinalnim operacijama, gdje se otkrilo da se
postoperativno razina PYY pretjerano izlu€uje nakon svakog obroka pa to dovodi do
trajnog gubitka tezine. Spoznaja da pretili pojedinci imaju nizu razinu endogenog
PYY i da se ta razina slabije ostvaruje nakon jela potaknula je istraZivate na
razmiSljanju o unosu egzogenog PYY, te da bi ta metoda bila uspjeSna u terapiji
pretilosti. U tome postoje prepreke kao Sto je kratko poluvrijeme raspada koje iznosi
oko 10 minuta, no ipak istrazivaci su 90 minutnom infuzijom PYY u sljedecih 24 sata
uoCili neprekidano smanjenje unosa hrane (1). Za sada je napravljen sinteticki peptid
emisphere koji je analog PYY-u i trenutacno je u 2 fazi kliniCkog istrazivanja. Prvi

rezultati pokazuju 10% smanjenja unosa hrane i gubitka tezine (17).

U najnovijoj CODING studiji pokuSalo se doznati da li razina ukupnog PYY u
serumu nataste povezana sa pretiloS¢u i debljinom na populacijskoj razini. U studiji
je sudjelovalo 2094 ispitanika (523 muskarca, 1571 Zena). PYY je bio mjeren u
serumu. Rezultati nisu pokazali znacCajne razlike u razini PYY kod osoba sa
normalnom tezinom, prekomjernom tezinom i pretiloScu, niti razliku izmedu spolova.
No Zene sa najveCim opsegom struka, najvec¢im udjelom masti u tijelu i najvecim
udjelom masti na trupu imale su znacajnu viSu razinu PYY (10.5%, 8.3% i 9.2%) u
odnosu na Zene koje su mjerenjima imale najnize izmjerene vrijednosti masti i
opsega struka. Studija je takoder pokazala da na razinu PYY u Zena utjeCe i dob,

pusenje, upotreba lijekova i menopauza. Kod muskaraca nije bila tog ucinka (18).
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4.3. OXINTOMODULIN

OXM je peptid od 37 aminokiselina koji sadrzi cijelu sekvencu glukagona sa
dodatkom joS 8 aminokiselina (16). On je proizvod proglukagonskog gena uz GLP-1,
a sintetizira se u L stanicama donjeg dijela tankog crijeva i kolona i potaknut je na
otpustanje kao i svi ostali hormoni Gl trakta unosom hrane, proporcionalno
kalorijskom unosu (1). Nakon obroka razina mu poraste za 30 minuta, a otpusten u
cirkulaciju djeluje na receptore smjesStene po cijelom organizmu, sa naglaskom na
one u hipotalamusu. OXM veZe se na GLP-1 receptore i na glukagonske (GLU)
receptore, no Cini se da najviSe ipak djeluje na GLP-1 receptore i preko njih izaziva
anoreksogeni ucinak. Afinitet vezanja OXM za GLP-1R ipak je znatno slabiji od
afiniteta GLP-1, no unato€¢ toma smanjuje unos hrane sa slicChom jacginom.
Anoreksigeni u€inak OXM moze se blokirati GLP-1R antagonistem exendin, a
anoreksigenog uc€inka nema kod miSeva kod kojih je utvrden nedostatak GLP-1R,
Sto je dokaz djelovanja OXM na GLP-1R. Jo$ se uvijek poku$avaju otkriti nepoznati

receptori preko kojih mozda djeluje OXM u regulaciji apetita (1,6).

U studijama ispitivanja OXM na Zivotinjama zabiljezen je njegov ucinak na
usporavanje praznjenja zeluca i smanjenju lu€enja Zelu€ane kiseline. Takoder vazna
je spoznaja sa on smanjuje unos hrane i tako dugoro€no utje€e na smanjenje tezine,
no vjeruje se da OXM gubitku tezine pridonosi i pove¢anom potroSnjom energije (6).
Uc€inak kod kratkoro¢nog apliciranja OXM ljudima bio je usporavanje praznjenja
Zeluca, inhibicija egzokrine sekrecije gusteraCe i Zzeluca, te smanjenje unosa hrane.
Takoder uocCena je uloga hormona u regulaciji glukoze. Dugoro¢nim davanjem OXM
uzrokuje gubitak tezine u pretilih pacijenata suprimirajuc¢i unos hrane i povecavajuci

potroSnju energije (19).

