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1. UVOD




1. Uvod

Covjek spoznaje okolinu pomoc¢u osjetila, a jedno od njih je okus. Svrha okusa, izmedu
ostalog je: raspoznavanje namirnica, odrzavanje nutritivne ravnoteze te prepoznavanje i
izbjegavanje toksi¢nih tvari. Mnoge komponente iz hrane mogu izazvati okusni dozivljaj kao

Sto je: slatko, slano, kiselo, gorko, umami i metalno.

Svaka okusna kvaliteta je specifi¢na i ima odredenu ulogu u karakterizaciji hrane. Unutar
okusnih dozivljaja; slatko, gorko i umami okusi su najbitniji za prihvatljivost hrane.
Prihvatljivim okusima se smatraju slatko i umami. Slatko jer se povezuje s unosom glukoze,
koja je osnovni izvor energije, a umami jer ukazuje na proteine u hrani. Gorak okus povezuje
se s toksi¢énim komponentama zbog Cega nije pozeljan. Preostala dva okusa, kiselo i slano,
takoder imaju evolucijsku vaznost. Slani okus ukazuje na prisutnost mineralih tvari i

vitamina, dok kiseli okus moze ukazivati na pokvarenost hrane ili pak na prisutnost vitamina.

Umami okusni dozivljaj je specifi¢an iz dva razloga. Prvi razlog je jedinstvena kvaliteta
okusa koja se definira kao ,,mesni*, ,,ugodan‘ osjet. Drugi razlog je sinergisticko djelovanje
umami stimulansa; naj¢es¢e natrijeva glutamata (eng. monosodium glutamate; MSG) s 5'-
inozin monofosfatom (eng. 5'-inosine monophosphate; IMP) ili 5'-gvanozin monofosfatom
(5'-guanosine monophosphate; GMP) sto se o¢ituje intenzivnijim osjetnim odgovorom. lako
je umami poZzeljna okusna kvaliteta, MSG izaziva mnogobrojne kontroverze. MSG se Koristi
kao pojaciva¢ okusa u prehrambenoj industriji te predstavlja neizostavnu komponentu azijske
kuhinje, ali postoje sumnje kako je on ,krivac* za takozvani ,,sindrom kineskog restorana‘
koji je popra¢en mnogobrojnim neugodnim simptomima. U kona¢nici, Smatra se kako umami
stimulansi mogu pojacati cjelokupni dozivljaj hrane u ustima, a time i unos hrane. Stoga ¢e
cilj ovog rada biti, pregledom novije znanstvene literature, pojasniti specifi¢nosti umami

okusnog dozivljaja.



2. TEORISKI DIO




2. Teorijski dio

2.1. Povijesni pregled umami okusnog dozivljaja

Kikunae Ikeda, japanski kemicar, je 1908. godine otkrio jedinstveni okus, drugaciji od
gorkog, slatkog, slanog i kiselog. Ikeda je nazvao ovaj okus "umami™ prema japanskoj rijec¢i
,2umai“ sto znaci ukusno (Kinnamon i Vandenbeuch, 2009). Budu¢i da je ovaj okusni
dozivljaj bio najjasnije izrazen u japanskoj juhi 'dashi’, Ikeda je analizirao glavne okusne
sastojke alge Laminaria japonica koja je glavni sastojak navedene juhe, te je identificirao
glutaminsku kiselinu kao osnovnu molekulu koja posreduje pri umami okusnom doZivljaju
(Ghirri 1 Bignetti, 2012).

Nakon otkri¢a glutamata kao kljuéne molekule umami okusnog dozivljaja, provedena su
druga istrazivanja na raznim klasi¢nim sastojcima japanske kuhinje radi boljeg razumijevanja
okusa. Godine 1913., Kodama je istrazio sastojke "katsuobushija" i izvijestio da IMP takoder
doprinosi umami okusnom dozivljaju. Mnogo godina kasnije, tijekom studija ribonukleotidne
proizvodnje kroz biokemijsku razgradnju ribonukleinske kiseline (RNA) kvasca, Kuninaka
je identificirao GMP kao jo$ jednu vaznu tvar za umami dozivljaj. Nedugo zatim, Kuninaka
je opisao okusni sinergizam izmedu glutamata i nukleotida. Pokazao je da glutamat u
kombinaciji s nukleotidima izaziva intenzivniji, poja¢ani umami okusni dozivljaj (Yamaguchi
i Ninomiya, 2000). Iz navedenog se moze zakljuciti kako konzumacija hrane bogate
glutamatom kao $to je rajéica, zeleno povrce i riba uz hranu bogatu spomenutim nukleotidima

kao Sto je meso daje specifican, ja¢i ukupni okusni dozivljaj.

Medutim, dotadasnja otkri¢a nisu bila dovoljna da bi umami okusni dozivljaj uvrstila
medu Cetiri glavne okusne karakteristike koje predstavljaju slatko, slano, kiselo i gorko.

Postoje odredeni zahtjevi koji moraju biti ispunjeni kako bi se nesto smatralo okusom:

1) Osnovni okus je karakteristiCan okus koji se jasno razlikuje od bilo kojeg drugog
osnhovnog okusa.

2) Osnovni okus nije posljedica mijeSanja ostalih osnovnih okusnih dozivljaja.

3) Osnovni okus je univerzalan okus, induciran tvarima koje su prirodne komponente
razliCite hrane.

4) Osnovni okus treba dokazati elektrofizioloski kako bi bio neovisan od drugih

osnovnih okusa (Kurihara i Kashiwayanagi, 2000).



Osim toga, za razliku od japanske kuhinje koja umami stimulanse sadrzi u dostatnoj
koli¢ini, oni su u zapadnoj kuhinji manje izrazeni pa je samim time i ideja 0 novom

nepoznatom okusu teze prihvacena.

U pocetku su Europljani i Amerikanci smatrali kako umami stimulansi pojacavaju okus
poboljsavajuci Cetiri osnovna okusa, iako za to nisu postojali znanstveni dokazi. Yamaguchi
je pokazao da MSG nema pojacivacki uc¢inak na Cetiri osnovna okusa u ljudi ve¢ da umami

predstavlja zaseban okusni dozivljaj (Kurihara i Kashiwayanagi, 2000).

