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Sazetak

Mio-inozitol je privukao paznju zbog svog potenci-
jalnog terapeutskog dejstva u leCenju metabolickih
poremecaja, posebno dijabetes melitusa i poremeca-
ja lipidnog statusa. U ovom radu istrazena je uloga
mio-inozitola u regulaciji metabolizma glukoze, in-
sulinske osetljivosti i lipidnog profila, sa posebnim
fokusom na njegov uticaj na dijabetes tipa 2 i pov-
ezane poremecaje lipida. Mio-inozitol igra klju¢nu
ulogu u signalizaciji insulina, regulisu¢i delovanje
insulina u ciljnim tkivima, poboljSavajuci unos glu-
koze 1 smanjujuci insulinsku rezistenciju. Klinicke
studije pokazuju da suplementacija mio-inozitolom
moze dovesti do znacajnih poboljSanja u kontro-
li glikemije, uklju¢uju¢i smanjenje nivoa jutarnje
glikemije i HbAlc i, takode, uti¢e na lipidni profil
smanjujuci ukupan holesterol, LDL i trigliceride, te
povecavajuéi vrednost HDL. Takode, mio-inozitol
pokazuje potencijal u reSavanju komplikacija pov-
ezanih sa dijabetesom, ukljucujuci dijabeticku ne-
fropatiju i oksidativni stres. Ovi nalazi pokazuju po-
tencijal mio-inozitola kao dodatne terapije u leCenju
dijabetesa i poremecaja lipida. Medutim, potrebna
su dalja klinicka istrazivanja sa ve¢im brojem ispi-
tanika kako bi se u potpunosti razumeli dugoroc¢ni
efekti i bezbednost kod pacijenata koji boluju od di-
jabetesa. Ovaj pregled naglasava potrebu za daljim
istrazivanjima radi optimizacije terapijskih primena
mio-inozitola u metabolickim poremeéajima.
Kljuéne reci: mio-inozitol, insulinska osetljivost,
lipidni profil, glikoregulacija

Abstract

Myo-inositol has attracted attention due to its po-
tential as a therapeutic agent in the treatment of
metabolic disorders, particularly diabetes melli-
tus (DM) and lipid profile disorders. This study
investigates the role of myo-inositol in the regu-
lation of glucose metabolism, insulin sensitivity,
and lipid profile, with a special focus on its impact
on type 2 diabetes and associated lipid disorders.
Myo-inositol plays a key role in insulin signaling
by regulating insulin action in target tissues, en-
hancing glucose uptake, and reducing insulin re-
sistance. Clinical studies show that myo-inositol
supplementation can lead to significant improve-
ments in glycemic control, including reduced fast-
ing glucose levels and HbAlc, and affects the lipid
profile by lowering total cholesterol, LDL, and tri-
glycerides, while increasing HDL levels. Further-
more, myo-inositol shows potential in addressing
diabetes-related complications, including diabetic
nephropathy and oxidative stress. These findings
suggest potential of myo-inositol as an adjunc-
tive therapy in the treatment of diabetes and lipid
disorders. However, further clinical research with
larger sample sizes is needed to fully understand
the long-term effects and safety in patients with di-
abetes. This review highlights the need for further
studies to optimize the therapeutic applications of
myo-inositol in metabolic disorders.

Key words: myo-inositol, insulin sensitivity, lipid
profile, glycoregulation
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Uvod