Velika je sli¢nost izmedu hormona GLP-1 i OXM, oba pokazuju anoreksigeni u€inak
preko svojih receptora u ARC hipotalamusa. No OXM takoder pokazuje inkretininski
ucinak nakon unosa glukoze i ima protektivni u€inak na 3 stanice gusterace (20).
Naglasena razlika izmedu OXM i GLP-1 je ta Sto OXM povec¢ava potro$nju energije i
suprimira otpustanje grelina (7). Za terapijsku primjeno razvijen je dugodjeluju¢i OXM
analog OAP-189 i bio je potencijalni subkutani lijek za lijeCenje pretilosti u zdravih, ali
i ljudi sa DM tipa 2. No 2012. program razvoja tog lijeka je bio zaustavljen (10).
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4.4. GRELIN

Grelin je peptid sastavljen od 28 aminokiselina, koji se izluCuje iz X/A stanica
fundusa Zeluca i duodenuma, te u manjim koncentracijama iz stanica jejunuma i
ileuma. On je oreksogeni hormon uklju¢en u kratkotrajnu (od obroka do obroka) i
dugotrajnu regulaciju uzimanje hrane. Njegova koncentracija raste tijekom
gladovanja, a smanjuje se nakon obroka (1). Intravenska infuzija grelina u ljudi i
Zivotinja znacCajno je povecala veliinu obroka, dosljedno njegovoj ulozi u
kratkotrajnoj regulaciji unosa hrane. Bazalna koncentracija grelina u pretilih niza je u
odnosu na kontrolnu skupinu sa normalnom tezinom, te se koncentracija povecava
gubitkom tezZine koja je inducirana dijetom (4). Pronadene sniZzene koncentracije
grelina u pretilih objasnjavaju se povratnim mehanizmom kojim se pokuSava smanijiti
apetit, koji bi rezultirao smanjenjem unosa hrane u pretilih (8). Takoder tipicno
oCekivano snizenje cirkuliraju¢eg grelina nakon obroka je kod pretilih umanjeno ili
potpuno odsutno, te sve to zajedno sugerira da je grelin vazan cimbenikom u
patofiziologiji pretilosti . Za razliku od dijete koja podize razinu cirkulirajuceg grelina,
razina grelina znacajno je smanjena nakon bariatricne operacije, pa to znacajno
pridonosi gubitku tezine kod operiranih pacijenata (1,3). Grelin otpusten u cirkulaciju
djeluje na ARC hipotalamusa, te aktivira apetit stimulirajuce peptide NPY/AgRP (1).
Grelin stimulira apetit i kod mrSavih i pretilih ljudi, a intravensko davanje grelina
pokazalo da povecava unos koli¢ine obroka za 30%, te znacCajno potiCe apetit i
uzrokuje debljanje ponaviljanim aplikacijama (21). Saznanjima o djelovanju grelina
kao jedinog Gl hormona koji pove¢ava unos hrane, daje moguénost istrazivanja
antagonista grelina i blokatora receptora kao nove terapijske mogucnosti lijeCenje
pretilosti . Dosadas$njim istrazivanjima farmaceutskih kompanija razvijen je selektivni
antagonist grelina NOX-B11, koji suprimira grelinom inducirano lu¢enje hormona
rasta, te dovodi do gubitka tezine na zivotinjskim modelima. NOX-B11 je trenutno u

fazi istrazivanja na ljudima (10).
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4.5. OSTALI GASTROINTESTINALNI HORMONI

Brojni drugi crijevni peptidi takoder imaju tendenciju sniZzavanja unosa hrane.
Medutim fizioloSka uloga tih peptida u regulaciji unosa hrane i odrzavanju energetske

ravnoteze jo$ uvijek je nepoznanica (6).

Kolecistokinin (CCK) se oslobada iz | satnica tankog crijeva kao odgovor na
masti i proteine. CCK je bio prvi GI hormon za kojeg se saznalo da ima ulogu u
regulaciji apetita. Perifernom aplikacijom CCK rezultirala je smanjenjem unosa
hrane, a to smanjenje bilo je rezultat smanjenja obroka i skracivanja obroka (1).
IzZluéen u krvotok djeluje na CCK1 receptore koji su smjeSteni na n.vagusu,
mozdanom deblu i hipotalamusu . Unato€ mnogim implikacijama na njegovu ulogu u
regulaciji sitosti, a time i apetita, on je ipak manje atraktivan hormon terapijsku
primjenu (10). Razlozi su kratkotrajan anorekti¢ni ucinak, te pojava mucnine i

tahifilakse dugotrajnom primjenom (6).