U odredenom periodu, svojstva umami dozivljaja pripisivala su se natrijevom kloridu
(NaCl). Smatralo se kako je natrijev klorid, a ne otkriveni umami stimulansi, odgovoran za
umami dozivljaj. Kumazawa i Kurihara su dokazali znacajan sinergizam izmedu MSG-a i
nukleotida u Zivcu chordie timpani, a koristeni amilorid (inhibitor NaCl-a) nije utjecao na
jacinu podrazaja MSG-a i GMP-a. Time je dokazano da natrijevi ioni nisu zasluzni za umami

dozivljaj.

Ninomiya i Funakoshi otkrili su zasebne zivcane jedinice n. glossopharyngeus iskljucivo
osjetljive na umami stimulanse u misa, a Baylis i Rolls zasebna vlakna u korteksu majmuna
osjetljive na umami podrazaj. Nove spoznaje su Cinile dobru fiziolosku osnovu za daljnja

istrazivanja kojima bi se dokazao, te u konacnici i objasnio umami okusni dozivljaj.

Tim znanstvenika sa Sveucilista u Miamiju, predvoden profesorom N. Chaudharijem i
profesorom S. Roperom, 2000. godine objavio je dokaz o postojanju ,,petog okusa“. Ovaj
znanstveni zakljucak temeljio se na Cinjenici da svaki okus ima svoj vlastiti okusni receptor u
usnoj Supljini. Otkri¢e specificnog umami receptora bila je glavna vijest jer je time rasprava

predstavlja li umami ,, peti okus “ ili ne napokon zavrsena (Koetke, 2013).

Iako su dosadasnja otkrica omogucila potpuno drugaciji uvid u osjet okusa, postoje
mnogobrojne nejasnoce 0 umami dozivljaju koje bi se u buduénosti daljnjim istraZivanjima

trebale razjasniti.



2.2. Mehanizam prijenosa okusnog podrazaja

Kako bismo dozZivjeli osjet okusa bilo slano, slatko, kiselo, gorko ili umami potrebno je
izazvati podrazaj. Podrazaj u ustima nastaje u prisutnosti okusnih stimulansa koji se nalaze u
hrani. Stimulans vezanjem za specifi¢ni okusni receptor potice ziv¢ani impuls te se on prenosi
ziv€anim vlaknima do centra za okus u mozgu. Informacija se obraduje te postajemo svjesni
okusa hrane. Svaki okusni dozivljaj posredovan je specifiénim receptorima na koji se

specificno veze odredeni stimulans.

Receptori za okus nalaze se na apikalnoj membrani osjetne stanice koje tvore zasebnu
cjelinu; okusni pupoljak. Okusni pupoljci se ve¢inom nalaze u sklopu veéih struktura, okusnih
bradavica, ali se mogu javiti i kao pojedinac¢ni pupoljci na mekom nepcu. Postoji nekoliko
vrsta okusnih bradavica duz jezika u ¢ijim Se postrani¢nim stjenkama nalaze okusni pupoljci.
Filiformne bradavice su jedine koje ne sadrze okusne pupoljke. One pokrivaju gornji sloj
jezika. Izmedu njih, osobito na prednjem dijelu i uz rubove, rasprSene su neznatno vece
gljivaste bradavice. U paralelnim brazdama na obje strane jezika smjeStene su lisnate
bradavice, a na korjenu jezika nalaze se okruzene bradavice rasprSene u obliku obrnutog slova
» V.

Okusni pupoljak sadrzi oko dvadesetak okusnhih stanica te zavrSava okusnom porom.
Podruc¢je oko pupoljka tvore epitelne stanice koje se vremenom diferenciraju u okusne
stanice. Zivotni vijek okusne stanice je oko tjedan dana. Nove stanice diferenciraju se iz

okolnog epitela i migriraju u strukturu okusnog pupoljka .

Okusna stanica sastoji se od receptornog dijela i baze. Receptorni dio sadinjava vrat koji
ulazi u okusnu poru i zavrSava gustom mrezom trepetljika, a baza stanice zajedno s drugim
stanicama ¢ini osnovicu okusnog pupoljka na koju se nadovezuje razgranato mijelizirano

ziv€ano vlakno (Slika 1.) (Lawless i Heymann,1999).



Presinaptic¢ka stanica

stanica
Neuron 7

Slika 1. Shematski prikaz puta prijenosa podrazaja od okusne stanice, koja
je u strukturi okusnog pupoljka, preko presinapti¢ke stanice do neurona
(Temussi, 2009).



2.2.1. Receptori koji posreduju pri umami okusnom dozivljaju

Otkriveno je nekoliko receptora u okusnim stanicama koji vezu glutamat i/ili nukleotide,
uklju¢ujuéi heterodimer TIR1/T1R3, izoforme metabotropnih receptora mGIluR4, mGIuR1,
mGIuR2 i mGIuR3 te nekoliko ionotropnih receptora glutamata. Svaki receptor ima odredenu
ulogu bilo da je okusni receptor koji se nalazi na apikalnoj membrani stanice ili se nalazi na
bazolateralnoj membrani pa sluzi kao receptor u daljnjem prijenosu signala. Problem kod
definiranja uloge receptora javlja se zbog dvojake uloge glutamata koji kada je prisutan u
usnoj Supljini kao sastavnica hrane ima ulogu stimulansa, a kada se nalazi u sinaptickim
pukotinama moze imati ulogu neurotransmitera (Kinnamon, 2009). Dosadasnja istrazivanja
dokazala su kako postoji nekoliko okusnih receptora na apikalnoj membrani koji posreduju
pri umami dozivljaju ukljucujuéi: TAIR1/T1R3, mGluR4 te mGIuR1.

T1R1/T1R3 receptor spada u skupinu G proteina prisutnih na apikalnoj membrani okusne
stanice. To je heterodimer sastavljen od dvije podjedinice (T1R1 i T1R3) koje mogu imati
otvorenu ili zatvorenu konformaciju. U slucaju da su obje podjedinice u otvorenoj
konformaciji protein se nalazi u formi mirovanja. Medutim, kada se T1R1 nalazi u zatvorenoj,
a T1R3 u otvorenoj konformaciji, protein je u aktivnoj formi. Takva struktura omogucuje
vezanje glutamata na aktivna mjesta T1R1 i T1R3 podjedinica (Lopez Cascales i sur., 2010).

Struktura je shematski prikazana na Slici 2.

