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AMP - adenozin monofosfat (od eng. adenosine monophosphate)
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monophosphate-activated protein kinase)

ApoB - apolipoprotein B
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BMP ) kostani morfogenetski protein (od eng. bone morphogenetic
protein)

c/EPB - protein koji veze CCAAT-pojacdivac

CAPN - kolagenska domena adiponektina

DNA ) komplementarna deoksiribonukleinska kiselina (od eng.
complementary deoxyribonucleic acid)

CIMT ] debljina intima-medije karotidne arterije (od eng. carotid
intima-media thickness)

COX - Ciklooksigenaza (od eng. cyclooxygenase)

CRH ] kortikotropin otpustajuci hormon (od eng. corticotropin-
releasing hormone)

CRP - C-reaktivni protein

Ct - prag ciklusa (od eng. cycle treshold)

D/ADIPO - izrazaj adiponektina u parakarotidnom masnom tkivu

D/ITLN1 - izrazaj omentina-1 u parakarotidnom masnom tkivu

DEPC - Dietilpirokarbonat (od eng. diethyl pyrocarbonate)

DNA - deoksiribonukleinska kiselina (od eng. deoxyribonucleic acid)

EDTA ] etilendiamintetraoctena kiselina ( od eng.

ethylenediaminetetraacetic acid)



eNOS

fAPN
FGF
Fox
GADPH
gAPN
HbAlc
HCL
HDL-

kolesterol
HOMA

HOX
HRP

ICAM

IDF
IGF
IKKB

IL-6
IMT

IRS

ITLN1
IT™M

endotelna dusi¢na sintetaza (od eng. endothelial nitric oxide
synthase)

adiponektin pune duljine

faktor rasta fibroblasta (od eng. fibroblast growth factor)
zupcasti (protein) (od eng. Forkhead box)
gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenaza

globularna domena adiponektina

glikolizirani hemoglobin

klorovodi¢na kiselina
kolesterol vezan na lipoprotein visoke gustoce

model homeostatske procjene (od eng. the homeostasis model
assessment)

obitelj homeotskih gena

streptavidin-hren peroksidaza (od eng. horseradish peroxidase)
intercelularna adhezijska molekula (od eng. intercellular
adhesion molecule)

medunarodna dijabetoloSka federacija (od eng. International
Diabetes Federation)

faktor rasta nalik inzulinu (od eng. insulin-like growth factor)
Ik kinaza f (od eng. inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase
subunit beta)

interleukin 6

debljina intime medije (od eng. intima-media thickness)
interval pouzdanosti

supstrat za inzulinski receptor (od eng. insulin receptor
substrate)

intelektin 1

indeks tjelesne mase



JNK
kcal

KOGES

KVB
LDL

MCP

MMW
MR

NCEP-
ATP

NF«xB
OB
(O8]

OSAS

ov

P/ADIPO

P/ITLN1

PAI

PAPP-A

PCOS

PCR

C-Jun-N-terminalna kinaza

kilokalorija

koreanska genomska i epidemioloska studija (od eng. The
Korean Genome and Epidemiology Study)

kardiovaskularna bolest

lipoprotein niske gustoce (od eng. low - density lipoprotein)
kemoatrakivni protein monocita (od eng. monocyte
chemoattractant protein)

srednja molekularna masa (od eng. middle molecular weight)
magnetna rezonanca

Nacionalni program obrazovanja o kolesterolu - panel za
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1. UVOD I SVRHA RADA

Masno tkivo nalazimo u brojnih Zivotinjskih vrsta 1 gotovo svih kraljeznjaka gdje ono
predstavlja sofisticirani nacin pohrane energije. Sposobnost organizma da pohrani visak
energije bioloska je prilagodba i golema prednost. Brojni organizmi su razvili ovu sposobnost
1 iako se visSak energije moze pohraniti u obliku masnih kapljica u brojnim organima, razvoj

masnog tkiva kao specijaliziranog organa je svojevrsni evolucijski napredak (1, 2).