Pankreati¢ni polipeptid (PP) oslobada se iz PP stanica u Langerhansovim
otoCi¢ima gusterate nakon obroka. Veze se na Y receptore, sa najveéim afinitetom
za Y4 receptore smjeStenim u hipotalamusu, mozdanom deblu i vagusu, preko Y4
receptora ostvaruju svoj anorektiCan ucinak (6). Razina PP u plazmi pokazuje
razliCite varijacije, najniza razina je ujutro, a najviSa naveCer. Razina PP digne se
nakon obroka, proporcionalno kalorijskom unosu i ostaje povisen jo§ 6 sati nakon
obroka (1). Cini se da je razina cirkuliraju¢eg PP ireverzibilno proporcionalna debljini,
dok su viSe razine hormona zabiljezene u ispitanika sa anorexiom nervosom. Studije
su pokazale znacajnu redukciju u razini cirkuliraju¢eg PP u pretilih osoba. U pretilih
osoba sa Prader-Willi sndromom zabiljezeno je smanjeno oslobadanje PP, te oni
imaju sniZzenu bazalnu i postprandijalnu razinu cirkulirajuéeg PP. Davanje tim
bolesnicima dva puta dnevno infuzije hormon smanjio se unos hrane za 12%. U
ispitanika sa normalnom tezinom, intravenskom infuzijom PP dosegla se tri puta veca
koncentracija cirkulirajuceg hormona u usporedbi sa postprandijalnim razinama u
istih ispitanika nakon obroka, $to je reduciralo unos hrane za 25% tijekom 24 sati

(1,6). Agonist za Ya receptore je razvijen da oponasa djelovanje PP, te da bude
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primijenjen kao lijek za lije€enje pretilosti. Razvoj stabilnog PP analoga zavr$ava

l.fazu kliniCkog istrazivanja (10).

Glikagon je produkt preproglukagona oslobodenog iz a stanica
Langerhansovih otoci¢ia gusteracCe, on podize koncentraciju glukoze kao odgovor na
hipoglikemiju. Uc&inak glukagona posredovan je glukagonskim receptorima
smjeStenim u mnogim tkivima, a najvazniji receptori se nalaze u jetri. Razina
cirkulirajuceg glukagona dize se nakon obroka, najviSe proteina. On djeluje
anorekti¢no, stvara osjecaj sitosti i povecava potroSnju energije. Korisnost glukagona
za lijeCenje pretilosti ograni¢eno je njegovim S&tetnim djelovanjem na raspodjelu
glukoze u tijelu. Sve zanimljivije postaju sugestije o kombinaciji upotrebe glukagona i
GLP-1 , u kojoj se povetava potroSnja energije potaknuta glukagonom i tome se
pribraja u€inak GLP-1 (1,6).
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5. GASTROINTESTINALNI HORMONI I TERAPIJA PRETILOSTI

Najbolja i najuspjesnija terapija pretilosti je promjena Zzivotnog stila (tjelovjezba) i
promjena prehrane. U novijim studijama poku$ava se doznati kako takve promjene u
Zivotnom stilu pojedinaca mogu utjecati na lu€enje Gl hormona, te tako utjecati na
gubitak teZine i kasnije na odrzavanje tezine (1). Tako se u jednoj meta-analizi
pokuSalo doznati da Ii tjelovjezba utjeCe na razinu Gl hormona povezanih sa
regulacijom apetita. U prikupljenim podacima u 20 studija mjerila se razina grelina,
PYY, PP i GLP-1 unutar 1 sata nakon tjelovjezbe, u studije broj uklju¢enih ispitanika
bio je 241 (77,6% musSkaraca). Rezultati meta-analize su pokazali da tjelovjeZba ima
mali do umjeren ucinak na razinu hormona. Tjelovjezba je djelovala suprimiraju¢e na
grelin (medijan pada 16.5%), ali je povecavala razinu PYY (medijan rasta 8.9%),
GLP-1 (medijan rasta 13%) i PP (medijan rasta 15%). Meta-analiza je pokazala da
tielovjeZzba djeluje suprimiraju¢e na grelin, a da stimulira poviSenje razine GLP-1,
PYY i PP, te da to mozZe dovoditi do promjene u unosu hrane i pi¢a koje kasnije

mogu utjecati na regulaciju tjelesne tezine (22).

Promjena Zzivotnog stila i promjena prehrane u vecini pretilih osoba nazalost nisu
dovoljno uspjeSan nacin redukcije tjelesne tezine. Terapijske opcije koje se mogu
ponuditi takvim pacijentima joS su uvijek ogranicene. Povijest lijekova za lijeCenje
pretilosti puna je primjera lijekova koji su bili povuceni sa trzista jer su njihovi

nepovoljni ucinci premasili pozitivan u€inak gubitka tezine (6).