Slika 2. Shematski prikaz; lijevo otvoreno-otvorene/forme u mirovanju te desno otvoreno-

zatvorene/aktivne forme T1R1/T1R3 receptora (Lopez Cascales i sur., 2010).



Brojne studije ukazuju da je TIR1/T1R3 heterodimer spojen na G protein koji se sastoji
od Ga podjedinice koja modulira razine CAMP-a te Gy podjedinice koja aktivira fosfolipazu
Cp2.

Vezanje liganda na T1R1/T1R3 izaziva odvajanje GBy podjednice koja potom aktivira
fosfolipazu CPB2 S$to rezultira proizvodnjom sekundarnih glasnika; inozitol trifosfata i
diacilglicerola. Inozitol trifosfat se zatim veze na tip III inozitol trifosfat receptor te dolazi do
otpustanja  intracelularnog ~ Ca?.  OtpuStanjem  Ca®*  altivia se  TRM5-a,
monovalentnoselektivni kationski kanal za koji se vjeruje kako depolarizira okusnu stanicu
stvarajuci akcijski potencijal, $to vodi k otpustanju ATP-a (adenozin trifosfata) koji zatim

aktivira ionotropne receptore na aferentnim gustatornim ziv¢éanim vlaknima.

Ga podjedinica se razlikuje ovisno o okusnom podru¢ju. Okusni pupoljci na
fungiformnim, odnosno gljivastim bradavicama te nepcu na T1R1/T1R3 imaju najvetim
dijelom vezan a-gustducin, dok kod okruzenih i lisnatih bradavica prevladava Ga koji je jos
nedovoljno istrazen. Ga-gustducin je povezan s Ga-transducinom, koji se takoder nalazi u
sklopu okusnog pupoljka. Oboje aktiviraju enzim fosfodiesterazu, §to rezultira smanjenjem
koncentraije cCAMP-a (cikli¢ki adenozin monofosfat) unutar stanice. Danas jo§ nije to¢no
poznata uloga CAMP-a u prijenosu umami podrazaja, ali istrazivanja provedena na izoliranim
stanicama su pokazala kako membranski analozi cAMP-a sudjeluju u elektrofizioloskom
odgovoru na umami stimulanse iz ¢ega se moze zakljuciti kako cAMP vjerojatno ima bitnu

ulogu u signaliziranju umami dozivljala (Slika 3.) (Kinnamon, 2009).
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Slika 3. Shematski prikaz signalnih efektora i puta prijenosa signala (Kinnamon, 2009).



Metabotropni receptori glutamata (mGIluR1-8) ubrajaju se u porodicu GPCR receptora (G
protein-vezani receptori) koji se nalaze u mnogim Zzivéanim stanicama (Chaudhari i sur.,
2000). Klasificirani su u tri glavne skupine: na osnovu homologije sekvenci, razlike u sustavu
sekundarnog prenosioca i razlike u selektivnosti na razne agoniste. MGluR4 spada u trecu
skupinu mGIuR i povezan je s inhibicijom adenilil ciklaze. MGIuUR1 i mGIuR5 pripadaju

skupini I i primarno su povezani s pove¢anjem hidrolize fosfoinozitida (Toyono i sur., 2003).

Do sada je otkriveno kako postoje ,,krnji* tipovi receptora mGIluR4 i mGIluR1, takozvani
okusni mGluR4 i okusni mGluR1. Istrazivanja su pokazala kako postoje razlike izmedu
osjetnih i Ziv¢anih tipova ovih receptora. Za ,.krnji* tip mGluR4 dokazano je kako se nalazi u
okusnim pupoljcima (Chaudhari i sur., 2000), dok za tip GluR1 dosad nije pronaden dokaz
koji bi definirao njihovu veli¢inu u okusnom tkivu. Medutim, dokazano je da ,,krnji tipovi

0vog receptora postoje u tkivu zeluca (San Gabriel i sur., 2009).

,Krnjom* Receptoru MgluR4, smjeStenom na jeziku, nedostaje odredeni slijed na N-
terminalnom kraju proteina koji jednim dijelom obuhvaca glutamat-vezujuéu domenu. Zbog
toga postoji razlika u afinitetu vezanja glutamata izmedu ,,krnjeg“ i Ziv€anog tipa receptora.

,,Krnji“ receptor ima nizi afinitet (Chaudhari i sur., 2000).

lako nije dokazano prisustvo ,,krnjeg mGIuR1 receptora u okusnom tkivu, dokazano je
kako se mGIuR1 koji je Siroko izrazen kroz sredi$nji ziv¢ani sustav, a regulira sinapticki
prijenos signala, nalazi u strukturi okusnog pupoljka. Ipak, postoji razlika u afinitetu izmedu
receptora duz Zivcanog puta i receptora na okusnim pupoljcima. Dok za aktivaciju Ziv€anih
receptora treba koncentracija L-glutamata u pmolxL™, za aktivaciju receptora na okusnim
pupoljcima (okusni tip) potrebna je koncentracija L-glutamata > ImmolxL™ §to je ujedno i
koncentracija potrebna za ispoljavanje umami dozivljaja (San Gabriel i sur., 2009). To

ukazuje da su okusni tipovi ovih receptora (mGIluR4 i mGluR 1) moguce okusni receptori.



2.2.2. Lokalizacija umami okusnih receptora na jeziku

Ekspresija T1R1 prevladava u fungiformnim, odnosno gljivastim okusnim bradavicama na
prednjem dijelu jezika koji je inerviran putem n. facialis. Rijetko se javljaju u okruzenim
bradavicama na straznjem dijelu jezika. Nasuprot T1R1, T1R3 podjedinica je rasprostranjena
u okusnim pupoljcima po cijelom jeziku. Iznimno je bitno da ovi okusni receptori budu §to
rasprostranjeniji jer oni predstavljaju osnovu detekcije i perpcepcije umami dozivljaja. Ostali
receptori su: ziv€ani tipovi metabotropnih glutamatnih receptora (mGIuR1 i mGIuR4) i
okusna varijanta mGluR1 i mGluR4. Zivéani mGIuR1 i GIuR4 izraZeni su u okusnim
stanicama, smjestenim u gljivastim, lisnatim i okruzenim bradavicama s obje prednje i
straznje strane jezika u Stakora. Okusni mGIuR1, kao i okusni GluR4, izrazeni su kod
okruzenih i lisnatih bradavica na straznjem dijelu jezika te su inervirani putem n.

glossopharyngeus (Yasumatsu i sur., 2009).

