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POPIS KRATICA

BAT - smede masno tkivo (engl. brown adipose tissue)

BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

CLS — krunaste strukture (engl. crown like structure)

CNS - sredisnji ziv€ani sustav (engl. central nervous system)

COL60a3 — kolagen 6 pod tip alfa 3 (engl. collagen type 6 alpha 3 chain)

COL6KO - kolagen ,,knock out* mis$ (engl. collagen 6 knockout mice)

CVD - kardiovaskularne bolesti (engl. cardiovascular disease)

ECM - izvanstani¢ni matriks (engl. extracellular matrix)

ELISA — enzimska imunokemijska metoda (engl. enzyme-linked immunosorbent assay)
FFA — slobodne masne kiseline (engl. free fatty acids)

FGF — faktor rasta fibroblasta (engl. fibroblast growth factor)

HDL - lipoprotein visoke gustoce (engl. high density lipoprotein)

HFD - prehrana visokozasi¢enim masno¢ama (engl. high-fat diet)

HRP — konjugat streptavidin hren peroksidaza (engl. conjugated streptavidin horseradish
peroxidase)

IHC — imunohistokemija (engl. immunohistochemistry)

IL-1 — interleukin 1 (engl. interleukin 1)

IL-6 — interleukin 6 (engl. interleukin 6)

IL-8 — interleukin 8 (engl. interleukin 8)

IR — inzulinska rezistencija (engl. insulin resistance)

LDL - lipoprotein niske gustoce (engl. low density lipoprotein)

LPS — lipolisaharidi (enlg. lipopolysaccharide)

LRP10 — protein vezan za receptor lipoproteina niske gustoce (engl. low-density lipoprotein
receptor-related protein 10)

M1 — klasi¢no aktivirani makrofagi

M2 — alternativno aktivirani makrofagi

MCP-1 — monocitni kemotakti¢ni protein 1 1 (engl. monocyte chemoattractant protein-1)
MetS — metabolicki sindrom (engl. metabolic syndrome)

mRNA — glasnicka ribonukleinska kiselina (engl. messenger ribonucleic acid)

MWAT — mesenteri¢no masno tkivo (engl. mesenteric white adipose tissue)

NAFLD — nealkoholni steatohepatitis (engl. nonalcoholic fatty liver disease)



NAMPT - nikotiamid fosforiboziltrasferaza (engl. nicotinamide phosphoribosyltransferase)
OWAT - omentalno masno tkivo (engl. omental white adipose tissue)

QC1 — kontrola kvalitete 1 (engl. quality control I)

QC2 - kontrola kvalitete 2 (engl . quality control 2)

RCEF - relativna centrifugalna sila (engl. relative centrifugal force)

RPM - broj okretaja u minuti (engl. revolutions per minute)

rtPCR — lancana reakcija polimeraze u realnom vremenu (engl. real-time polymerase chain)
RWAT - retroperitonealno masno tkivo (engl. retroperitoneal white adipose tissue)

SAT — subkutano masno tkivo (engl. subcutaneous adipose tissue)

THBS1 — trombospondin (engl. thrombospondin 1)

TIMPs — tkivni inhibitor metaloproteinaze (engl. tissue inhibitors of metalloproteinases)
TNF-a — tumorski faktor nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor alpha)

UCCI1 — ultra stani¢ni regenerator 1 (engl. ultra cell conditioner 1)

UTM - ukupna tjelesna masnoca (engl. total body fat)

VAT - visceralno masno tkivo (engl. visceral adipose tissue)

WAT - bijelo masno tkivo (engl. white adipose tissue)
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1. UVOD

1.1. Pretilost u djecjoj dobi

Pretilost je danas prepoznata kao epidemija koja sa sobom nosi niz komplikacija, a koje
se mogu pojaviti posljedicno uzrokovane pretiloséu kao $to Sto su hipertenzija, hiperlipidemija,
inzulinska rezistencija, dijabetes tipa 2 te kardiovaskularna oboljenja (1). Kod odrasle se
populacije u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD, engl. United States of America, USA)
iz godine u godinu nastavlja povecavati prevalencija pretilosti i metabolickih bolesti (2), te
stvara ogroman teret na kvalitetu zivota, a samim time i rashode za zdravstveni sustav (3). Ono
Sto je jos izrazenije je to Sto je stopa pretilosti kod djece jednaka i paralelno prati stopu pretilosti
odraslih, $to je dovelo do pojave niza oboljenja u djecjoj dobi od bolesti koje su primjerenije za
javljanje u odrasloj dobi kao S§to su dislipidemija, nealkoholni steatohepatitis (engl.
nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) te pojava dijabetesa tipa 2.

Najnoviji podatci pokazuju da prevalencija pretilosti kod djece u razdoblju od 1999.
godine do 2014. godine nije opala nego se cak nastavila povecavati kod svih dobnih skupina,
17,4 % djece ima indeks tjelesne mase (engl. body mass index, BMI) ve¢i od 95 percentile za
svoju dob i spol prema Svjetskoj Zdravstvenoj Organizaciji (SZO, engl. World Health
Organization, WHO) (4). Ranije provedena opseznija studija na podru¢ju Europe pokazuje je
da je prevalencija pretilosti u Europi vrlo alarmanta Sto potvrduju statisticki podatci u
Norveskoj 1 Ujedinjenom Kraljevstvu koji pokazuju da se ¢ak 15 - 20 % odrasle populacije
klasificira kao pretile osobe. Ono $to je jo$ izrazenije je to da je doslo do vrlo brze eskalacije
epidemije pretilosti kod svih djec¢jih uzrasta gdje podatci pokazuju da skoro 30 % djece ima
znakove ranog metaboli¢kog sindroma (engl. metabolic syndrome, MetS) te razvoja NAFLD
(5). Cak 10,5 % adolescenata zadovoljava pedijatrijske modificirane kriterije metaboli¢kog
sindroma (6), prevalencije koja prelazi djecje bolesti primjerenije toj dobi kao $to su primjerice
astma ili razne alergije na hranu.

Pretilost djece 1 adolescenata opcenito se smatra jednim od najvaznijih
javnozdravstvenih problema 21. stolje¢a (7) iz razloga jer se ta pretilost u djecjoj dobi najcesce
prenese 1 na odraslu dob §to povecava rizik od razvoja raznih metaboli¢kih poremecaja koje
dovode do disbalansa metabolizma (8). Podmukli simptomi metaboli¢ke bolesti te ograniceni

tretmani za sprjeCavanje nastanka i1 dugoroCnog oboljenja metaboli¢kog sindroma na



kardiovaskularne bolesti (engl cardiovascular disease, CVD) Cine pretilost kao veliku prijetnju

zdravstvenom sustavu te cjelokupnom zdravlju djece i odraslih (9).

1.2. Masno tkivo

Desetlje¢ima se masno tkivo smatralo inertnom masom pohranjene energije u suvisku
s nekim osnovnim funkcijskim svojstvima kao §to su izolatorna uloga te mehanicka potpora
strukturama oko kojih se nalazi. Naime, posljednjih petnaestak godina doslo je do vrlo bitnih
otkrica $to je dovelo do porasta interesa za proucavanje masnog tkiva, od njegove fiziologije
do samog razvoja tijekom gestacijskog perioda. Razvoj masnog tkiva kompleksan je proces
koji kod ljudi zapo€inje ve¢ tijekom embrionalnog razvoja izmedu 14. i 16. tjedna. Stanice
masnog tkiva nazivaju se adipociti koji tijekom embrionalnog razvoja prolaze kroz pet
morfoloskih faza koje su vrlo povezane i usko prate angiogenezu, odnosno razvoj i formiranje
krvnih Zila (10). Znacajnija ekspanzija i razvoj masnog tkiva zapocinje ulaskom u drugo
gestacijsko tromjesecje te se dalje nastavlja tijekom cijelog zivota (11). Ve¢ pri rodenju su
subkutano (engl. subcutaneous adipose tissue, SAT) 1 visceralno (engl. visceral adipose tissue,
VAT) masno tkivo vrlo dobro razvijena te ¢ine 16 % ukupne tjelesne mase novorodenceta.
Postnatalno se najbrzi razvoj bijelog masnog tkiva (engl. white adipose tissue, WAT) moze
primijetiti u prvoj godini Zivota u razdoblju izmedu Cetvrtog i Sestog mjeseca starosti, dok u
dobi od 18 mjeseci bijelo masno tkivo €ini priblizno 28 % ukupne tjelesne mase djeteta (12).