Puno truda i kapitala ulozeno je u otkrivanje nacina funkcioniranja Gl hormona i
njihovog utjecaja na fiziologiju pretilosti. PoCetna istrazivanja bila su usmjerena na
desifriranje uloge i nacina djelovanja pojedinih Gl hormona u regulaciji apetita. U
novije vrijeme interes je usmjeren na istraZivanja u kojima se pokuSava doznati kako

Gl hormoni djeluju zajedno na regulaciju apetita (12).

Trenutno su na trziStu dostupni sintetski analozi Gl hormona, koji su modificirani te
nisu podlozni enzimskoj razgradnji pa duze djeluju od endogenih hormona (6). FDA
(US Food and Drug Administration) i EMA (European Medicines Agency) odobrile su
GLP-1R agoniste (exenatide i liraglutide) u lijeCenju Secerne bolesti zbog njihovog
ucinka na snizavanje glukoze, no ti analozi oni nisu indicirani za lijeCenje pretilosti,

vec je to pozitivan dodatak terapiji Secerne bolesti (9). To je bilo i dokazano u meta-
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analizi koja je ukljucivala 21 istrazivanje (6411 sudionik), gdje je prosjeCan gubitak
teZine bio -2.9 kg (95% CI, -3.6 do -2.2 kg), koji je postignut sa najviSim dozama
GLP-1R u usporedbi sa kontrolom. ProsjeCna promjena teZine, u istrazivanjima koja
su usporedivale exenatide/liraglutide sa placebo+oralni hipoglikemik u razdoblju 20-
30 tjedana koristenja, bila je -3.1 do -0.2kg u terapijskoj skupini u usporedbi sa
placebo grupom kojoj je prosjek promjene tezine bio -1.4 do +0.6 kg. U istrazivanjima
koja su usporedivala GLP-1RA sa inzulinom, uz sli¢nu glikemijsku kontrolu, gubitak
teZine u grupi koja je koristila GLP-1AR bio je u rasponu -1.8 do — 4.1 kg, dok je kod

koriStenja inzulina doslo do povecéanja tezine u rasponu +1.0 do +4.1kg (9).
Analozi ostalih Gl hormona nalaze se u razli€itim kliniCkim fazama istrazivanja (9).

Koristenjem monoterapije analozima Gl hormona pridonijelo je boljem razumijevanju
uloge pojedinacnih Gl hormona, no takoder su uoCene negativhe posljedice i
nuspojave, a nova saznanja se mogu iskoristit za napredak u razvoju monoterapije i
kombinirane terapije analozima Gl hormona. Naj¢eS¢a nuspojava koja je bila
zabiliezena je mucnina, koja je ponekad bila pracena povracanjem i proljevom.
Takoder su joS uvijek nepoznate informacije o djelovanju analoga hormana na

dugoro€no odrzavanje izgubljene tjelesne tezine (23).

Sve se viSe interesi usmjeravaju na zajedniCko djelovanje hormona, $to je i
razumljivo uzimajuéi u obzir da je u fizioloSkom procesu hranjena u cirkulaciju
otpusSteno mnostvo razli¢itih GI hormona. Zbog toga je ucinkovitie oponaSati

fizioloSki proces hranjenja koristenjem kombinacija analoga Gl hormona (12).

NajviSe istrazivane kombinacije GI hormona su PYY+GLP-1 ili PYY+OXM. Neary i
sur. pokazali su da PYY i GLP-1 imaju aditivni u€inak na unos hrane kada su davani
periferno miSevima, kasnije isti uCinak dokazan je i na ljudima. Oni su takoder
istrazivali zajednicko djelovanje PP i PYY, no tu nije bilo nikakvog veceg ucinka od
koriStenja svakog pojedinacno. Kombinacija PYY i OXM djeluje na NPY receptore,
kao i na GLP-1R i GUK receptore, i ta kombinacija pokazala je redukciju u unosu
hrane u usporedbi sa u€inkom svakog hormona posebno. KoriStenje dva ili ¢ak ftri
agonista hormona zajedno mozda je klju¢ za maksimalni ucinak gubitka teZine i

razvoja najpogodnije terapije pretilosti (23).
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Tablica 4. Nove spoznaje o vaznijim GI hormonima (10)