Tijekom evolucije Covjek je razvio niz prilagodbi koje su relativno rijetke. To ukljucuje
odgodeno sazrijevanje, vrlo visok omjer veliCine tijela 1 mozga te znafajno Sirenje
neokorteksa 1 podrucja mozga povezanih s intenzivnim i sloZzenim drustvenim interakcijama,
jezikom, simbolizmom i kulturom (3). Dokazi iz longitudinalnih istrazivanja ukazuju na to da
tjelesna masa nije ¢vrsto regulirana jer ima tendenciju da se mijenja prema gore od oko 0,2 do
2,0 kg godisnje tijekom odraslog Zivota (4). Ljudi, kao uostalom i vecina drugih Zivotinja,
daleko su tolerantniji na pozitivnu, nego na negativnu energetsku ravnotezu (5). Povecana
koli¢ina masnog tkiva u tijelu koja negativno utjeCe na zdravlje pojedinca definira se kao
pretilost. Evolucijski pristupi objasnjenja pretlosti doveli su do razlicitih hipoteza, no svakoj
je naglasak na konceptu $tednje. Koncept Stedljivog genotipa sugerira da su se populacije
mijenjale genetski u predispoziciji za pohranu energije zbog razlike u izloZenosti predaka u
"ciklusima izobilja i gladi* (6). Prema ovoj teoriji dva primarna faktora koja utjecu na zivotnu
strategiju su rizik od smrtnosti 1 dostupnost energije. Jedna od klju¢nih postavki teorije je da
se kona¢na koli¢ina energije mora podijeliti izmedu konkurentskih funkcija, od kojih su
najvaznije odrzavanje, rast, reprodukcija i imunoloski sustav (7). Masno tkivo spremanjem
energije u tijelu sluZi zapravo kao zastita od kratkoro¢nih ekoloskih 1 energetskih perturbacija,
dopustaju¢i da se organizmi vode dugoro¢nim ciljevima te tako predstavlja znacajan faktor

fenotipske fleksibilnosti unutar i izmedu generacija.

Cinjenica da je masno tkivo izvor brojnih signalnih molekula naglasava njegovu ulogu u
uskladivanju za zivot bitnih odluka, a s druge strane pokazatelji koji njegovo gomilanje
povezuju sa loSim zdravstvenim ishodima i stanjem kroni¢ne upale daju mu oznaku
toksi¢nosti. Ovaj na prvi pogled jednostavan, a opet tako sloZen sustav sve se viSe
destabilizira u mnogim ljudskim populacijama (8). U modernim drustvima pojedinci su
izlozeni brojnim signalima koji favoriziraju nakupljanje masnoca, posebice u sredinama u

kojima stvarna dostupnost energije ima visoku stabilnost. lako masno tkivo ima ulogu pufera



u doba energetske nestabilnosti, brojne spoznaje upucuju da njegova prekomjerna
akumulacija, posebice na nekim lokacijama u tijelu, vodi metaboli¢kom riziku pogodujuéi

nizu nepovoljnih dogadaja.

Debljina kao stanje prekomjernog nakupljanja masnog tkiva smatra se riziénim ¢imbenikom
za razvoj niza metabolickih poremecaja kao Sto su inzulinska rezistencija, dislipidemija,
hipertenzija i ateroskleroza. Ipak, odnos nije jednostavan, pogotovo ako u obzir uzmemo
¢injenicu da svaka osoba s prekomjernom tjelesnom masom nema metabolicki poremecaj, niti
sve osobe s metabolickim poremeéajem imaju poveéanu tjelelesnu masu (9). Stovise, u
bolesnika s malignim tumorima, zatajenjem bubrega ili ve¢ postoje¢im kardiovaskularnim
bolestima kao $to su zatajenje srca i koronarna arterijska bolest, uoeno je smanjenje
morbiditeta i mortaliteta povecanjem indeksa tjelesne mase (ITM). Taj povoljni metabolicki
ucinak u literaturi je nazvan ,,paradoks debljine* razotkrivajuéi vaznost ne samo koli¢ine, ve¢

ponajprije funkcionalnog statusa masnog tkiva.