Inozitoli su privukli paznju lekara, posebno
endokrinologa i ginekologa, tek u poslednjih dva-
deset godina, iako njihovo istrazivanje pocinje
mnogo ranije. Nemacki lekar i hemicar Johann
Joseph Scherer je 1850. godine izolovao mole-
kul heksahidroksicikloheksana iz misi¢nih cCelija i
nazvao ga ,,inozitol“. Ime je nastalo kombinova-
njem grckih reci: ,,is* (Sto znaci ,,tetiva, vlakno®),
»-0se (koja oznacava ugljeni hidrat), ,,-ite* (koji
oznacava estar) i ,,-ol“ (koji oznacava alkohol),
ali i zbog njegovog slatkog ukusa [1]. Inozitol
(cis-1,2,3,5-trans-4,6-cilkloheksanheksol) je Se-
¢erni alkohol sa strukturom od Sest ugljenikovih
atoma u prstenu i ima devet stereoizomera u priro-
di, medu kojima su mio-inozitol i di-kiro-inozitol
(DCI). Pored toga, postoji i 3-O-metil oblik DCI
(D-pinitol), koji je prirodni derivat inozitola. Iako
postoji endogena proizvodnja iz glukoza-6-fosfa-
ta, veci deo inozitola dolazi iz nutritivnih izvora.
Inozitol se prirodno nalazi u mnogim namirnica-
ma kao Sto su kostunjavo voce, pasulj, ovsene pa-
huljice, citrusi (osim limuna) i dinje. U biljkama,
inozitol se nalazi u obliku fitinske kiseline i nje-
nih soli (fitata), koje sluze kao rezervoari fosfa-
ta. Zbog toga inozitol je nedovoljno svarljiv, ali
razliciti procesi pripreme hrane delimicno razgra-
duju fitate, ¢cime se povecava njihova dostupnost.
Inozitoli koji se nalaze u obliku glicerofosfolipida,
koji su prisutni u biljnim supstancama poput leci-
tina, efikasno se apsorbuju i imaju relativno viso-
ku bioraspolozivost. Dnevni unos putem hrane je
oko 1gr/dan[2,3]. Mio-inozitol je klju¢na kompo-
nenta ¢elijske membrane i igra znacajnu ulogu u
sintezi fosfolipida, §to znacajno doprinosi dejstvu
insulina aktivacijom brojnih sekundarnih glasni-
ka. Delujuéi kao sekundarni glasnik inozitol uce-
stvuje i u drugim bioloskim procesima, kao Sto su
usmeravanje impulsa kroz nervne cCelije, regulaci-
ja nivoa kalcijuma, razgradnja masti i dr. Deficit
inozitola javlja se kada je smanjen unos hrane, de
novo sinteza, kao i intestinalni i ¢elijski unos, ili
kada su povecani katabolizam i izlu¢ivanje putem
bubrega[2, 4, 5].U poslednjoj deceniji, kombina-
cija mio-inozitola i D-hiroinozitola pokazala se
znacajnom u lecenju sindroma policisti¢nih jajni-
ka (POCS) zbog svoje efikasnosti, dostupnosti i
sigurnosti[6]. Iako je tradicionalno povezivan sa
reproduktivnim zdravljem Zzena, narocito u lece-
nju PCOS-a, sve veca paznja posvecuje se njego-
vom potencijalu u unapredenju zdravlja muskara-
ca. Istrazivanja su pokazala da mio-inozitol moze

poboljsati kvalitet spermatozoida, ukljucujuéi
pokretljivost, koncentraciju i morfologiju, Sto ga
¢ini dobrim terapeutskim sredstvom za lecenje
infertiliteta kod muskaraca [7]. Osim reproduk-
tivnog zdravlja, mio-inozitol se pokazao korisnim
u regulaciji metabolizma, narocito u poboljSanju
osetljivosti na insulin, Sto ga ¢ini znacajnim u te-
rapiji metabolickog sindroma i srodnih stanja kao
Sto su gojaznost, dijabetes tipa 1 1 2 [8, 9, 10].
Istrazivanja su pokazala da mio-inozitol ima uticaj
i na mentalno zdravlje, s obzirom na to da utiCe
na signalne puteve neurotransmitera, ukljucujuéi
serotoninske i dopaminske sisteme, koji su kljuc-
ni za kontrolu raspoloZenja i kognitivnih funkcija
[11]. Oksidativni stres je znacajan faktor u razvoju
brojnih zdravstvenih stanja, ukljucujuéi neplod-
nost, kardiovaskularne bolesti i neurodegenera-
tivne poremecaje. Kontrola oksidativnog stresa je
jo$ jedna vazna funkcija mio-inozitola i dodatno
povecava njegov potencijal da bude Siroko prime-
njen kao terapija [12, 13]

Cilj ovog rada je da predstavi postojece nauc-
ne dokaze o tome kako mio-inozitol utice nagliko-
regulaciju kod osoba koje su obolele od dijabetes
melitusa i na nivo masti u krvi (lipidni status) kod
osoba koje imaju metabolicke poremecaje, kao §to
su gojaznost, povisen holesterol ili dijabetes.