Neposredno nakon otkri¢a adipocitokina te niza drugih signalnih molekula kao $to su
protuupalni i1 proupalni adipocitokini masno tkivo pocelo se klasificirati kao organ s
endokrinom, autokrinom, parakrinom, regenerativnom te termogenetskom ulogom. Kod
sisavaca se masno tkivo morfoloski klasificira u bijelo masno tkivo WAT i smede masno tkivo
(engl. brown adipose tissue, BAT). WAT se klasificira prema lokalizaciji na subkutano masno
tkivo te unutarnje masno tkivo koje se jos naziva visceralno masno tkivo, a koje se nalazi unutar
abdominalne Supljine oko organa. U novije vrijeme je sve prisutnija jo§ jedna klasifikacija
masnog tkiva definirano kao bez masno tkivo (engl. beige). BeZ masno tkivo je pojava BAT
adipocita u depoima WAT (13). Vecéina masnog tkiva kod sisavaca otpada na bijelo masno
tkivo koje je ujedno i mjesto skladiStenja energije kao i energije koja nastaje prekomjernim
nutritivnim unosom, dok je BAT prisutno ve¢inom kod novorodencadi i vrlo je bitno u ranom
stadiju zivota za regulaciju tjelesne temperature termogenezom (14). U odredenim uvjetima kao
Sto su pojava pretilosti te lipodistrofija, WAT ima mogucénost da se $iri ektopi¢no u podrucja u

kojima pojava masnog tkiva moze utjecati na razvoj komorbiditeta kao Sto su dijabetes,



ateroskleroza te CVD. Takva ektopicna WAT podru¢ja nazivaju se prema mjestu gdje je
nakupljanje lokalizirano: epikardijalno (engl. between heart and pericardium, epiWAT),
perivaskularno (engl. around major blood vessels, PWAT), mesentericno (engl. around
digestive organs, MWAT), omentalno (engl. around intestines, liver and stomach, OWAT),
retroperitonealno (engl. around kidneys, RWAT). MWAT, OWAT i RWAT se klasificiraju kao
VAT (15).

1.2.1. Raspodjela i funkcija masnog tkiva

Postoje znatne anatomske razlike u raspodijeli depoa masnog tkiva u tijelu. VAT je
uglavnom prisutno oko mezenterija te omentuma i karakteristicno je jer se drenira izravno u
portalnu cirkulaciju jetre. Tijekom razvoja ukupna tjelesna masnoc¢a (UTM, engl. total body fat,
TBF) i SAT se gomilaju te prate rast i razvoj organizma ali se tokom djecje dobi uocavaju
razlike izmedu muskog i zenskog spola $to ukazuje da spolno sazrijevanje uvelike utjece na
raspodjelu masnog tkiva (16). Zenski spol akumulira znatno vise UTM i SAT koji se za vrijeme
i nakon puberteta odlaze prvenstveno u ginoidnim i ekstremitetnim regijama dok se kod muskog
spola najveci dio masti odlaze u predjelu abdomena posebice kao VAT §to moze imati vrlo 10§
uc¢inak za daljnji razvoj te dovesti do niza metabolickih komplikacija i bolesti u odrasloj dobi

(17).

1.2.2. Subkutano masno tkivo

Primarno lokalizirano u gornjim i donjim tjelesnim depoima, SAT je najistaknutiji
odjeljak WAT kod mrSavih i zdravih osoba ¢ine¢i vise od 80 % ukupne koli¢ine masnog tkiva.
SAT je najveci depo WAT te njegova vaznost u skladistenju energije od velike je vaznosti za
energetsku homeostazu metabolizma. Kao reakcija i odgovor za odrzavanje pozitivhe
energetske ravnoteze SAT prolazi kroz reorganizaciju promjenom broja i veli¢ine zrelih
adipocita. SAT djeluje kao metabolicki ,,odljev* (engl. sink) za skladiStenje viska lipida (18).
Kada dode do popunjenja kapaciteta za skladiStenje lipida zbog nemoguénosti stvaranja
dovoljno novih adipocita zbog ograni¢ene hiperplazije ili nemoguénosti daljnjeg Sirenja
postojecih adipocita hipertrofijom, viSak se tada pocinje nakupljati ektopicno. Hipertrofi¢ni
adipociti luce adipocitokine koji regrutiraju preadipocitne stanice te poticu njihovu

diferencijaciju u zrele adipocite 1 time poticu proces koji se naziva remodeliranje masnog tkiva.



Kada se Sirenje SAT postigne zbog prekomjernog nutritivnog unosa remodeliranjem
masnog tkiva, WAT je u donekle u moguénosti da zadrzi svoje regulatorne funkcije §to se
definira kao ,zdrava pretilost® (engl. good adiposity). Gomilanje masnog tkiva moze
potencijalno imati tzv. protektivnu ulogu - ,,zdrava pretilost“, ali najéeS¢e ima negativan uc¢inak
na organizam - ,,nezdrava pretilost™ (engl. bad adiposity), uzrokujuéi poremecéaje metabolickih
procesa te izazivanja upalnog stanja niskog intenziteta Sto su dvije glavne poveznice s
nastankom metabolickog sindroma i inzulinske rezistencije (19). Neki od mehanizama za koje
se pretpostavlja da objaSnjavaju metabolicki zdravu pretilost ukljucuju ocuvanu osjetljivost na
inzulin te ve¢e nakupljanje masti u SAT nego u ostalim depoima WAT. No medutim kada se
dogodi da se SAT ne rasporeduje pravilno prilikom skladiStenja lipida tada postaje
disfunkcionalno $to u nastavku dovodi do ektopi¢nog odlaganja lipida oko jetre, gusterace,
miSic¢a te srca Sto utjeCe na njihovu normalnu funkciju te dovodi do raznih metabolickih
posljedica.

Takvo disfunkcionalno SAT postaje otporno na inzulin te potice produkciju proupalnih
adipocitokina te odlaganje proteina izvanstani¢nog matriksa (engl. extracellular matrix, ECM)
koji zatim poticu infiltraciju te aktivaciju imunoloskih stanica ¢ime se stvara okruzje za
nastanak upale (20). SAT takoder djeluje kao izolator organizma, sprjeCava gubitak energije u

obliku topline te sluzi kao zastitna barijera od vanjskih utjecaja (21).

1.2.3. Visceralno masno tkivo

Omentalno, mesenteri¢no i retroperitonealno masno tkivo se klasificiraju kao podrucja
koja se ubrajaju u VAT. Kod mrSavih ali zdravih osoba nisu prisutne velike koli¢ine VAT koja
uvelike spada u kategoriju ektopicnog WAT. VAT je vrlo metabolicki aktivno te neprestano
oslobada slobodne masne kiseline (engl. free fatty acids, FFA) u cirkulaciju. Sadrzaj i koli¢ina
visceralnog masnog tkiva uvelike doprinosi razli¢itim znacajkama MetS kao $to su
hiperinzulinemija, sistemska upala, dislipidemija te ateroskleroza (22). Visceralna pretilost je
zasebna komponenta MetS i stupanj pretilosti je izravno povezan s kona¢nim ishodom.
Prekomjerna akumulacija VAT definira kardiovaskularni profil rizika te povecava osjetljivost
na ishemijsku bolest srca te razvoj arterijske hipertenzije (23).

VAT je hormonski jako aktivno tkivo, oslobada veliki broj biomolekula i hormona koji
utjeCu na metabolizam i energetsku homeostazu kao Sto su adiponektin (engl. adiponectin),

leptin, tumorski faktor nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor alpha, TNF-a), rezistin te



interleukin 6 (engl. interleukin 6, 1L-6). Adiponektin je mozda i najbitniji adipocitokin radi
svoje antiangiogene aktivnosti, takoder cirkuliraju¢i adiponektin obrnuto korelira s kolicinom
VAT dok su smanjenje koncentracije adiponektina povezane s nastankom dijabetesa tipa 2,
poviSenom razinom glukoze, hipertenzijom, kardiovaskularnim oboljenjima te drugom

malignim bolestima (24).