Suvremena istraZivanja novootkrivene endokrine uloge masnog tkiva u raznolikim
fenotipovima debljine sve vise dopirinose boljem razumijevanju patofizioloskih mehanizama
metaboli¢kih poremecaja. Posebice se izdvajaju istraZivanja pojedinih specifi¢nih odjeljaka
masnog tkiva kao jedinstvenih malih endokrinih organa koji mogu imati i vaZznu neposrednu

lokalnu ulogu.
1.1. Metabolicki rizik

Rizik se poopceno definira kao izraCunata prognoza, u negativnom slucaju, moguce Stete,
gubitka ili opasnosti, a biti pod rizikom znaci biti subjekt Stete nekog procesa ili aktivnosti.
Kada govorimo o metabolickom riziku, Vague je 1947. godine opisao da je visceralna
pretilost Gesto povezana s metaboli¢kim abnormalnostima koje su videne u KVB i SBT2 (10),
a 1965. godine u Europskoj udruzi za prou¢avanje SBT2 opisan je sindrom koji ukljuduje
hipertenziju, hiperglikemiju i pretilost (11). Veliki korak u sistematizaciji ¢imbenika
metaboli¢kog rizika ucinio je Reaven 1988. godine kada je opisao "skupinu faktora rizika za
SBT?2 i kardiovaskularne bolesti" i nazvao ga "sindromom X". Njegov glavni doprinos bio je
uvodenje koncepta otpornosti na inzulin kao glavne poveznice spomenutih faktora rizika (12).
Nekoliko godina je istrazivao otpornost na inzulinom posredovani unos glukoze i primjetio da
je poremecaj prisutan i kod ispitanika s SBT2, ali i kod onih s normalnom tolerancijom

glukoze. Stvorio je hipotezu da je otpornost na inzulin zajednicki etioloSki faktor za skupinu



poremecaja koji se sastoji 0d oSteCene tolerancije glukoze, hiperinzulinemije, visoke razine
triglicerida, niske razine HDL-kolesterola i hipertenzije. Takoder je istaknuo povecani rizik za
aterosklerozu kod pojedinaca sa sindromom, a naglasio je u¢inak i genetike i ¢imbenika
okolisa na masu inzulinske rezistencije. lznenadujuce je izostavio abdominalnu pretilost iz
definicije koja je kasnije dodana kao klju¢na abnormalnost. Tek je u definiciji National
Cholesterol Education Program - adult treatment panel 111 ( NCEP-ATP I11) (13) koja datira
iz pocetka ovog stolje¢a prepoznata prognosticka vaznost i ukljucen opseg struka kao jedan

od Kriterija.

Metabolicki  sindrom, definiran konstelacijom medusobno povezanih fizioloskih,
biokemijskih, klinickih i metabolickih ¢imbenika koji izravno povecavaju rizik od
aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti i SBT2, kao pojam odrzao se, uz brojne preinake,
sve do danas. Ono §to je bitno je ¢injenica da se rizik od razvoja kardiovaskularnih bolesti u
metabolickom sindromu povecéava sinergijski sa svakim faktorom rizika, Sto dokazuje da Sto
je vise faktora rizika metabolickog sindroma veca je vjerojatnost razvoja KVB. lako i ovdje
postoje brojna nesuglasja, u studiji PROCAM (14) ¢etverogodisnji rizik od infarkta miokarda
kod muskaraca izmedu 40 i 65 godina poveéan je 2,5 puta u prisutnosti bilo SBT2 ili
hipertenzije, 8 puta u prisutnosti i SBT2 i hipertenzije, a 19 puta u prisutnosti sva tri faktora
rizika ukljuéujuéi hipertenziju, SBT2 i dislipidemiju. S vremenom su u entitet dodane druge
abnormalnosti kao $to su kroni¢na upala, protrombotsko stanje, nealkoholna masna jetra i
sindrom apneje u snu ¢ime je njegova definicija postala jos slozenija (15). Pored mnogih
komponenti i klinickih implikacija MS-a, jo§ uvijek nema opcée prihvacenih patogenih
mehanizama ili jasno definiranih dijagnostickih kriterija, niti je jasno, predstavlja li specifi¢ni
sindrom ili je surogat kombiniranih ¢imbenika rizika koji osobu stavljaju pod osobit rizik.
Njegove slabe tocke i1 danas, kao i u pocecima, najvise Se isti¢u u nemogucnost preciznijeg
predvidanja kardiovaskularnog rizika u odnosu na njegove pojedine sastavnice kao i

neodredenost relativnog utjecaja pojedinih ¢imbenika u svakodnevnom klini¢kom radu (16).