Metodologija

Metodologija ovog istrazivanja ukljucuje detalj-
nu sistematsku pretragu relevantnih nau¢nih rado-
va u nekoliko velikih elektronskih baza podataka:
PubMed — Medline, Embase, Web of Science i Sco-
pus. Pretragu je obavio jedan autor (V.S.) koji je
temeljno pregledao sve radove koji se odnose na
temu istrazivanja. Korisc¢eni su specificni kljucni
izrazi na engleskom jeziku koji su se odnosili na
mio-inozitol, indeks telesne mase (ITM) i lipidni
status kod osoba sa metabolickim poremecajima.
Svi radovi koji su ukljuceni u istrazivanje morali
su da zadovolje specificne kriterijume kvaliteta, a u
obzir su uzimani samo oni koji su bili relevantni za
temu i metodologiju istrazivanja. Pretraga je izvr-
Sena na engleskom jeziku, jer je vecéina istraZivanja
i publikacija u ovoj oblasti dostupna na tom jeziku.
Obuhvaceni su radovi koji su objavljeni u posled-
njih 15 godina.Ovaj pristup omogucéio je sistema-
tiCan 1 sveobuhvatan pregled postojec¢ih dokaza u
vezi sa ulogom mio-inozitola u regulaciji telesne
mase i lipidnog statusa kod ljudi sa metabolickim
poremecajima.
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Uticaj mio-inozitola na glikoregulaciju

Insulin podsti¢e ulazak glukoze iz krvotoka u
perifernim tkivima i njen metabolizam. Prvi ko-
rak signalizacije insulina je fosforilacija receptora
tirozin-kinaze i njegovih supstrata. Citoplazmat-
ski sekundarni prenosilac se generi$e paralelno sa
fosforilacijom. Mreza fosforilacije 1 putanja se-
kundarnog prenosioca je potrebna da bi se u pot-
punosti objasnili efekti insulina.U klasicnom mo-
delu signalizacije insulina, fosforilacija supstrata
insulinskih receptora, odgovorna je za najveci deo
intracelularnog dejstva insulina. Insulin stimulise
ulazak glukoze u ¢elijje i sintezu glikogena, ali fi-
zioloski procesi ponekad mogu da se dese odvoje-
no, Sto sugerise postojanje drugih signalnih puteva
koji povezuju aktivaciju insulinskih receptora sa
unosom glukoze. Kao rezultat toga, otkriveni su
sekundarni prenosici insulina, poput inozitol-fo-
sfoglikana (IPG). Mio-inozitol i D-hiro-inozitol
imaju insulinsko-mimeti¢ko dejstvo i funkcionisu
kao sekundarni medijatori u signalnom putu in-
sulinskih receptora[ 3, 6, 14].

Mio-inozitol inhibira apsorpciju glukoze u
duodenumu i smanjuje porast glukoze u krvi pu-
tem konkurentnog afiniteta za isti sistem transpor-
tera[15].Paradoksalno, mio-inozitol poboljsava
unos glukoze u misi¢e, dok glukoza istovremeno
ometa celijski unos mio-inozitola.Konkurencija
izmedu mio-inozitola i glukoze za transportere mi-
o-inozitola javlja se zbog sli¢nosti njihove struk-
ture. Glukoza takode moze iscrpeti mio-inozitol
aktivacijom glukoza-sorbitol puta. U tom procesu,
glukoza se konvertuje u sorbitol, a zatim se pre-
tvara u fruktozu, ¢ija se koncentracija povecava
pri visokim vrednostma glukoze u serumu. Pove-
¢anje sorbitola povecava unutrasnju osmolarnost
¢elije, Sto inhibira unos mio-inozitola. Kod mi-
krovaskularnih komplikacija dijabetesa na bubre-
zima, nervima, retini i so¢ivu istovremeno dolazi
do smanjene koncetracije intracelularnog mio-ino-
zitola i akumulacije sorbitola unutar celija. Kod
metabolickih poremecaja glukoze dolazi do sma-
njenog unosa mio-inozitola u ¢elije, poremecene
biosinteze, pojacanog gubitka usled nakupljanja
sorbitola u ¢elijama i povecane razgradnje, Sto na
kraju dovodi do potpunog iscrpljivanja mio-ino-
zitola[8]. Stoga hiperglikemija povecava potrebe
organizma za inozitolom[6]. Mio-inozitol se spe-
cificnim enzimom epimeraza pretvara u njegov
izomer D-hiro-inozitol u roku od 15 minuta nakon
stimulacije insulina. Epimerizacija mio-inozitola
je ozbiljno ostecena kada misic¢i, masno tkivo i je-