1.2.4. Smede masno tkivo

Prvenstveno se smatralo da je BAT iskljuc¢ivo prisutno kod sisavaca koji imaju
sposobnost hibernacije te kod drugih malih sisavaca, a da se kod ljudi nalazi u odredenoj mjeri
samo kod novorodencadi, medutim nedavno se uspostavilo da i kod odraslih ljudi postoje
funkcionalne razine BAT koje imaju sposobnost reagirati na hladnocu i aktivaciju simpatikusa
(25), no to predstavlja samo 1 — 2 % ukupnih zaliha masti kod odraslog ¢ovjeka, BAT je
prvenstveno lokaliziran u cervikalnoj, aksilarnoj te paraspinalnoj regiji. Sli¢no kao WAT, BAT
sintentizira te luci batokine kao $to su faktor rasta fibroblasta (engl. fibroblast growth factor,
FGF), FGF21, neuregulin 4 (engl. neuregulin 4, NRG4), vaskularni endotelni faktor rasta (engl.
vascular endothelial growth factor, VEGF) te IL-6 (26). Obzirom na vrlo malu koli¢inu
prisutnog BAT koji se nalazi kod odraslih ljudi, endokrini potencijal s lu¢enjem batokina je jos$
uvijek nedovoljno istrazen, ali je vrlo jasno da metabolicki spojevi koje izlucuje BAT imaju
parakrine i endokrine funkcije.

Relativna masa BAT kod ljudi i glodavaca je vrlo mala kada se usporedi s drugim
depoima masnog tkiva, no ipak relativni doprinos BAT metabolickom zdravlju moZze imati

puno veci doprinos nego sto je to do sada poznato te su potrebne detaljnije studije (27).

1.2.5. Bez masno tkivo

Bez masno tkivo se u literaturi opisuje kao prisutnost smedih adipocita unutar klasi¢nih
depoa WAT. BeZz masno tkivo dijeli odredene znacajke klasicnog BAT kao §to je sistemsko
snizavanje triglicerida, smatra se da je bez masno tkivo fizioloski razli¢ito od BAT s malo
drugacijim izrazajem odredenih gena koji su ukljuceni u metabolizam, upale i transkripciju
(28). Postoji nekoliko teorija o podrijetlu bez adipocita te o njihovom utjecaju na energetsku
homeostazu. Bez adipociti mogu nastati de novo adipogenezom iz specifi¢nih progenitorskih

stanica kada su stimulirani hladno¢om (29) ali mogu ostati u stanju mirovanja dok se naknadno



opet ne stimuliraju (30). Prvotno se smatralo da bez adipociti nastaju transdiferencijacijom iz
stanica normalnih adipocita sa sposobnos¢u dediferencijacije no provedenim studijama se
pokazalo da to nije slucaj (31).

Identitet prekursora bez adipocita nije poznat niti je u potpunosti razja$njen, ali postoje
neki dokazi iz izoliranih WAT stromalnih stanica koji sugeriraju da se bez adipocitni prekursori

razlikuju od prekursora normalnih adipocita WAT (32).

1.3. Izvanstani¢ni matriks

ECM kompleksna je struktura izgradena i sastavljena od proteina, proteoglikana i
polisaharida koji ¢ine potporu i omogucavaju stanicama adheziju te moduliranje bioloskih
procesa poput migracija, popravljanja te razvijanja (33). ECM je klju¢na komponenta masnog
tkiva 1 neophodna je za odrZavanje ravnoteze i integriteta same strukture tkiva. Stvaranje,
odrzavanje i degradacija ECM masnog tkiva regulirano je mnogobrojnim komponentama
masnog tkiva, ukljucujuéi adipocite pa cak i1 same upalne stanice (34). Pretilost je
karakterizirana s pove¢anom ekspanzijom adipocita dok su remodeliranje ECM i reorganizacija
neophodne za osiguravanje dovoljno mjesta za skladiStenje uveéanih adipocita (hipertrofija) te
za formiranje novih adipocita kroz proces adipogeneze preko stanica prekursora (hiperplazija),
zreli adipociti pohranjuju energiju u obliku triglicerida, a to dovodi do snaznog mehanickog
naprezanja, koje se prenosi izvana u unutrasnjost stanica. (35). U masnom je tkivu ECM
uglavnom sastavljen od kolagena tipa I, II, III i IV, fibronektina te male koli¢ine laminina
(36,37). Naime, nekoliko komponenti kao S$to su A disintegrin i1 protein domene
metaloproteinaze (engl. a disintegrin and metalloproteinase, ADAMs), osteopontin (engl.
osteopontin, OPN), hijaluronan (engl. hyaluronan, HA), trombospondin (engl. thrombospondin
1, THBS1), matriks metaloproteinaze (engl. matrix metalloproteinases, MMPs), te tkivni
inhibitor metaloproteinaze (engl. tissue inhibitors of metalloproteinases, TIMPs) igraju vrlo
bitnu ulogu u remodeliranju ECM te u samoj funkciji masnog tkiva (38,39).

Spomenuti procesi zajedno omogucuju formiranje novih krvnih zila (angiogeneza) koje
su od velike vaznosti za normalnu i zdravu ekspanziju masnog tkiva. Ukoliko dode do
poremecaja ili prekida u funkcioniranju ovih procesa rezultat je nekroza i hipoksija adipocita
Sto je okida¢ za pojavu kroni¢ne upale niskog intenziteta i nastanka fibroze koja uzrokuje
daljnju disfunkciju masnog tkiva i naposljetku dovodi do vjerojatne pojave inzulinske
rezistencije (IR, engl. insulin resistance) (35,40,41). Sva su skladiSta masnog tkiva izrazito

vaskularizirana preko guste kapilarne mreze koja zahvaca i same adipocite (42). Kod ljudi,



angiogeneza nije jednaka u svim segmentima masnog tkiva. Dokazano je da je angiogeneza
vec¢a 1 obuhvatnija u subkutanom masnom tkivu naspram visceralnog masnog tkiva (43). Na
uzorcima masnog tkiva uzetih od pretilih osoba utvrden je nizi angiogenezni potencijal Sto je
povezano s IR, §to donekle potvrduje teorije da pretilost smanjuje gustou kapilarne mreze te
opcenito povecava volumen krvnih zila (44).

U pretilih ljudi dolazi do pojaanog odlaganja vezivnoga tkiva, prvenstveno kolagena,
u ECM, te naruSavanja morfologije i arhitektonike masnoga tkiva. Predominantno nakupljanje
kolagenih vlakana praceno je tinjaju¢om upalom koju karakterizira infiltracija upalnih stanica
uz stvaranje proupalnih citokina pri ¢emu dolazi do fibroze (45). ECM vrlo aktivno orkestrira
funkcije u procesu zacjeljivanja i regeneracije rana. U raznim tkivima komponente koje ¢ine
sami ECM te koje pruzaju strukturnu potporu sluze kao hvatista za razliCite stanice koje variraju
kvantitativno i1 kvalitativno u pojedinim tkivima. ECM sluzi kao posrednik i medijator u
medustani¢noj komunikaciji te je stoga vrlo bitna komponenta svakog tkiva. Integrini su glavni
tkivni receptori za stani¢nu adheziju na proteine ECM, a vaznu ulogu imaju i u odredenim
procesima adhezije stanice na stanicu. ECM osigurava stanicama adheziju te njihovu
organizaciju u tkivima, integrini ugradeni u plazma membranu osiguravaju medusobnu
komunikaciju izmedu komponenti ECM i stani¢nog tkiva stoga svaka promjena koja se dogodi

u ECM se odrazava na stabilnost i strukturu samog tkiva (46).