Brojne organizacije su tijekom proteklih desetljeCa formirale svoje definicije Sto unosi
dodatnu konfuziju za klinicki rad, po¢evsi od dijagnostic¢kih kriterija do izraCuna opasnosti
koju svaki pojedina¢no nosi. Primjerice, prema WHO definiciji pojedinacno postojanje
sastavnica ne nosi znacajan rizik, ali se on povecava znacajno tijekom njihove grupacije, s tim
da se poseban naglasak stavlja na inzulinsku rezistenciju (17). S druge strane, prema NCEP-

ATP Il (13) svaka sastavnica ima jednaku tezinu, a prisutnost centralnog adipoziteta,



odnosno povecanog opsega struka je ,,conditio sine qua non“ u definiciji metabolickog
sindroma prema International Diabetes Federation (IDF) (18). Kao glavna prednost navodi se
jednostavnost i neinvazivnost mjerenja. lako je opseg struka kao mjera centralnog adipoziteta
izravni pokazatelj metabolicki nepovoljnih odjeljaka masnog tkiva, njegov nedostatak dolazi
do izrazaja kod pojedinaca kod kojih je on uredan, a imaju vise faktora koji sugeriraju povisen
metabolicki rizik. Iz navedenog proizlazi koliko je tesko kvantificirati udio pojedinog faktora
zasebno na razvoj kardiovaskularnih nezeljenih ishoda, a pogotovo dati jednazbu koja bi bila
primjenjiva u klinickoj praksi. Iako su brojna provedena istrazivanja pokusala dati odgovor na
to pitanje, rezultati nisu jednoznaéni (19). Primjerice, u istraZivanju Forda i suradnika (20),
omjer ugrozenosti od kardiovaskularnog mortaliteta, prema WHO definiciji metabolickog
sindroma, bio je 1,93 naspram 1,65 kada se uzela definicija NCEP. Definicija WHO uvjetuje
postojanje SBT2, intolerancije glukoze ili inzulinske rezistencije za postojanje metaboli¢kog
sindroma jer se ovaj pojam ponajvise koristi kao detektor ¢imbenika rizika za razvoj SBT2 i
posljedi¢nih komplikacija (18). U prilog ovoj tezi govori i spomenuto istrazivanje Forda i
suradnika. Ipak, mora se napomenuti da i pojedinici bez poremecéenog metabolizma glukoze, S

akumulacijom ostalih ¢imbenika imaju povecan rizik za kardiovaskularni mortalitet (21).

Veé spomenuta opazanja Vaguea 0 povezanosti distribucije masnog tkiva i metabolickih
abnormalnosti naisla su na skepticizam tadasnje znanstvene i medicinske zajednice (10, 22).
Trebalo je gotovo 40 godina dok je njegova hipoteza u potpunosti potvrdena modernim
klinickim 1 epidemioloskim studijama. Razvojem modernih radioloskih tehnika, poput
magnetne rezonance i kompjutorizirane tomografije, omoguéen je zna¢ajan napredak u analizi
sastava ljudskog tijela i distribucije masnog tkiva. Sposobnost da se selektivno i precizno
mjeri podrucje visceralnog i potkoznog abdominalnog masnog tkiva bio je znacajan napredak
koji je donio revoluciju u analizi sastava tijela.Veliki doprinos u ovom podru¢ju dali su
Matsuzawa i suradnici pocetkom 80-ih godina proSlog stolje¢a razvivsi metodu analize
masnog tkiva diobom tijela na 11 cilindricnih segmenata. 1z analize abdominalnog masnog
tkiva primijetili su znaCajnu varijaciju raspodjele masnog tkiva izmedu potkoznih i
intraabdominalnih odjeljaka (23, 24). Brojna istrazivanja koja su uslijedila potvrdila su da je
distribucija bitnija od koli¢ine, $to je dovelo do shvacanja da je ITM parametar prihvatljiv za
opis debljine populacije, ali robustan i nedovoljan na individualnoj razini, posebice kada je
potrebno diskriminirati pretile pojedince od onih s povisenim metabolickim rizikom (25, 26,
27). Obzirom da su radioloske tehnike za distinkciju abdominalnog masnog tkiva skupe,

opseg struka kao marker koji dobro korelira s ITM, ali bolje opisuje abdominalno masno tkivo



se pokazao adekvatnim za klinicki rad. Koncept da masno tkivo samo po sebi ne nosi nuzno
metabolicki rizik ve¢ njegov obrazac raspodjele usmjerio je istrazivacke napore na

identifikaciju i razumijevanje metabolickih razlika odjeljaka.
1.2. Grada, raspodjela i razlike masnog tkiva