2.2.3. Lokalizacija moZdane aktivacije umami podrazajem

Do sada nije dokazano da bilo koji okusni podrazaj ima definiran zaseban podrazajni put
od usne Supljine pa do mozga. Uzroci su razli¢iti. Centar za okus u kori velikog mozga, cortex
insularis, nije aktiviran isklju¢ivo okusnim stimulansima ve¢ ga aktiviraju i drugi stimulansi;

miris, tekstura i temperatura (Nakamura i sur., 2011).

Umami dozivljaj je kompleksan i slabije istrazen od drugih osnovnih okusnih dozivljaja.
Teze ga je percipirati kao cjelinu jer ga se nikad ne dozivljava kao zasebno svojstvo. Osim
toga, umami doZivljaj nije specificno definiran samo za podrazaj iz usne Supljine ve¢ moze
nastati tijekom procesa digestije, apsorpcije i metabolizma. Treba uzeti u obzir da postoje
razlike u putu prijenosa podraZaja, ali 1 u anatomskom rasporedu sustava medu vrstama, stoga
rezultati istraZivanja na zivotinjama nisu uvijek primjenjivi na ¢ovjeka. Uzimajuéi to u obzir,

znanstvenici su proveli istrazivanja na ljudima.

Kako se istrazivanja na pojedina¢nom Zzivcu ne mogu provoditi na ¢ovjeku, najbolja
metoda za prikaz aktivacije odredenog dijela mozga provodi se pomocu funkcionalne
magnetske rezonance (fMRI). Funkcionalna magnetska rezonanca je tehnika za mjerenje
aktivnosti mozga koja ziv€anu aktivnost mjeri obzirom na promjene oksidacije u krvi i
njezinog protoka (Devlin, 2015). Provedeno je nekoliko istrazivanja koja su pokazala razlicite

rezultate. Pomo¢u fMRI-a pokazano je kako umami stimulansi aktiviraju prednji i srednji dio



cortex insularis. Kod istrazivanja koja su provedena na zivotinjama kako bi se istrazila
mozdana aktivnost nakon umami podrazaja, takoder je zamijeCena aktivnost prednjeg i
srednjeg dijela cortex insularis. Ipak, primje¢eno je kako se taj dio mozga takoder aktivira
pomocu temperature, odredenog udjela masti i viskoznosti stimulansa. Stoga, kako bi
snimljeni odgovor mozga bio isklju¢ivo izazvan umami stimulansom, potrebno je reducirati
pokrete glave, uzorak ne gutati te paziti na temperaturu odnosno umanjiti utjecaj drugih
stimulansa. Tijekom jedne od studija na ljudima, kojom se ispitivao put prijenosa signala od
jezika do mozga isklju¢ivo izazvanog umami stimulansima, aktiviran je srednji dio cortex

insularis u mozgu (Nakamura i sur., 2011).

Kod ostalih okusnih dozivljaja pokazalo se kako slatko aktivira jednako kortikalno
podru¢je kao i umami (de Araujo i sur., 2003), a pikovi dobiveni umami stimulansom sli¢ni

su pikovima slanog stimulansa (Nakamura i sur., 2011).
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2.3. Sastojci koji doprinose umami okusnom dozivljaju

Umami dozivljaj potaknut je prisustvom odredenih stimulansa u hrani. Prvi stimulans koji
se navodi kada se govori 0 umami okusnom dozivljaju je natrijev glutamat (MSG), molekula
¢ijom je ekstrakcijom potaknuta ideja o ,,petom okusu“. Osim glutamata umami dozivljaj

mogu izazvati i druge aminokiseline kao L-aspartat te ribonukleotidi; IMP i GMP.
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Slika 4. Pojedini stimulansi umami okusnog dozivljaja: 8) MSG b) IMP ¢) GMP (Loliger,
2000)

2.3.1. Glutamat kao stimulans umami okusnog doZivljaja

Vezanje glutamata na umami receptore u usnoj Supljini moguce je tek kada se nalazi u
slobodnom obliku i L-konfiguraciji. Prelazak glutamata u slobodni oblik moguce je tijekom
hidrolize u procesu fermentacije, tijekom skladistenja te postupaka obrade kao §to je guljenje i
kuhanje. Njegova prisutnost je klju¢na za okus sira, morskih plodova, mesa, gljiva i dr. (Jinap
i Hajeb, 2010).

lako se glutamat prirodno nalazi u mnogim namirnicama, ¢esto se dodaje u prehrambene
proizvode kao aditiv, odnosno pojaciva¢ okusa. Dodani glutamat ima sli¢na senzorska
svojstva kao kad je prirodno prisutan u namirnici. Zbog toga se koristi kao pojaciva¢ okusa

mesa, piletine, morskih plodova, grickalica, juhai dr.

Glutamat kao pojaciva¢ okusa u prehrambene proizvode moze biti dodan u slobodnom
obliku (E620) ili u obliku soli natrija (E621), kalija (E622), kalcija (E621), magnezija (E625)
te u obliku amonijevih soli (E624).
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Ipak, kod dodavanja glutamata u prehrambene proizvode potrebno je uzeti u obzir koli¢inu
I vrstu hrane. Za svaku namirnicu postoji optimalna koncentracija glutamata koju je potrebno
dodati jer uporaba prevelike koli¢ine glutamata moze izazvati negativna svojstva okusa. Kod
nekih namirnica dodani glutamat bez obzira na koli¢inu nece pojacati okus, §to je slucaj kod
prehrambenih proizvoda pretezno slatkog ili gorkog okusa. Opcenito, glutamat djeluje u
slucaju slane i kisele hrane. U obzir takoder treba uzeti i moguénosti razlike u percepciji
umami dozivljaja. Dok u azijskim zemljama ljudi joS od djetinjstva uce prepoznati umami
okusni dozivljaj, u europskoj populaciji ljudi su tek nedavno naudili razlikovati umami od
ostalih okusnih dozivljaja iako je on karakteristican za neka tradicionalna jela Europe
(Bellisle, 2008). Stoga je i koli¢ina potrebnog glutamata kako bi se mogao prepoznati okusni

dozivljaj visa u tim podrucjima.