1.4. Kolageni i remodeliranje masnog tkiva

Sposobnost masnog tkiva da se vrlo brzo prilagodava promjenjivom unosu nutrijenata
u organizam nuzno je za odrzavanje normalne metaboli¢ke kontrole. Smanjen ili povecan unos
nutrijenata utjece na organizaciju i funkcionalnost stanica masnog tkiva te potice niz lancanih
reakcija koje su medusobno isprepletene te dolazi do pojave poznate kao remodeliranje masnog
tkiva.

Remodeliranje masnog tkiva obiljezavaju procesi poput infiltracije upalnih stanica,
razvoja upalnog procesa pra¢enog produkcijom proupalnih citokina — interleukin 1 (engl.
interleukin 1, 1L-1), IL-6, interleukin 18 (engl. interleukin 18, IL-18) TNF-a, transformirajuci
faktor rasta beta (engl. transforming growth factor beta, TGF-B), pojaCane angiogeneze te
povecanog odlaganja proteina izvanstani¢nog matriksa koji se aktivno stvaraju dovodeci do
morfoloskih promjena masnoga tkiva i uzrokujuéi njegovo remodeliranje (47). Termin

remodelacije masnog tkiva neki upotrebljavaju kako bi se opisale promjene koje se odvijaju u



stanicnom sastavu tkiva stromalnih stanica kao odgovor na ekspanziju ili kontrakciju masnog
tkiva uslijed promjena u nutritivnom unosu, dok drugi koriste remodeliranje za opis razlaganja
1 taloZenja nestani¢nih komponenti masnog tkiva koje doprinose njegovoj arhitektonici kao §to
je ECM (40,48). Kolagen je glavna nestani¢na komponenta ECM te znac¢ajno doprinosi ukupnoj
koli¢ini nestani¢ne mase masnog tkiva. Kolagen primarno proizvode adipociti, no preadipociti
i endotelne stanice takoder imaju tu mogucénost. Kolageni doprinose stani¢noj adheziji,
migraciji, diferencijaciji, morfogenezi te cijeljenju rana i stvaranju oziljaka u masnom tkivu.
Izmedu nekoliko tipova kolagena, kolagen IV je glavna komponenta bazalne membrane svakog
adipocita Sto je vrlo bitno za prezivljavanje adipocita (39,49).

Kolagen I je najviSe zastupljen tip kolagena u ECM (50). Kod pretilosti prekomjerno
nakupljanje kolagena uzrokuje fibrozu masnog tkiva uzrokujué¢i smanjenu elasti¢nost i
povecanu napetost masnog tkiva, smanjenu potro$nju masnog tkiva te izaziva pojavu IR (51).
U masnom tkivu kod miseva koji su podvrgnuti dijeti bogatoj nezasi¢enim masnim kiselinama
(engl. high-fat diet, HFD), utvrdeno je da je kolagen IV najzastupljeniji tip kolagena. Kolagen
IV najvise je zastupljen u masnom tkivu pretilih osoba (52), ali takoder kolageni tipa I, III, V i
VI su poviseno prisutni kod miseva koji su podvrgnuti HFD (53). Preadipocitna diferencijacija
aktivira dinamicko taloZenje svih tipova kolagena nakon ¢ega slijedi degradacija ECM tokom
kasnijih faza diferencijacija (54).

Jedinstvena je znacajka masnog tkiva da sadrZi najviSu koncentraciju kolagena tipa 6 u
usporedbi s drugim tkivima. Dokazano je da kolagen 6 korelira s BMI, takoder je jasno da su i
drugi kolageni osim kolagena 6 vrlo vazni u procesu remodeliranja masnog tkiva kao $to je
primjer kod pretile djece, gdje povecana razina kolagena u masnom tkivu korelira
smanjivanjem veli¢ine masnih stanica i BMI, dok ta korelacija nije povezana do sada s
kolagenom 6 (34). Na studijama koje su provedene na ljudima, imamo pojavu fibroze u
visceralnom masnom tkivu prikupljenu iz omentum majus ali ne i u subkutanom masnom tkivu
Sto negativno korelira s razinom triglicerida u krvi te pozitivno korelira s razinom lipoproteina
visoke gustocée (engl. high density lipoprotein, HDL) dok fibroza u visceralnom masnom tkivu
omentum majus obrnuto korelira s veli¢inom adipocita kod pretilih osoba (45). Povezanost
izmedu fibroze i upale koja se odvija u masnom tkivu vrlo je kompleksna i isprepletena nizom
procesa. Medutim, iako upala moze voditi do nastanka fibroze, fibroza moze nastupiti i
neovisno o samoj upali (55).

Dokaz disfunkcionalnosti u procesu remodeliranja masnog tkiva uslijed poveéanog ili
smanjenog nutritivnog unosa je jedno od glavnih obiljeZja pretilosti povezane s pojavom

metaboli¢kog sindroma. Mehanizmi koji su ukljuceni u ekspanziju masnog tkiva kod pretilosti



nisu potpuno uravnotezeni te obrasci skladiStenja i ekspanzije masnog tkiva drugaciji su od
osobe do osobe. Upravo ta razlika u nacinu i mehanizmu skladiStenja masnog tkiva kod
pojedinaca dovodi do varijacija u nastanku i pojavi metabolickih bolesti kod osoba sa jednakim

stupnjem pretilosti (56,57).

1.5. Kolagen 6 podtip alfa 3

ECM masnog tkiva sadrzi vise vrsta kolagena ukljucujuéi tip I, IV, V, VI, VII, VIII te
IX medu kojima je kolagen 6 najzastupljeniji u masnom tkivu (58). Kolagen 6 je nefibrilarni
kolagen graden od kratkih trostrukih spiralnih domena te veéim globularnim domenama.
Glasnicka ribonukleinska kiselina (engl. messenger ribonucleic acid, mRNA) alfa 3
podjedinice kolagena 6 (engl. collagen 6 subtype alpha 3, COL6a3) je poviSena kod pretilih
miSeva dok kod miSeva s razvijenim dijebetesom kojima nedostaje gen COL603 (engl. collagen
VI a3 knockout mice, COL6KO) prikazuje se puno bolji metabolicki profil i dobivaju puno
manje na tezini kada se stave na HFD (59). Istrazivanja su takoder pokazala da su COL6KO
smanjenom osjetljivos¢u na inzulin (60) Sto sugerira da COL603 ogranic¢ava skladistenje lipida
u SAT. COL6KO miSevi imaju i manji sadrzaj makrofaga u masnom tkivu op¢enito te smanjen
izrazaj upalnih stanica ukljuuju¢i kemoatraktivni monocitni protein 1 (engl. monocyte
chemoattractant protein-1, MCP-1) te inflamatorni protein makrofaga (engl. macrophage
inflammatory protein-1, MIP-1). COL6a3 smatra se da bi mogao djelovati izravno kroz
receptore makrofaga koji povecavaju - lumikan ili smanjuju - dekorin nakupljanje makrofaga
Sto pokazuje smanjen izrazaj lumikana te povecan izrazaj dekorina u masnom tkivu kod
COL6KO miseva (58).

U masnom tkivu kod ljudi otkriveno je da su oksigenacija masnog tkiva t¢ mRNA
COL603 u znacajnoj korelaciji pokazuju¢i da osobe s ve¢im izrazajem COL60a3 imaju
smanjenu oksigenaciju masnog tkiva (61), a smanjena oksigenacija usko je povezana s
razvojem upalog procesa masnoga tkiva. Do danas je vrlo malo studija na ljudima
okarakteriziralo ulogu COL60a3 kod osoba s pretiloS¢u te nije u potpunosti razjasnjeno u kojem
stupnju COL603 doprinosi ukupnoj strukturi kolagena ECM u masnom tkivu kod ljudi te neke
studije pokazuju da cak postoji dvojaka uloga da COL6a3 moze djelovati protuupalno i
proupalno. U masnom tkivu kod ljudi, u skladu s istrazivanjima provedenim na miSevima

poviSena regulacija COL603 pozitivho se povezuje s upalom koja prati pojavu pretilosti,



inzulinskom rezistencijom te pojavom metabolicke disregulacije, a takoder moze djelomi¢no

potaknuti inzulinsku rezistenciju ograni¢avanjem adipogeneze (62).