Gl hormon Glavno mjesto Nacin Klinicki pepilin

funkcioniranja

sekrecije

Terapija

Grelin Zelu¢ana Modulator/ NOX-B11 Fazal 44 nukleotidna
mukoza (X/A antagonist (Pfizer) L-RNA
stanice)
PYY Distalno crijevo agonist Obinepitide Faza 2 Peptid (PP i PYY
(L stanice) (7TM™) analog)
prekinuto Peptid (PYY)
Oralni PYY
(Emisphera)
Oralni PYY/GLP- prekinuto Peptid
1 kombinacija (PYY/GLP-1)
GLP-1 Distalno crijevo agonist Liaglutide (Novo Faza 3 peptid (31 AK)
(L stanice) Nordisk)
Exenatide Faza 3 peptid (39 AK)
(Amylin/Lilly)
PP Pankreasni agonist Obinepitide Faza 2 peptid
otoCidi (7TM)
OXM Distalno crijevo agonist TKS1225 nepoznata Peptid (17 AK,
(L stanice) (Wyeth) OXM analog)

Izvor: Davenport i sur. (2013.)
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6. ZAKLJUCAK

Prevalencija pretilosti i povezanih komorbiditeta, kao $to su kardiovaskularne
bolesti i dijabetes, naglo je porasla u posljednjih nekoliko desetlje¢a. Tako je pretilost
postala jedna od vodecih zdravstvenih problema danasnjice. Mehanizam nastanka

pretilosti nije u potpunosti razjasnjen, no vrlo vaznu ulogu ima nacin zivota.

Porast broja pretilih osoba povezuje se sa nezdravim nacCinom prehrane, koja je
bogata zasicenim mastima i jednostavnim SecCerima, povecanjem tjelesne

neaktivnosti i svakodnevnom stresu.

Razumijevanje regulacije apetita vazno je za razumijevanje poremecaja u regulaciji
koji mogu dovesti do pretilosti. Vaznu ulogu u regulaciji apetita imaju GI hormoni, koji
se lu€e iz Gl trakta, te djeluju lokalno i centralno. Lokalno sudjeluju u regulaciji
probave, a centralno djeluju na centre za regulaciju apetita u mozgu, medu kojima je
najvaznija ARC jezgra hipotalamusa. Prema stimulaciji ARC jezgre hipotalamusa
razlikujemo anoreksigene hormone, medu kojima su najvazniji GLP-1, PYY, PP i
OXM, te oreksigeni hormon grelin. Brojnim istrazivanjima na ljudima i Zivotinjima
dokazano je da se anoreksigeni ucinak Gl hormona uoCava nakon obroka, gdje se
nakon djelovanja hormona na centar u hipotalamusu javlja osjec¢aj sitosti i
posljedicno dolazi do smanjenja unosa hrane. Grelin suprotno tome povecava
osjecaj gladi i unos hrane. Mjerenjima razine cirkuliraju¢ih Gl hormona dokazana je
razlika u razini hormona u ispitanika sa normalnom tezinom, pretilih i premrSavih.
Istrazivanja su takoder istaknula povezanost pretilosti i razine cirkuliraju¢ih hormona.
Snizena razina anoreksigenih hormona ne izaziva osjecaj sitosti pa se tako povecava
unos hrane sto posljedi¢no utjeCe na razvoj pretilosti. PoviSena razina oreksigenog
hormona izaziva jaCi osjecCaj gladi, te dolazi do pove¢anog unosa hrane i mozZe

rezultirati razvojem pretilosti.

Terapijski pristup lije€enje temelji se na promjeni na€ina Zivota, koja uklju€uje dijetu i
povecanje tjelesne aktivnosti, medikamentno lijeCenje i Gl operaciju u krajnjem

slu€aju kada viSe nema drugih mogucnosti.
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Gl hormoni postali su zanimljive mete u razvoju lijekova u terapiji pretilosti. Njihova
prednost je Sto su fizioloSki prisutni u organizmu, te tako smanjuju mogucnost pojave
nuspojava. Trenutno razvijeni analozi receptora Gl hormona nalaze se u razli€itim
fazama klinickih ispitivanja. Na trziStu su dostupni analozi GLP-1R, no oni su

indicirani u lijeCenju SecCerne bolesti, a smanjenje tezine tek ima je dodatna ucinak.

Dokazima o povezanosti GI hormona i pretilosti, te studije koje dokazuju povoljan
ucinak lije€enja analozima receptora Gl hormona, daje veliki potencijal razvoja

lijekova koji ¢e biti uspjesni u borbi protiv daljnjeg porasta pretilosti.
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