tra postanu rezistentni na insulin. Na osnovu ovih
podataka doslo se do zakljuc¢ka da smanjen odnos
D-hiro-inozitola/mio-inozitola pokazuje stepen
insulinske rezistencije[3].Vrednosti D-hiro-inozi-
tolau plazmi i u tkivima su smanjeni kod pacije-
nata sa PCOS sa insulinskom rezistencijom i kod
pacijenata sa dijabetesom tipa 2. Kod pacijenata
koji boluju od dijabetesa tip 2 D-hiro-inozitol je
iscrpljen u misi¢ima i smanjen u urinu. Gubitaka
mio-inozitola putem urina, deSava se prvenstve-
no zbog inhibicije reapsorpcije mio-inozitola od
strane bubrega izazvane poviSenim vrednostima
glukoze u serumu([3,6]. Abnormalnosti u plazmi
1 urinu mio-inozitola/DCI mogu biti rani marker
insulinske rezistencije 1 dijabetesa tipa 2[16].

Kod pacijentkinja sa PCOS-om postoji para-
doks — iako imaju insulinsku rezistenciju i proble-
me sa ovulacijom, jajnici kod njih zadrzavaju oset-
ljivost na insulin. Zapravo, u jajnicima dolazi do
pojacane konverzije mio-inozitola u D-hiro-ino-
zitol, §to rezultira niskim nivoom mio-inozitola 1
visokim nivoom D-hiro-inozitola, izazivajuci bio-
loske disfunkcije. Zato kombinacija mio-inozitola
(za poboljsanje njegovog niskog nivoa u jajnici-
ma) i D-hiro-inozitola (za nadoknadu njegovog
manjka u jetri, skeletnim miSi¢ima i masnom tki-
vu) donosi sinergijske koristi[6, 16].

Razli¢ite studije ukazuju da suplementacija
mio-inozitolom (i D-hiro-inozitolom) ima povo-
ljan uticaj na glikemijske parametre kod osoba sa
insulinskom rezistencijom, gestacijskim dijabete-
som, rizikom od dijabetesa tip 2 ili sa dijabetesom
tipa 2, bez negativnog uticaja na zdravlje.

Suplementacija mio-inozitola se pokazala
posebno korisnom u nefarmakoloskom lecenju
gestacijskog dijabetesa. Studije su pokazale da
je suplementacija mio-inozitolom u dozi od 2 g,
uzimana dva puta dnevno, smanjuje incidencu ge-
stacijskog dijabetesa za 65,0%—-87,3%, smanjuje
rizik od makrosomije i prevremenog porodaja za
62% 1 56%, bez Stetnih efekata po fetuse. Ove stu-
dije su takode pokazale smanjenje potrebe za in-
sulinom, porodaj u kasnijem gestacionom periodu
1 manji broj epizoda neonatalne hipoglikemije[17,
18].

U randomizovanoj, placebo-kontrolisanoj stu-
diji, 80 zena je uzimalo mio-inozitol u dozi od 2 g
dva puta dnevno ili placebo. Grupa koja je primala
mio-inozitol imala je znacajna poboljSanja u dija-
stolnom krvnom pritisku (—11%), HOMA indeksu
(=75%), serumskim trigliceridima (—20%) i HDL
holesterolu (+22%)[19]. Neka od klinickih ispiti-
vanja su pokazala da mio-inozitol i D-hiro-inozitol
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poseduju insulin-mimetic¢ka svojstva i poboljsava-
ju insulinsku osetljivost u metabolickim uslovima
povezanim sa insulinskom rezistencijom, osim
kod PCOS-a. U dozama od 2 do 10 g dnevno, sa
ili bez suplementacije D-hiro-inozitola, mio-inozi-
tol ima povoljan uticaj na nivo glukoze u serumu i
homeostazu insulina, lipidni profil i krvni pritisak
kod osoba sa predijabetesom ili dislipidemijom,
kao i kod Zena sa gestacijskim dijabetesom ili pos-
tmenopauzalnim metabolickim sindromom[20,21]

Metformin je zlatni standard u terapiji insulin-
ske rezistencije i dijabetesa tipa 2. Ipak, istrazi-
vanja su pokazala da mio-inozitol smanjuje nivo
serumskog insulina i poboljSava insulinsku rezi-
stenciju gotovo dva puta efikasnije od metformi-
nal22].