1.6. Makrofagi i krunaste strukture

Iako su adipociti kljucni igraci koji kontroliraju lokalne promjene u svojoj okolini,
klju¢nu ulogu u procesu remodeliranja imaju i makrofagi (63). Makrofagi su opée prepoznati
kao predstavnici heterogene populacije stanica s varijabilnom funkcijom koja ovisi o
polarizacijskom statusu, nalaze se u neposrednoj blizini miofibroblasta koji proizvode kolagen
1 time neosporno igraju kljuénu ulogu u nastanku i procesu fibroze. Oni proizvode profibrotske
posrednike koji izravno aktiviraju fibroblaste, ukljucujuéi transformaciju faktora rasta B1 i
kontroliraju promet ECM reguliranjem ravnoteze razli¢itih matriks metaloproteinaza i njihovih
inhibitora. Makrofagi reguliraju fibrogenezu izluc¢ivanjem kemokina koji zatim regrutiraju
fibroblaste te druge proupalne stanice (64,65). Makrofagi se opisuju kao fagocitne stanice koje
razgraduju i uklanjaju stani¢ne ostatke nakon $to nastupi stani¢na smrt. To je jedno od njihovih
kljuénih funkcija u fibrogenezi. Medutim, hoce li fibroza napredovati brze ili sporije takoder
ovisi 1 o vrsti tkiva koje je zahvaceno. Ozljeda tkiva uzrokuje oStecenje parenhimskih stanica
kao Sto su hepatociti koji zatim podlijezu apoptozi ili nekrozi. Makrofagi uklanjaju mrtve
stanice neovisno o nacinu na koji je smrt stanice nastupila, ali zanimljivo je da pri apoptozi
potiskuju upalnu reakciju dok kod stanica gdje je nastupila smrt nekrozom poti¢u upalni proces
tijekom procesa uklanjanja stani¢nih ostataka (66).

Do sada su okarakterizirana dva tipa diferencijacije makrofaga, M1 —klasi¢no aktivirani
makrofagi i M2 — alternativno aktivirani makrofagi. M1 makrofagi su okarakterizirani kao
proupalni fenotipovi koji imaju moguénost promocije imunolo$kog odgovora T pomagaca
stanica tipa 1 (engl. T helper type 1 cells, Thl) te pokazuju tumorocidne aktivnosti dok M2
makrofagi pokazuju regulatorne funkcije pri obnavljanju oSte¢enog tkiva, remodeliranju te
promociji imunoloskog odgovora T pomagaca stanica tipa 2 (engl. T helper type 2 cells, Th2)
(67). M1 1 M2 makrofagi razlikuju se i u tome §to poti¢u izrazaj razli¢itth molekula, npr.
inducibilna sintaza duSikovog oksida (engl. inducible nitric oxide synthase, iNOS),
metaloproteinaze i arginaze (64). U masnom tkivu pretilih ispitanika se nalazi poveéi broj
makrofaga koji proizvode ili otpuStaju odredene citokine koji zatim doprinose lokalnoj
sistemskoj upali masnog tkiva koja je niskog intenziteta (68).

Makrofagi koji se nalaze u masnom tkivu pretilih ispitanika ¢esto se mogu pronaci

okupljeni oko mrtvih adipocita. Takva pojava naziva se ,.krunasta struktura“ (engl. crown like
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structure, CLS) (69). CLS nastajaju spajanjem kako bi fagocitozirali zaostalu kapljicu lipida
tvore¢i jedno od opcée prihvacenih obiljezja kroni¢ne upale niskog intenziteta, a takoder se i u
velikom broju nalaze u fibroznim podru¢jima masnog tkiva (44). M1 ili ,klasi¢no aktivirani
makrofagi® inducirani su uz pomo¢ lipopolisaharida (engl. lipopolysaccharide, LPS) i TNF-a
te stvaraju proupalne citokine, dok M2 ili ,,alternativno aktivirani makrofagi® inducirani su
glukokortikoidima, interleukinom 4 (engl. interleukin 4, 1L-4) i interleukinom 10 (engl.
interleukin 10, IL-10) te proizvode protuupalne citokine (65,70,71).

U studijama provedenim na pretilim miSevima zapazeno je da dolazi do poveceg
nakupljanja makrofaga u masnom tkivu §to je vrlo slican mehanizam koji se dogada i kod
pretilih ljudi. Medutim, u istrazivanjima koje koriste animalne modele, prvenstveno glodavce,
pretilost je naj¢esce uzrokovana dijetnom prehranom te se time dovodi do promjene fenotipova
makrofaga u masnom tkivu od M2 polariziranog tipa makrofaga kod mrSavih zivotinja do M1
polariziranog tipa makrofaga kod pretilih Zivotinja (72,73). Kod studija na ljudima rezultati
koji se odnose na polarizacijske promjene kod pretilih ispitanika nisu toliko jasni i nije lako
do¢i do zaklju€aka kao $to je to kod istrazivanja na animalnim modelima. Neke studije pokazuju
da su kod pretilih ispitanika koncentracije proupalnih biljega u subkutanom masnom tkivu
znatno povisene u usporedbi s mrSavim ispitanicima (74,75). Takoder, pokazuju da gubitak
tielesne mase bilo da je izazvan niskoenergetskom dijetnom prehranom ili zelu€anom
premosnicom inducira povecanu razinu protuupalnih biljega makrofaga te smanjenu razinu
proupalnih biljega makrofaga u subkutanom masnom tkivu (76). Takoder, jedna od provedenih
studija navodi da se makrofagi u subkutanom masnom tkivu s pojavom pretilosti mijenjaju u
protuupalni fenotip (70).

Rezidencijalne makrofage u masnom tkivu smatra se metabolicki korisnim za ocuvanje
zdravlja i funkcionalnosti adipocita u stanjima smanjenog nutritivnog unosa, te kod procesa

remodeliranja masnog tkiva koje nastaje uslijed progresije pretilosti (77).

1.7. Masno tkivo kao endokrini organ

Masno tkivo ima bitnu ulogu u odrzavanju i regulaciji energetske homeostaze i
mnogobrojnih bioloskih procesa. Osim $to sluzi kao mjesto za pohranu energije adipociti luce
posebne bioaktivne medijatore koji se nazivaju adipocitokini. Kod pretilosti adipociti su
sastavni dio razvoja upale uzrokovane pretiloS¢u Sto prati povecana produkcija proupalnih

adipocitokina kao $to su MCP-1, TNF-a, IL-1, IL-6 i interleukin 8 (engl. interleukin 8, 1L-8)
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za koje su ranije provedene studije dokazale da poticu na direktan ili indirektan nacin nastanak
IR (78,79). Masno tkivo sadrzi metabolicke mehanizme koji omogucéuju komunikaciju s
udaljenim organima ukljucujudi i sredi$nji Ziv€ani sustav (engl. central nervous system, CNS).
Takoder, masno tkivo ima sposobnost proizvodnje raznih receptora koji mu omoguéuju
odgovor na aferentne signale ,tradicionalnih* hormonskih sustava, kao i signale iz CNS.

Kroz kompleksnu interaktivnu mrezu masno tkivo je integralno uklju¢eno u
koordinaciju energetskog metabolizma, neuroendokrinu funkciju te sudjeluje u imunoloskom
mehanizmu (80). Vazna endokrina funkcija masnog tkiva posebno je naglasena metabolickim
posljedicama koje nastaju smanjenim ili pove¢anim nutritivnim unosom. lako adipociti luce
ve¢inu adipocitokina postoje 1 drugi razni proteini koje stvaraju i luce ostale gradevne i

strukturne jedinice koje se nalaze u masnom tkivu (81).

1.7.1. Adipocitokini

Adipocitokini su bioaktivne molekule koje su vrlo bitne u regulaciji mnogobrojnih
bioloskih procesa u organizmu te su ukljuceni u razvoj upale te u razne druge patofizioloske
procese. Adipocitokini djeluju kao autokrini/parakrini/endokrini posrednici ¢ija je glavna uloga
u regulaciji apetita, metabolizma, imuniteta, kardiovaskularnih funkcija i ostalih kompleksnih
bioloskih procesa. Masno tkivo je vrlo bitno za metaboli¢ku interakciju s drugim organima pa
je njegovo pravilno funkcioniranje esencijalno za odrzavanje normalne energetske homeostaze

(82).