2.3.2. Sinergizam izmedu umami stimulansa

Sinergizam izmedu komponenti predstavlja specifi¢nu karakteristiku umami dozivljaja.
Umami stimulansi IMP i GMP vezanjem za receptore pojacavaju intenzitet umami dozivljaja.
Proucavanjem strukture receptora objasnjen je molekularni mehanizam sinergistickog

djelovanja.

Izmedu okusnih kvaliteta, tri su (slatko, umami i gorko) posredovane GPCR receptorima.

receptori posjeduju istu T1R3 podjedinicu, oni prepoznaju razliite kemijske stimulanse.
Razlika u prepoznavanju uvjetovana je T1R2 i T1R1 podjedinicama. Obje podjedinice
posjeduju N-terminalnu VFT domenu u ¢ijem sastavu se nalaze aktivna mjesta za vezanje
specifi¢nih stimulansa. TIR1 podjedinica sadrzi aktivna mjesta za vezanje stimulansa za
slatko dok T1R2 podjedinica sadrzi aktivna mjesta za umami stimulanse. Dakle, TIR1 i T1R2
podjedinice razlikuju receptore za slatko i umami vezujuéi razli¢ite kemijske stimulanse
(Zhang i sur., 2008).

VFT domena nalazi se na T1R1 ekstracelularnom kraju te moze biti ili u otvorenoj ili u
zatvorenoj formi. U slucaju zatvorene forme, afinitet za vezanje glutamata na aktivno mjesto
je visi te je stoga intenzitet umami dozivljaja ja¢i. Predlozeni mehanizam nastanka zatvorene
forme objasnjen je u dva koraka. Prvi korak predstavlja vezanje glutamata za aktivno mjesto
¢ime se smanjuje entropijska barijera za formiranje zatvorene forme. U drugom koraku

mijenja se konformacija u zatvorenu formu ¢ime je olakSano vezanje glutamata. Da bi se
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zatvorena forma odrzala, potrebno ju je stabilizirati. Za stabilizaciju bitnu ulogu ima
prisutnost IMP-a. On je modulator pozitivne alosterije. Fosfatnom skupinom veze se na
pozitivne aminokiseline u blizini glutamata stabilizirajuci tako zatvorenu konformaciju te na
taj nacin utjeCe na afinitet vezanja glutamata. Jednako djelovanje ima i GMP (Zhang i sur.,
2008).

U konaénici, ribonukleotidi svojim prisustvom utjeCu na afinitet umami receptora za

glutamat na nacin da ga povecavaju, ¢ime umami dozivljaj postaje intenzivniji.

2.3.3. Razlike izmedu glutamata i ribonukleotida kao stimulansa umami

okusnog dozivljaja

Najcesce se kao prirodni sastojci hrane pojavljuju i glutamat i ribonukleotidi pa je svojstvo

sinergizma ucestala pojava. Ipak, valja istaknuti da ribonukleotidi, osim §to pojacavaju umami
dozivljaj takoder i izazivaju umami dozivljaj. Bitno je naglasiti kako postoje karakteristi¢na
svojstva umami dozivljaja izazvana ribonukleotidima koja se razlikuju od umami dozivljaja
izazvanih glutamatom.
Istrazivanja su pokazala kako ve¢ina umami receptora moze biti aktivirana i MSG-om i GMP-
om, ali postoji skupina receptora koja reagira isklju¢ivo ili na MSG ili GMP pa se razlika u
umami doZivljaju mozZe objasniti kao posljedica aktivacije razli¢itih umami receptora. Cini se
vjerojatnim kako ribonukleotidi i glutamat mogu aktivirati isti set receptora, ali je takoder
vjerojatno kako zasebno aktiviraju razli¢ite receptore. Koji su to receptori nije poznato.

Sto se ti¢e razlike izmedu ribonukleotida, ona nije zamijecena. Testom diskriminacije
usporedeni umami dozivljaji izazvani IMP-om i GMP-om pokazali su gotovo jednake
senzorske karakteristike. Vjerojatno je da oba ribonukleotida aktiviraju istu skupinu receptora
(wWifall i sur., 2007).
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2.4. Percepcija umami okusnog doZivljaja

Umami stimulansi (glutamat i nukleotidi) prirodno su prisutni u hrani i igraju vaznu ulogu

u njezinom . flavor-u“

,odnosno cjelokupnom dozivljaju u ustima te prihvatljivosti.
Glutaminska kiselina je glavni sastojak proteina u prehrambenim proizvodima biljnog i
zivotinjskog podrijetla. Prisutna je u vecini namirnica poput mesa, peradi, plodova mora i
povréa. Uz glutamat, sol glutaminske kiseline, umami okusnom dozivljaju doprinose dva
ribonukleotida takoder prisutna u mnogim namirnicama; IMP i GMP. Dok se IMP primarno
nalazi u mesu, GMP prevladava u biljkama. Ve¢ u najranijoj dobi izlozeni smo umami
stimulansima. Poznato je da maj¢ino mlijeko sadrzi visoku koncentraciju glutaminske
kiseline. Od 20 slobodnih aminokiselina, u maj¢inom mlijeku najzastupljenija je glutaminska
kiselina koja ¢ini 50% od ukupnih aminokiselina (Yamaguchi i Ninomiya, 2000). lako smo od
malih nogu izloZeni umami stimulansima njihov dozivljaj Cesto je teSko percipirati i opisati. U
azijskoj kulturi taj okusni dozivljaj je definiran pojmom ,,umami, za $to u engleskom
rjeCniku ne postoji sinonim. Kada je japanskim ispitanicima, koji poznaju umami okusni
dozivljaj predlozeno da izraze promjenu u okusu izazvanu dodatkom MSG-a, a da pri tome ne
koriste termin ,,umami, najéeS¢e koristeni izrazi bili su ,kontinuitet, ,punoca usta®,
,blagost” i ,,gusto¢a” (Yamaguchi i Ninomiya, 2000). Najces¢i izrazi kojima se opisuje

umami okusni dozivljaj su: ,,ukusan‘ i ,,mesnati.