Do sredine proslog stolje¢a masno tkivo se kategoriziralo kao vrsta vezivnog tkiva kojem je
osnovna funkcija pohrana viska energije. Otkricem adipocitokina krajem 80-ih i pocetkom
90-ih godina proslog stoljeca, ali poslije i brojnih drugih molekula kao $to su proinflamatorni
citokini, kemokini i hormoni, masno tkivo se pozicionira kao endokrini organ s autokrinom,
parakrinom, endokrinom, regenerativnom, termogenetskom te mehani¢kom ulogom (28).
Anatomski gledano bijelo masno tkivo se pojednostavljeno moze podijeliti na potkozno i
unutarnje, iako ta podjela ima nedostataka, posebice uz odredene nedosljednosti u literaturi.
Potkozno masno tkivo je zapravo evolucijski mlade i vjerojatno mu je uloga prvenstveno
skladiSte viska energije. Unato¢ ovoj ulozi kapacitet pojedinaca, a 1 ovog odjeljka je konacan.
Rasprostranjeno je u podrucju hipodermisa, na njega otpada u pravilu oko 80% ukupnog
masnog tkiva cijelog tijela, a najvece koli¢ine se nalaze u abdominalnoj, subskapularnoj i

gluteofemoralnoj regiji (29, 30).

Unutarnje masno tkivo ukljucuje intratorakalno i intraabdomino-zdjeli¢no masno tkivo (31).
Odjeljak koji odgovara Siroko koriStenoj oznaci "visceralno masno tkivo" podrazumjeva intra
abdomino-zdjeli¢no masno tkivo i moze se podijeliti na tri glavna skladista: omentalnu mast
koja okruZzuje crijeva, mezenterijsku mast koja je duboko ukopana oko crijeva i
retroperitonealnu mast blizu bubrega, na lednoj strani trbuSne Supljine. Ostalo unutarnje
masno tkivo nalazimo u medijastinumu (intratorakalno ili parakardijalno masno tkivo) i oko
pojedinih odredenih organa, kao $to su srce (epikardijalno masno tkivo), zeludac (epigastricno
masno tkivo) i krvne zile (perivaskularno masno tkivo) (32).

U patoloskim stanjima lipidi se takoder mogu akumulirati unutar ne-masnog tkiva i stvarati
ektopi¢ne odjeljke, narocito u jetri, skeletnim miSi¢ima, srcu, gusteraci 1 oko zidova krvnih
zila. Ovi odjeljci mogu ometati funkciju organa oko kojih se nalaze mehanickom

kompresijom, ali i lu¢enjem bioloski aktivnih tvari (33).

Masno tkivo gradeno je od zrelih adipocita koji €ine otprilike tre¢inu stanicne populacije
masnog tkiva. Tu su i preadipociti, zivéane okoncine, fibroblasti, makrofazi, limfociti, ali i

pluripotentne stanice sa sposobnoscu diferencijacije u brojne heterogene stani¢ne linije,
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ukljuCujué¢i i one mezodermalnog podrijetla (34). Udio preadipocita iznosi 15-50% u
ukupnom broju stanica u masnom tkivu i vjerojatno predstavljaju najvecu populaciju
multipotentnih stani¢nih progenitora Sto uvelike olakSava regeneraciju u slucaju ozljeda, ali i
pozitivne energetske ravnoteze (35). Zreli adipociti pojavljuju se u dva osnovna morfoloski i
funkcionalno razli¢ita stani¢na tipa: bijeli 1 smedi adipociti. Osnovna mikroskopska razlika
izmedu ta dva stani¢na tipa oCituje se u ¢injenici da bijeli adipociti sadrze lipide orgnizirane u
jednu veliku unilokularnu kapljicu veli¢ine i do 50 um koja zauzima veéinu intracelularnog
prostora tako poprimaju¢i gotovo savrSeni sferi¢ni oblik. Promjer bijelih adipocita iznosi
izmedu 30 i 70 um, ovisno o lokalizaciji, premda i na istim lokacijama, ovisno o stanju
uhranjenosti, veli¢ina je podlozna dramaticnim varijacijama, $§to ovu stanicu cini

jedinstvenom (36).