1.7.2. Tumorski faktor nekroze alfa

TNF-a je transmembranski protein veli¢ine 26-kDa koji cijepanjem u 17-kDa postaje
bioloski najaktivniji preko receptora tip I te receptora tip II. TNF-a je proupalni adipocitokin
za kojeg se prvenstveno smatralo da uzrokuje nekrozu tumora te se kasnije ustanovilo kroz
istrazivanja povezanost izmedu pretilosti, upalnih procesa i dijabetesa tip 2 (83). lako se
smatralo da ga uglavnom luce adipociti ve¢inu TNF-a lu¢e makrofagi. TNF-a igra vaznu ulogu
u inzulinskoj rezistenciji smanjujuci inzulinom stimuliranu fosforilaciju inzulinskog receptora
te supstrata inzulinskog receptora 1 (engl. insulin receptor supstrate 1, IRS1) u miSi¢nom i

masnom tkivu ali ne i u jetri ¢ime potice inzulinsku rezistenciju. Kod ljudi su razine TNF-a
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vecée u krvnoj plazmi i masnom tkivu pretilih osoba. TNF-a. je znacajnije izrazen u subkutanom
nego Sto je u visceralnom masnom tkivu.

Istrazivanja pokazuju da cirkuliraju¢a razina TNF-a opada kod pretilih ljudi s pojavom
reduciranja ukupne mase, takoder je dokazano i da pozitivno korelira s drugim biljezima
inzulinske rezistencije. Unato¢ tome, akutnim lijeCenjem s inhibitorom TNF-o kod pretilih
osoba s dijabetesom tip 2 doslo je do smanjenja ostalih sistemskih upalnih biljega bez smanjenja
inzulinske rezistencije (84,85). TNF-a takoder ometa i1 destabilizira strukturnu mrezu
inzulinske signalizacije te dolazi do povecane koncentracije masnih kiselina u serumu. Novija
istrazivanja lijecenja inhibitorima TNF-a kroz duzi period u osoba s metabolickim sindromom
pokazuju da dolazi do normalizacije razine Secera u krvi na taSte te da se povecava razina
adiponektina u serumu S$to potvrduje vrlo veliku ulogu TNF-o u nastanku inzulinske

rezistencije povezane s pojavom pretilosti kod ljudi (86).

1.7.3. Adiponektin

Adiponektin je protein alternativno poznat jos kao AdipoQ, apMI1 (engl. adipose most
abudandt gene transcript 1, apM1), Acrp30 (engl. a circulating protein synthesized in adipose
tissue, Acrp30) te zelatinsko-vezni protein-28 (engl. human gelatin-binding protein 28, GBP28)
sastavljen od 244 aminokiseline koji se izlucuje primarno iz masnog tkiva (87). Adiponektin
je otkriven sredinom 1990-ih te je detaljno istrazen. Njegov jedinstveni aspekt je taj da njegov
izrazaj 1 prisutna razina u cirkulaciji obrnuto je proporcionalna razini pretilosti. Takoder izrazaj
adiponektina se razlikuje izmedu spolova, vise razine su uocene kod zenskog nego kod muskog
spola (88) te izmedu depoa masnog tkiva s ve¢im izrazajem u SAT nego VAT (89).

Njegova svojstva koja poti¢u na inzulinsku osjetljivost vrlo dobro su poznata i istrazena,
a primjer toga je razvoj inzulinske rezistencije kod miSeva s nedostatkom adiponektina te
oCuvanje inzulinske osjetljivosti kod miSeva s prekomjernim adiponektinskim izrazajem (90).
Signalizacija adiponektina vrsi se preko dva prevladavajuca receptora, adiponektinski receptor
1 (engl. adiponectin receptor 1, ADIPORI) 1 adiponektinski receptor 2 (engl. adiponectin
receptor 2, ADIPOR2) koji su 67% sli¢ni strukturno. To su transmembranski receptori kojima
je izvan staniéne membrane smjeStena C-terminalna domena dok je N-terminalna
intracelularno. Vezuju¢i se na njih adiponektin provodi aktivaciju 5' adenozin monofosfat

aktiviranu protein kinazu (AMP kinazu, engl. 5" adenosin monophosphate-activated protein
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kinase, AMPK) te stimulira utilizaciju glukoze te inhibiraju¢i fosfoenolpiruvat karboksilazu
suzbija glukoneogenezu (91,92).

Adiponektin igra vrlo bitnu ulogu u modulaciji metabolizma glukoze i lipida u tkivu
osjetljivom na inzulin kod ljudi i kod Zivotinja. IstraZivanja provedena na animalnim modelima
pokazuju da niske razine adiponektina snazno utjeCu na razvoj insulinske rezistencije kod
pretilosti i lipoatrofije. Kod ljudi niske razine adiponektina u serumu znacajno su nize u
stanjima inzulinske rezistencije ukljucujuéi i dijabetes tipa 2, ali aplikacijom tiazolidindiona
(engl. thiazolidinediones, TZD) dolazi do normaliziranja razine adiponektina (93). Razine
adiponektina u serumu kod osoba s dijabetesom koji imaju pobol od koronarne arterijske bolesti
(engl. coronary artery disease, CAD) nize su nego u bolesnika s dijabetesom koji nemaju pobol
od koronarne arterijske bolesti §to sugerira da adiponektin ima odredena antiaterogena svojstva.
Neke su studije pokazale da adiponektin ovisno o dozi suprimira izrazaj molekula vaskularne
adhezije za koje je poznato da moduliraju endotelne upalne odgovore, takoder niz klinickih
studija ukazuju na to da niske razine adiponektina su povezane s aterogeni¢kim lipidnim
profilom.

Povezanost niske razine adiponektina s pretilo§¢u, inzulinskom rezistencijom,
kardiovaskularnim bolestima te dislipidemijom ukazuje na to da adiponektin moZze biti vrlo

bitna karika kao biljeg metabolickog sindroma (94).

1.7.4. Omentin/Intelectin-1

Omentin/Interlectin-1 je pravi endokrini cirkuliraju¢i hormon sastavljen od 313
aminokiselina ¢ije su razine znatno reducirane kod osoba s pretilos¢u i s pobolom od dijabetesa
tipa 2 $to je dovelo do raznih istrazivanja i povezivanja omentina s glukoznom homeostazom
(95). Naknadno provedene studije to potvrduju na in vitro modelima dokazujué¢i da omentin
pojacava inzulinom stimuliranu apsorpciju glukoze u adipocitima kod ljudi aktiviranjem Akt
signalnih puteva. Kod ljudi pokazuje znacajnu negativnu korelaciju izmedu serumske razine
omentina 1 razine genskog izrazaja mRNA omentina iz masnog tkiva s inzulinskom
rezistencijom. Razina se omentina znacajno povecava s reduciranjem tjelesne mase, takoder
mnoge studije ukazuju da omentin ima protuupalna svojstva (82). U stanju pretilosti su izrazaj
i cirkulirajuée razine omentina znatno reducirane u VAT S§to pozitivno korelira s razinama
adiponektina i HDL u serumu dok negativno korelira s opsegom struka, BMI, leptinom i

razinom glukoze (95) te se kao takav smatra biljegom mrSavosti.
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Omentin ima pozitivan uc¢inak na inzulinsku signalizaciju i upalu. U epikardijalnom
masnom tkivu kod bolesnika s dijabetesom te onima bez dijabetesa lijeCenje omentinom
poboljsava inzulinom reduciran unos glukoze te pojacava izrazaj adiponektina adipogenezom i
smanjuje izrazaj TNF-o u zrelim adipocitima, dok u isto vrijeme povecava izrazaj TNF-o u
stromalnim stanicama (96). Kod miSeva omentin poti¢e smanjenje proizvodnje proupalnih
adipocitokina poput TNF-a, IL-6 1 IL-1P i povecava proizvodnju protuupalnih adipocitokina
poput adiponektina i IL-10, a kod ljudskih U937 makrofagima lijeCenim LPS-om zabiljeZeno
je da omentin ima zaStitni ucinak protiv oksidativnog stresa, mitohondrijske disfunkcije,
izrazaja 1 sekrecije proupalnih citokina poput IL-6, IL-8 1 MCP-1 (97). Ljudska monocitna
stani¢na linija, U937, izolirana je 1974. godine i jedna je od rijetkih stani¢nih linija koja
izrazava brojne monocitne karakteristike i ¢esto se koristi u proucavanju diferencijacije
monocita (98).