Potrebno je naglasiti kako je sam umami dozivljaj teSko percipirati i zbog Cinjenice da
umami stimulansi u hrani ne dolaze nikad zasebno ve¢ su jedne od mnogobrojnih komponenti
hrane i kao takve daju bitan doprinos ,,flavor-u“, odnosno cjelokupnom dozivljaju hrane u
ustima. Kada su umami stimulansi u obliku vodene otopine ponudeni ocjenjiva¢ima, za
razliku od slatkog i slanog, ukupan dozivljaj je negativno okarakterizan od strane panelista.
Medutim, kada je prirodno prisutan u hrani ili se dodaje u definiranoj koli¢ini, umami
stimulans moze pojacati okus te utje¢e na preferenciju i ukupnu ocjenu od strane panelista
(Fuke i Ueda, 1996).

! “flavour” - kompleksna kombinacija olfaktornih, okusnih i trigeminalnih osjeta doZivljena tijekom kusanja
(1SO, 2008) .
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2.5. Doprinos umami okusnog doZivljaja cjelokupnom dozivljaju hrane u

ustima

Ukupan okus hrane definiran je svim komponentama koje se nalaze u sastavu namirnice
bilo da su to stimulansi za slatko, slano, kiselo, gorko ili umami. Jedan od nacina kako
odrediti ulogu svakog pojednina¢nog stimulansa u hrani su senzorski testovi razlike. Najcesce
se koriste duo-trio ili triangle test. Potrebno je pripremiti uzorak koji ¢e po svom sastavu biti
sliCan sastavu ispitivane namirnice pri ¢emu se koriste sinteticki ekstrakti hrane s dodanim
kemijskim tvarima. Iz uzorka se izuzima po jedna komponenta, a panelisti moraju pokusati
prepoznati i procijeniti razliku u ukupnom ,.flavor-u“ izmedu uzoraka. Uloga pojedinacnog
stimulansa odreduje se s obzirom na procjenjenu razliku u ,flavor-u.“ Takvo jedno
istrazivanje provedeno je kako bi se procijenila uloga umami dozivljaja u cjelokupnom
dozivljaju hrane u ustima. Rezultati su pokazali da uzorci u kojima je izdvojen glutamat nisu
samo bili liSeni umami okusnog dozivljaja veé¢ je smanjen intenzitet slatkog okusnog

dozivljaja.

Isto tako, pokazalo se kako umami dozivljaj utjeCe i na intenzitet doZivljaja slanog okusa.
Zamjeceno je kako intenzitet slanog okusnog dozivljaja moze ostati jednak ako se pravilno
mijenja omjer NaCl-a i glutamata, Sto znaci da bez obzira na smanjenje NaCl-a, ako se
pravilno doda glutamat moze se posti¢i maksimalni hedonisticki odgovor. Navedeno upucuje
na zakljucak kako postoji senzorska interakcija izmedu slanog i umami okusnog dozivljaja.

(Fuke i Ueda, 1996) .
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2.6. Pozitivni u¢inci umami okusnog dozivljaja

Kada bi hrana bila bezukusna, konzumacija hrane ne bi predstavljala zadovoljstvo. To je
izmedu ostalog, jedan od razloga zaSto su okusni stimulansi bitna komponenta sastava hrane.
Stimulansi za slatko i slano tako pojacavaju prihvatljivost namirnice, a isto svojstvo
zamjeceno je u prisutnosti umami stimulansa. To svojstvo moze biti korisno i u nutritivnom
smislu jer bi moglo potaknuti konzumaciju hrane koja je nutritivno bogata, ali okusno manje
prihvatljiva. Pojacani utjecaj na konzumaciju bio bi koristan kod osoba s nedovoljnim unosom
hrane Sto je Cest slucaj u starijih osoba. Provedeno je istrazivanje koje je ukljucivalo stariju
populaciju kako bi se ispitao utjecaj dodatka MSG-a na odabir hrane. Pokazalo se kako MSG
utjeCe na odabir namirnice, ali ne i na ukupni unos jer je povecana konzumacija namirnica

obogacena MSG-om rezultirala smanjenim naknadnim unosom (Bellisle, 2008).

Sli¢no istrazivanje provedeno je na osobama s povecanim rizikom od pretilosti. Osobe s
dijabetesom tipa II Cesto imaju prekomjernu tjelesnu masu. Kod njih je iznimno bitan
odgovarajuci unos i vrsta namirnica koje konzumiraju. Rezultati su pokazali kako u slu¢aju
ispitivane skupine odabir naimirnica ovisi o dodanom MSG-u, a da se pri tome ne utjee na
ukupan energetski unos. Oba istrazivanja ukazuju na mogucu primjenu MSG-a u svrhu

usmjeravanja odabira hrane ka boljim izborima (Bellisle, 2008).

Navedeni podaci ukazuju kako umami stimulansi imaju jaci utjecaj na odabir hrane od
stimulansa za slatko i slano. Medutim, to je ipak potrebno dodatno istraziti obzirom da neka
istrazivanja donose drugacije rezultate. U istrazivanju gdje je ispitanicima ponudena veca
mogucénost odabira namirnica s tim da je koli¢ina namirnice ostavljena na volju pojednicu,
dobiven je drugaciji rezultat. Iako su neke od namirnica obogac¢ene MSG-om bile preferirane
to ipak nije sprijeilo ispitanike u konzumaciji namirnica s drugim izraZenim okusnim

svojstvima (Bellisle, 2008).

MSG moze utjecati na pojacani unos odredene hrane, ali nefe utjecati na smanjenje

odabira hrane koja je okusno preferirana.

Danasnja prehrana obiluje natrijem S$to predstavlja jedan od rizika pojave poviSenog
krvnog tlaka, odnosno hipertenzije. Dodatak MSG-a pokazao se korisnim u rjesavanju tog
problema. Naime, kada se smanjuje koli¢ina natrija u hrani, hrana postaje manje pozeljna.
Ipak, rjeSenje u tom sluaju moze biti dodatak MSG-a. Kod namirnica sa nizom

koncentracijom natrija, uz pravilan dodatak odredene koli¢ine MSG-a ne smanjuje se okusni
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intenzitet. Hrana ostaje jednakog okusa, ali je unos natrija smanjen $to u kona¢nici omogucuje

pozeljnu korekciju u dnevnom unosu natrija (Bellisle, 2008).