Uticaj mio-inozitola na lipidni profil

Mnoge studije su sprovedene kako bi se utvrdi-
lo da li suplementacija inozitolom ima bilo kakav
uticaj na lipidni profil kod osoba koje imaju meta-
bolicke poremecaje[3]. Tako je vecina studija po-
kazala pozitivne efekte suplementacije inozitolom
na lipidni profil kod pacijenata sa metabolickim
sindromom ili PCOS, nalazi su i dalje kontrover-
zni. Do sada je sprovedeno nekoliko randomizo-
vanih kontrolisanih ispitivanjakako bi se istrazio
uticaj suplementacije mio-inozitola i D-hiro-ino-
zitola na lipide[23]. Dokazano je smanjenje trigli-
cerida i pove¢anje HDL-holesterola kod postme-
nopauzalnih Zena sa metabolickim sindromom
koje su uzimale kombinaciju inozitola i alfa-lipo-
i¢ne kiseline,kao i kod Zena u ranoj postmenopau-
zi koje pate od metabolickog sindroma, a koje su
uzimale mio-inozitol[24].

Nedavno sprovedene randomizovane kontro-
lisane studije na osobama sa metabolickim bole-
stima pokazale su da suplementacija inozitolom
dovodi do poboljsanja nivoa triglicerida, ukupnog
i LDL holesterola, bez vidljivih efekata na nivo
HDL holesterola. Medjutim, zapazeni su pozi-
tivni efekti suplementacije inozitolom na nivoe
HDL-holesterola kod pacijentkinja sa PCOS[25].
Shokrpour i saradnicisu uporedili efekte 12to ne-
deljne terapije mio-inozitolom i metforminom na
vrednosti glikemije, lipidni profil, kao i ekspresiju
gena (LDLR) povezanih sa insulinom i metabo-
lizmom lipida kod zena sa PCOS. Rezultati ovog
istrazivanja su pokazali da mio-inozitol uti¢e na
nivo triglicerida i VLDL-holesterola, bez promena
u vrednostima LDL i HDL-holesterola ili ekspre-
siji LDLR[23].

Smanjenje insulinske rezistencije nakon prime-
ne inozitola moze pozitivno uticati na lipidni pro-
fil putem nekoliko mehanizama. Prvo, smanjenje
insulinske rezistencije omogucéava efikasniju upo-
trebu glukoze u organizmu, ¢ime se smanjuje aku-
mulacija masti. Drugi mehanizam ukljucuje sma-
njenje telesne mase i visceralne masti, Sto direktno
doprinosi poboljsanju lipidnog profila. Takode,
smanjenje masnih naslaga u jetri i poboljsana
osetljivost tkiva na insulin olakSavaju eliminaci-
ju viska lipida iz organizma. Povecanje koncen-
tracije adiponektina, hormona koji povoljno utice
na metabolizam lipida, moze nastati kao rezultat
smanjenja telesne mase, poboljSanja insulinske
senzitivnosti i smanjenja nivoa visceralne masti,
¢ime se dodatno doprinosi pozitivnim efektima
na lipidni profil[25]. Gerli i saradnici opisali su
znacCajan gubitak telesne mase i smanjenje leptina
nakon suplementacije mio-inozitolom, $to takode
moze dovesti do poboljSanja lipidnog profila[26].

Zakljucéak

Mio-inozitol predstavlja korisnu terapijsku
opciju za pacijente sa insulinskom rezistencijom,
metaboliCkim sindromom, dijabetesom tipa 1 i 2,
PCOS-om i gestacijskim dijabetesom. Njegovo
delovanje ukljucuje smanjenje nivoa glukoze i po-
boljsanje funkcije insulina, $to moze doprineti sta-
bilizaciji glikemije 1 hormonske ravnoteze. Dugi
niz godina upotrebe mio-inozitola u istrazivanjima
i klinickoj praksi dokazao je njegovu sigurnost i
efikasnost, posebno u lecenju PCOS-a i insulin-
ske rezistencije. Kao dodatak terapiji, mio-inositol
moze znacajno poboljsati kvalitet Zivota, normali-
zovati menstrualni ciklus kod Zena sa PCOS-om,
smanjiti rizik od razvoja dijabetesa tipa 2 i dopri-
neti boljem fertilitetu. Medutim, potrebna su dalja
klinicka istrazivanja sa ve¢im brojem ispitanika
kako bi se u potpunosti razumeli dugorocni efekti
i bezbednost kod pacijenata koji boluju od dijabe-
tesa. Ovaj rad naglasava potrebu za daljim istra-
zivanjima radi optimizacije terapijskih primena
mio-inozitola u metabolickim poremecéajima.
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