Omentin donekle utiSava, odnosno ,,otupljuje* (engl. blunts) izrazaj adipocitokina u
endotelnim stanicama, stanicama glatkih miSi¢a i masnog tkiva te je negativno povezan s
sistemskim upalnim biljezima kao $to su TNF-a i IL-6. Omentin se smatra biljegom za
metaboli¢ko zdravlje koji moze znatno utjecati na u€inke proupalnih adipocitokina i smanjiti

simptome metabolickih bolesti koje su usko vezane uz pojavu pretilosti (99).

1.7.5. Visfatin

Visfatin, poznat jo§ kao faktor za povecanje kolonije pre-B stanica (engl. pre-B cell
colony enhancing factor, PBEF) je protein veli¢ine 52 kDa. U literaturi se visfatin jo§ naziva i
NAMPT zbog njegovog znacajnog slijeda 1 funkcionalne homologije s nikotiamid
fosforiboziltrasferazom (engl. nicotinamide phosphoribosyltransferase, NAMPT), enzimom
ukljucenim u biosintezu nikotinamid adenin-dinukleotida (engl. nicotinamide adenine
dinucleotide, NAD) iz nikotinamida (100,101).

Visfatin bi se mogao pokazati kao vrlo znacajan adipocitokin za razumijevanje
bioloskih razlika izmedu VAT i SAT i njihovog doprinosa u razvoju metabolickog sindroma.
Razine visfatina detektirane u serumu koreliraju s koli¢inom VAT ali ne i sa SAT. Takoder,
razina visfatina se povecava prate¢i HFD S§to sugerira ulogu u razvoju inzulinske rezistencije
bilo da je inducirana dijetnom prehranom ili pretiloS¢u (102). Visfatin se namece kao idealan
adipocitokinski kandidat kojeg prvenstveno izlu¢uje VAT, a koji bi mogao biti poveznica

izmedu Sirenja masnog tkiva te razvoja inzulinske rezistencije. Visfatin ima dvojnu funkciju u
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VAT - autokrinu/parakrinu $to olakSava diferencijaciju i skladiStenje masnog tkiva te kao

endokrinu kojom modulira inzulinsku osjetljivost u perifernim organima (103).

1.7.6. Interleukin 6

IL-6 je raznoliki pleiotropni adipocitokin koji je kljucni igra¢ u regulaciji upalnog
procesa, hematopoeze, imunoloskog odgovora te obrambenog mehanizma. IL-6 sekretira
WAT, skeletni misi¢i te jetra. Obzirom da jedna tre¢ina cirkuliraju¢eg IL-6 kod zdravih osoba
potjeée iz masnog tkiva IL-6 se smatra adipocitokinom (104). Sirenje masnog tkiva prati
prekomjerna lipoliza adipocita te poviSene razine FFA $§to dalje poti¢e adipocite na lucenje IL-
6 (105). U masnom tkivu samo manji dio IL-6 zapravo luce adipociti dok veéinu proizvode
makrofagi. VAT proizvodi dva do tri puta vece razine IL-6 od SAT pruzajuéi time potencijalni
mehanizam za ve¢i doprinos VAT na inzulinsku rezistenciju. Vecina provedenih studija in vitro
te na modelima miSeva sugerira da IL-6 koji potjeCe iz masnog tkiva potice inzulinsku
rezistenciju jetre i stvara netoleranciju na glukozu (106). Sli¢no kao i TNF-a, VAT i serumska
razina IL-6 pozitivno koreliraju s pove¢anom tjelesnom masom, opsegom struka i razinom
FFA, dok s redukcijom tjelesne mase opada i cirkuliraju¢a razina IL-6 (107). IL-6 je prihvacen
kao marker za visceralnu pretilost s obzirom da se najvece koncentracije IL-6 otpustaju iz VAT.
IL-6 moZe imati i dvojaku funkciju ovisno o tkivu u kojem se promatra i metabolickom statusu.

Proizvodnja IL-6 je usko povezana i prati stopu proizvodnje TNF-o te inducira
inzulinsku rezistenciju inhibiranjem unosa glukoze te ometanjem signalizacije i djelovanje
inzulina. IL-6 kao i TNF-a. moZze direktno utjecati na lipidni metabolizam te obavljati
promoviranje puteva za povecanje prometa energije (79). IL-6 kod ljudi stimulira lipolizu te
povecavarazinu FFA. IL-6 djeluje tako da vrsi supresiju na sekreciju adiponektin 1 vr$i kontrolu
njegove razine u serumu kao 1 da suprimira druge biljege adipocitne diferencijacije.
Pretpostavlja se da IL-6 ima klju¢nu ulogu kod pretilosti tako Sto remeti kontrolu energetske

homeostaze te time utjeCe na razvoj metabolic¢kih bolesti (79,108).
1.7.7. Interleukin 8
IL-8 je proupalni adipocitokin, a izlucuje ga nekoliko tipova stanica ukljucujuci

makrofage, T — stanice, adipocite, endotelne te epidermalne stanice i igra veliku ulogu u

moduliranju upalnih odgovora (109). IL-8 se smatra multifunkcionalnim adipocitokinom koji
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je snazan kemoatraktant i moze biti odgovoran za regrutiranje neutrofila i T limfocita u
subendotelni prostor, takoder inducira adheziju monocita na endotel te migraciju vaskularnih
glatkih miSi¢énih stanica S$to potencijalno moze dovesti do zadebljanja intime i razvoja
ateroskleroze (110,111). Nekoliko studija prikazalo je ulogu IL-8 u regrutiranju i aktivaciji
jetrenih makrofaga kod kroni¢ne bolesti jetre, te u patogenezi i progresiji NAFLD (112,113).
Sli¢no IL-8 potice infiltraciju makrofaga u masno tkivo izazivajuci time lokalnu i sistemsku
upalu Sto predstavlja povezanost izmedu disfunkcije masnog tkiva i1 inzulinske rezistencije.
Kobayashi i sur. istrazivali su potencijalne temeljne mehanizme koji dovode do povecane
proizvodnje i1 lu¢enje IL-8 kod pretilosti i metabolickih bolesti te su time opisali povezanost
izmedu IL-8 i jetrenih metabolickih puteva kod ljudi (114).

Pokazalo se da IL-8 luCe hepatociti pri stimulaciji s FFA kroz aktivaciju puteva
nuklearnog faktora kappa - pojacivaca lakog lanca aktiviranih B stanica (engl. nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NFk) i c-Jun-N-terminalne kinaze (engl. c-
Jun N-terminal kinases, JNK) (115). IL-8 je Cak povecao vlastiti izrazaj (IL-8 mRNA) u
adipocitima kod ljudi dok su adipociti eksprimirali receptor za IL-8 $to je dovelo do autokrinog
ucinka na stanice. Takva upalna stimulacija stvara zacarani krug proizvodnje IL-8 u adipocitima
kod ljudi putem kinaza reguliranih izvanstani¢nim signalom (engl. extracellular signal-
regulated kinases, ERK) 1/ili put mitogenom-aktivirane proteinske kinaze (engl. mitogen-
activated protein kinases, MAPKs) (116). Ti podatci ukazuju na to da IL-8 igra klju¢nu ulogu
u zapocinjanju i odrzavanju upalnog procesa u masnom tkivu. Takoder, in vitro studije pokazale
su da IL-8 inducira inzulinsku rezistenciju inhibiraju¢i inzulinom reduciranu Akt fosforilaciju
u adipocitima kod ljudi. Inhibicija proizvodnje i/ili djelovanja IL-8 mozZe predstavljati novu
metu za prevenciju i/ili lijecenje dijebetesa tip 2, a osim funkcije u regrutiranju upalnih stanica,
IL-8 moze igrati srediSnju ulogu u utjecaju na samu fiziologiju adipocita (114).