2.7. Negativni ucinci natrijevog glutamata kao stimulansa umami okusnog

dozivljaja

2.7.1. ,,Sindrom kineskog restorana“

lako MSG kao pojaciva¢ okusa utjeGe pozitivno na okusha svojstva pojedinih
prehrambenih proizvoda, u posljednje vrijeme spominju se i njegovi navodni negativni
zdravstveni ucinci. MSG se cCesto povezuje s nizom Simptoma poznatim pod nazivom
,sindrom kineskog restorana“. Neki od simptoma ukljucuju: "peckanje" na straznjem dijelu
vrata, podlaktice i grudi, pritisak ili stezanje lica, trnce na licu, gornjem dijelu leda, vratu i
rukama, bol u prsima, glavobolju i povracanje. Simptomi se najcesce javljaju 25 minuta
nakon konzumacije MSG-a ili hrane s dodanim MSG-om, a traju oko 2 sata (Taliaferro,
1995).

Godine 1995. FASEB (the Federation of American Societies for Experimental Biology) je
objavio izvje$¢e kojim su sumirane analize vezane uz sigurnost natrijeva glutamata te je
sastavljen popis simptoma koji karakteriziraju sindrom (Tablica 1) (Williams i Woessner,
2009).

Tablica 1: Simptomi ,,sindroma kineskog restorana“ (Williams i Woessner, 2009)

Simptomi "sindroma kineskog restorana"
peckanje u ledima, vratu, podlakticama i prsima
pritisak/stezanje lica

bol u prsima

glavobolja

mucnina

palpitacija

ukocéenost u ledima i vratu

trnci, toplina i slabost u licu, gornjem dijelu leda, vratu i rukama
bronhospazam (promatrano samo kod asmaticara)
mamurluk

slabost
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Prvim istrazivanjima utvrdeno je kako postoji veza izmedu unosa MSG-a | pojave
simptoma. Medutim, istrazivanja su se pokazala nepreciznima zbog ¢ega je valjanost rezultata
dovedena u pitanje. Neka od istrazivanja koristila su kao placebo uzorak natrijev klorid za
koji se smatra kako nedovoljno maskira umami okusni dozivljaj u odnosu na pravi placebo.
Takoder, isti pojedinci sudjelovali su u vise eksperimenata. Ti pojedinci, uvjezbani su za
prepoznavanje okusnog dozivljaja koji izaziva glutamat, $to moze imati negativan ucinak ako
se okus poistovjeti s ispitivanim simptomima. Tijekom mnogih istrazivanja ispitanici su bili
osobe koje su prijavile simptome ili im je prije re¢eno $to je bila svrha istrazivanja te koji su
moguc¢i simptomi. Iako je, ovakav pristup eticki prihvatljiv, moze biti uzrok pogreske.
Dokazano je kako je vjerojatnost prijave simptoma deset puta visa kod pojedinaca koji su

upoznati sa simptomima u odnosu na opéu populaciju (Taliaferro, 1995).
Novija klinicka istrazivanja ukazuju na slijedece :

1. Pojava simptoma je subjektivna i javlja se pri visokim dozama.
2. Pri nizim dozama rezultati su kontradiktorni.
3. Nikakve promjene u opéim simptomima nisu dodatno zamijeé¢ene (Taliaferro,

1995).

Obzirom na navedeno, istrazivanja su pokazala kako tek za mali broj ljudi postoji rizik od
pojave simptoma ,,sindroma kineskog restorana“ u slu¢aju kada se konzumiraju visoke doze
MSG-a na prazan zeludac bez popratnog sadrzaja. Pojava simptoma pokazala se vrlo rijetkom
¢ak i kod osoba koje su osjetljive na MSG. Nadalje, trenutni dokazi ne upucuju na postojanje
trajnih i ozbiljnih posljedica (Williams i Woessner, 2009). Uz to, postoje nedoumice koje nisu
rijeSene istrazivanjima; nije dokazana uzro¢no-posljedi¢na veza, ne postoji definiran
fizioloski mehanizam djelovanja te nije objasnjen razlog zasto prirodni glutamat ne izaziva

simptome. Stoga, bez daljnjih istrazivanja, nije moguce donijeti konacan zakljucak.

Utjecaj MSG-a istrazen je i na Zivotinjama. Istrazivanja na glodavcima ukazala su na
povezanost izmedu MSG-a i pojave lezija mozga. Medutim, lezije su zamijecene pri
ekstremnim uvjetima, pri visokim dozama te oblicima primjene Kkoji se ne primjenjuju u
slu¢ajevima kada se glutamat koristi kao aditiv (Taliaferro, 1995). Naime, razina glutamata u
plazmi ovisi o nacCinu unosa. NajviSa razina glutamata u plazmi postize se subkutanim
unosom, dok unos u obliku hrane rezultira nizom razinom. Takoder je zamijeceno kako se

jednaka doza glutamata slabije apsorbira i sporije metabolizira u ¢ovjeka nego kod glodavaca.
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Kako onda objasniti pojavu ,,sindroma kineskog restorana“? Znanstvenici su predlozili
nekoliko mehanizama. Obzirom da je utvrdeno kako simptomi nisu posljedica alergijske
reakcije (iako su simptomi sli¢ni alergijskoj reakciji tipa I, razina Ig-E protutijela ne raste),
predlozeni su nealergijski mehanizmi kao uzroci sindroma; moguci vitaminski nedostatak,
stezanje krvnih zila, ZeluCani refluks, neravnoteza acetilkolina te histaminska toksi¢nost.
Mehanizmi su proucavani tijekom znanstvenih istrazivanja. Istrazena je suplementacija
vitaminom B6 $to je rezultiralo smanjenom pojavom sindroma. Proucavane su razine
histamina unesene pri pojavi simptoma uz pretpostavku da je sindrom uzrokovan trovanjem
histaminom $to se pokazalo neto¢nim obzirom da razine histamina u ispitivanim namirnicama
nisu dosezale razinu toksi¢nosti. Istrazena je sli¢nost simptoma ,.sindroma kineskog
restorana® | simptoma nastalih nakon subkutanog unosa acetilkolina. U nedostatku dokaza

koji potvrduju bilo koji od mehanizama, to¢an uzrok i dalje nije poznat (Taliaferro, 1995).