Druge provedene studije ukazuju na to da upalni proces moze doprinijeti razvoju
ateroskleroze te se smatra da IL-8 ima takoder i djelomiCan aterogeni ¢imbenik koji tome
uvelike doprinosi (117). Oksidirane Cestice LDL imaju sposobnost stimulacije proizvodnje i
izlu¢ivanje IL-8 od strane makrofaga iz aterosklerotskih plakova te su pronadene visoke razine
IL-8 u pjenastim (engl. foam cell) stanicama dobivenim iz makrofaga. Druga funkcija IL-8 je
inhibicija tkivnog inhibitora izraZaja metaloproteinaza Sto rezultira pove¢anim oslobadanjem
metaloproteinaza koje razgraduju matriks 1 posljedicno dovode do nestabilnosti

aterosklerotskog plaka (118).
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1.7.8. Kemerin

Kemerin (engl. chemerin) se donekle smatra novim adipocitokinom koji igra ulogu u
regulaciji adipogeneze, metabolizma adipocita kao 1 u homeostazi glukoze $to je utvrdeno
nizom studija provedenima na miSevima. Proizvodnja kemerina i kemerin - kemokinu sli¢nog
receptora 1 (engl. chemerin chemokine like receptor 1, CMKLR1) u masnom tkivu kod ljudi i
misSeva opisana je jo$ 2007. godine kada se zapravo pocelo smatrati da je kemerin sasvim jedan
novi adipocitokin (119). Izrazaj kemerina kod ljudi opisan je najvisSe u SAT 1 VAT (120).
Kemerin potice sazrijevanje adipocita, $to ujedno povecava proizvodnju kemerina tako da su
adipociti ujedno i proizvodaci i mete za kemerin. Kemerin sudjeluje u metabolizmu masnog
tkiva s pozitivnim regulatornim djelovanjem na inzulinom stimulirano uzimanje glukoze od
strane 3T3-L1 adipocita, iako druga istrazivanja pokazuju suprotan uc¢inak lijecenja kemerinom
na 3T3-L1 adipocite (121). Jedan od najbolje standardiziranih in vitro modela za proucavanje
diferencijacije adipocita je upravo spomenuta stani¢na linija preadipocita 3T3-L1 koja je
izolirana iz neklonskih ,,Swiss 3T3* stanica (122). U klini¢koj studiji pokazalo se da razine
cirkuliraju¢eg kemerina su usko povezani s BMI, trigliceridima te krvnim tlakom kod odraslih
zdravih osoba, dok su kod pretilih osoba s razvijenim metaboli¢kim sindromom razine
kemerina povisene $to se povezuje s kardiovaskularnim ¢imbenicima kao $to su hiperglikemija,
dislipidemija te hipertenzija (123).

Potencijalna povezanost kemerina s vaskularnim alternacijama kod pretilosti nije jo$
dovoljno istrazena iako neke studije povezuju poviSenu razinu kemerina kod pacijenata s
metabolickim sindromom s razvojem bolesti koronarnih arterija. Prethodno provedena studija
prikazuje povezanost izmedu poviSene razine cirkuliraju¢eg kemerina s pretilos¢u i dijabetesom
tipa 2 kod ljudi te pozitivne korelacije s biljezima inzulinske rezistencije i upale (124). Kemerin
je sposoban inducirati adheziju makrofaga na proteine ECM stimuliraju¢i regrutiranje i
zadrZavanje makrofaga na mjestima upale (125). Cirkulirajuée razine kemerina takoder su u
korelaciji s drugim proupalnim biljezima kao §to su TNF-a i IL-6. Iako neke studije opisuju

protuupalno djelovanje kemerina, on se uglavnom smatra proupalnim adipocitokinom (126).
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2. HIPOTEZA
Kod muskih ispitanika djec¢je dobi, indeks tjelesne mase i dob imaju utjecaj na

morfologiju adipocita subkutanog i1 visceralnog bijelog masnog tkiva, kao i na razvoj fibroze

te promjene izrazaja proupalnih i protuupalnih adipocitokina u izvanstanicnom matriksu.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

U skupini muskih ispitanika djecje dobi i adolescenata normalne tjelesne mase i skupini
muskih ispitanika djecje dobi i adolescenata prekomjerne tjelesne mase i pretilih ispitat ¢e se i,

ovisno o Z-vrijednosti, usporediti:

e povrsina adipocita u visceralnom i1 subkutanom bijelom masnom tkivu;

e postotak kolagena u visceralnom i subkutanom bijelom masnom tkivu;

e zastupljenost proupalnih i protuupalnih adipocitokina u serumu te visceralnom i
subkutanom bijelom masnom tkivu;

e izrazajni profil proteina izvanstanicnog matriksa u visceralnom i subkutanom bijelom
masnom tkivu;

e izrazaj proupalnih i protuupalnih adipocitokina i proteina izvanstanicnog matriksa te
povrsine adipocita visceralnog i subkutanog bijelog masnog tkiva;

e zastupljenost CD163" stanica po mm? visceralnog i subkutanog bijelog masnog tkiva.
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4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ustroj studije i ispitanici

Ova je studija presjecno istrazivanje (engl. cross-sectional study) u kojoj su ispitanici
izabrani na temelju uklju¢nih i isklju¢nih kriterija (127).

Istrazivanje je fokusirano isklju¢ivo na muskim ispitanicima djecje i adolescentske dobi
zbog puno veceg broj elektivnih zahvata koji su se u vrijeme prikupljanja uzoraka obavljali
(operacija abdominalne i ingvinalne hernije te orhidopeksija). Drugi faktor koji je bio iskljucan
za zenski spol iz studije je $to se odnos izmedu pretilosti i ranog puberteta kod zenskog spola
moze objasniti i pojavom IR, a koja je povezana s pretiloS¢u, konkretno povecana razina
inzulina stimulira proizvodnju spolnih hormona djelovanjem na nadbubrezne Zlijezde, jetru,
jajnike, $to ima vrlo veliki utjecaj na razvoj i normalnu funkciju masnog tkiva (128).

Ispitanici su bili hospitalizirani radi elektivnog abdominalnog zahvata na Zavodu za
dje¢ju kirurgiju, Klinike za kirurgiju Klinickog bolnickog centra Osijek. U istrazivanje je
ukljuceno 75 ispitanika koji su zadovoljili uklju¢ne kriterije. Dob ispitanika ukljuc¢enih u studiju
je u rasponu od 2. do 18. godine Zivota. Ispitanicima je odreden BMI te s obzirom na dob
odredena je i Z-vrijednost (engl. Z-score). Z-vrijednost definirana je krivuljama koje pokazuju
broj standardnih devijacija udaljenih od medijana populacije normalne distribucije i prema

krivuljama SZO kod djece je u rasponu od -3 do +3 (129).

Ukljuéni kriteriji za studiju:
e anamnesticki zdravi ispitanici koji u anamnezi nemaju pobol od Secerne bolesti,

kardiovaskularnih, neurovaskularnih, genetskih, hormonskih i malignih bolesti.

Isklju¢ni kriteriji za studiju:
e prisustvo pozitivne anamneze za teze i kroni¢ne bolesti, te od ranije poznatih bolesti
(npr. malignih i genetskih bolestima); iskljuceni su pojedinci kojima je operirana

uklijeStena ventralna hernija.

Prije pocetka istrazivanja i ukljuc¢enja u studiju svakom roditelju i skrbniku ispitanika
koji su zadovoljili uklju¢ne kriterije dano je pisano objasnjenje i svrha istrazivanja kao i obrazac
koji je bilo potrebno vlastoru¢no potpisati kao potvrdu suglasnosti za sudjelovanje u

istrazivanju. Svim ispitanicima koji su zaprimljeni na Zavod za djec¢ju kirur