2.7.2. Natrijev glutamat i astma

Osim ,,sindroma kineskog restorana“ MSG je takoder smatran uzro¢nikom asmati¢nih
napada. Provedeno je nekoliko istrazivanja na ovu temu, od kojih veéina nije dokazala kako je
MSG okida¢ za alergijsku reakciju. Nekoliko istrazivanja koja su uspjela dokazati pojavu
malog broja asmati¢nih napada, imala su znacajne nedostatke vezane uz princip provodenja

metode koje su u kona¢nici utjecale na valjanost rezultata (Williams i Woessner, 2009).

2.7.3. Natrijev glutamat i urtikarija

Urtikarija je Cesta posljedica alergijske reakcije koja se javlja kao izolirani incident ili kao
ponavljajué¢i problem. Moze se, uz svrbez, pojaviti na bilo kojem dijelu tijela, a uzrok pojave
mogu biti razli¢iti ¢imbenici. Trajanje osipa varira od nekoliko minuta do mjesec dana
(Williams i Sharma, 2015). Kako se MSG poceo povezivati s pojavom astme, znanstvenici su
poceli istrazivati i vezu izmedu glutamata i urtikarije. Postoje istrazivanja koja su dokazala
kako konzumacija MSG -a u rijetkim slu¢ajevima moze biti uzrok urtikarije medutim treba
uzeti u obzir kako su takvi rezultati dobiveni na malom broju uzoraka, uz neadekvatnu slijepu
probu (Williams i Woessner, 2009).
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2.7.4. Natrijev glutamat i rinitis

Alergijski rinitis klini¢ki je definiran kao simptomski poremecaj sluznice nosa nastao
nakon izlaganja alergenu IgE-posredovanom upalom. Simptomi alergijskog rinitisa ukljucuju
curenje 1 svrbez nosa, nazalnu opstrukciju te kihanje (Bousquet i sur., 2008). U ovom slucaju
prikupljeni podaci potvrduju vezu izmedu unosa MSG-a i pojave rinitisa, ali kako bi se donio

konacan zakljucak, potrebna su daljnja istrazivanja (Williams i Woessner, 2009).

U konacnici, MSG se povezuje s mnogobrojnim zdrastvenim problemima, od ,,sindroma
kineskog restorana‘, alergijskih reakcija do pojave pretilosti i dijabetesa. Ipak, znanstveni
dokazi koji bi i8li u prilog bilo kojem od navedenih zdrastvenih problema ili su nedoreceni ili

su opovrgnuti te se stoga MSG i dalje koristi kao aditiv.

Obzirom da je MSG jedan od najéecc¢e istrazivanih dodataka za kojeg je utvrdeno kako je
siguran, JECFA (the Joint Expert Committee on Food Additives of the United Nations Food
and Agriculture Organization and World Health Organization) ga ubraja u kategoriju
najsigurnijin prenrambenih aditiva. SCF (Scientific Committee for Food) takoder potvrduje
njegovu sigurnost. Na temelju opseznih znanstvenih podataka, Zajednicko Stru¢no
povjerenstvo o0 prehrambenim aditivima Ujedinjenih naroda za hranu i poljoprivredu i
Svjetska Zdravstvena organizacija ustvrdili su kako nije potrebno definirati prihvatljivi dnevni
unos (eng. Acceptable daily intake; ADI) (Jinap i Hajeb, 2009).
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3. ZAKLJUCAK




3. Zakljucak

Kikunae lkeda, japanski kemicar, 1908. godine otkrio je jedinstveni okusni dozivljaj,
drugaciji od gorkog, slatkog, slanog 1 kiselog. Prozvao ga je "umami" prema japanskoj rijeci
,umai‘ §to znac¢i ukusno. Umami dozivljaj je kompleksan, slabije istrazen od drugih osnovnih
okusnih dozivljaja te ga je teze percipirati kao cjelinu jer se nikad ne dozivljava kao zasebno

svojstvo. Ipak, umami okusni dozivljaj se naj¢esce opisuje kao ,,ukusan i ,,mesnati‘.

Nakon otkrica glutamata, klju¢ne molekule koja doprinosi umami okusnom dozivljaju,
otkriveni su i drugi umami stimulansi; IMP i GMP. Takoder je opisan okusni sinergizam
izmedu glutamata i nukleotida Sto predstavlja specificnu karakteristiku umami dozivljaja.
Pokazalo se kako glutamat u kombinaciji s nukleotidima izaziva intenzivniji, pojacani umami

okusni dozivljaj.

Prekretnica u istrazivanjima umami okusnog dozivljaja je otkriée umami receptora.
Otkriveno je nekoliko receptora u okusnim stanicama koji vezu glutamat i/ili nukleotide,
ukljucujuci heterodimer T1R1/T1R3, izoforme metabotropnih receptora mGIluR4, mGIuR1,
MGIUR2 i mGluR3 te nekoliko ionotropnih receptora glutamata. Svaki receptor ima odredenu
ulogu bilo da je okusni receptor koji se nalazi na apikalnoj membrani stanice ili se nalazi na
bazolateralnoj membrani pa sluzi kao receptor u daljnjem prijenosu signala. Problem kod
definiranja uloge receptora javlja se zbog dvojake uloge glutamata koji kada je prisutan u
usnoj Supljini kao sastavnica hrane ima ulogu stimulansa, a kada se nalazi u sinaptickim

pukotinama moZe imati ulogu neurotransmitera.

Glutamat je prirodan sastojak mnogih prehrambenih namirnica no Cesto se dodaje kao
aditiv u prehrambene proizvode jer djeluje kao pojacivac¢ okusa. Dodani glutamat ima sli¢na
senzorska svojstva kao kad je prirodno prisutan u namirnici. Iako glutamat kao pojacivac
okusa utjece pozitivno na okusna svojstva pojedinih prehrambenih proizvoda, u posljednje
vrijeme spominju se 1 njegovi navodni negativni zdravstveni uinci. Natrijev glutamat se
¢esto povezuje s nizom simptoma poznatim pod nazivom ,.sindrom kineskog restorana®,
astmom, urtikarijom 1 rinitisom, medutim znanstveni dokazi koji bi to potvrdili ili su
nedoreceni ili su opovrgnuti. Takoder, obzirom da doze vise od prosjecnog dnevnog unosa
nisu pokazale Stetan utjecaj, ne postoji definirana maksimalna granica za unos natrijevog
glutamata. Uzimaju¢i navedeno u obzir, moze se zakljuéiti kako je primjena natrijevog

glutamata u prehrambenoj industriji opravdana.
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