Masno tkivo, osim u dva programirana razdoblja intenzivnog rasta, od kojih se prvo odvija
izmedu prvog trimestra intrauterinog razvoja i 18. mjeseca zivota, a drugo tijekom puberteta,
je jedinstveno zbog svoje sposobnosti enormnog povecanja volumena tijekom cijelog Zivota
(37). Masno tkivo u mrSavih odraslih ljudi iznosi 9% do 18% tjelesne mase u muskaraca i
14% do 28% u zena. Ono se moze povecati i do 4 puta u pretilih osoba i dosegnuti 60% do

70% ukupne tjelesne mase (38).

Regionalna distribucija masnog tkiva kod ljudi je izrazito varijabilna i ovisi o niz faktora kao
Sto su uhranjenost, dob, spol, hormonalni status, tjelesna aktivnost i genetska predispozicija.
Dok muskarci uglavnom pohranjuju mast u visceralnim i potkoznim regijama gornjeg dijela
tijela, Zene pohranjuju viSe masti u potkoznim podru¢jima, posebno u glutealnim i
femoralnim skladistima (39), te tako visceralno masno tkivo ¢ini oko 20% ukupne tjelesne
masti kod muskaraca i samo oko 6% u Zena u premenopauzi, a ove razlike u distribuciji se

smanjuju sa starenjem (40).

Kod oba spola predadipociti iz visceralnih skladista, u usporedbi s potkoZznim preadipocitima,
pokazuju slabiji odgovor na indukciju diferencijacije putem puta aktiviranog receptora
proliferatora peroksisoma (PPAR) (41). Kod Zena ve¢i izrazaj glukokortikoidnih receptora u
potkoznim preadipocitima dodatno doprinosi viSem stupnju diferencijacije nego kod
visceralnith. Ova rodna razlika moze djelomi¢no pridonijeti sklonosti Zena da mast
akumuliraju vise u potkoznu regiju. Tijekom razdoblja pozitivne energetske ravnoteze odjeljci
masnog tkiva rastu kroz hiperplaziju i/ili hipertrofiju (42). U nekim odjeljcima novi adipociti

se mnogo brze generiraju u odnosu na ostale te tako primjerice potkozno tkivo glutealne



regije raste na racun hiperplazije dok u potkoznoj regiji abdomena rast se odvija gotovo
isklju¢ivo zahvaljuju¢i hipertrofiji (43). Ti tzv. ,,mr$avi‘ adipociti nastali hiperplazijom ne
proizvode Stetne metabolicke signale. Kada se pod utjecajem pozitivne energetske ravnoteze
mali adipociti “prepune", postaju hipetrofiéni i prebacuju se na drugi, proinflamatorni
program (44). Regionalne razlike u replikaciji, diferencijaciji i genskom izrazaju vjerojatno su
uzrok ovakvim razlikama u tkivu. Vazno je napomenuti da studije genoma sugeriraju da je
raspodjela masti u tijelu, mjereno omjerom struka i bokova, povezana s varijacijama gena koji
sudjeluju u formiranju obrazaca tijekom embrionalnog razvoja, angiogenezi, preadipocitnoj
signalizaciji i razvoju adipocita, $to sve upucuje na hereditarne razlike u karakteristikama
adipocita (45, 46). Ostale varijacije gena povezane s omjerom struka i bokova ukljucuju
razlike u inzulinskoj signalizaciji, aktivnost lipaze, lipidinu biosintezu i intracelularni
kalcijsku signalizaciju. Ti odnosi su neovisni 0 ITM, a razlikuju se izmedu Zena i muskaraca
(47).

Razlike u dinamickim obiljezjima preadipocita su autonomne. Stani¢ne linije dobivene od
preadipocita iz razli¢itth odjeljaka, kultivirane u istim uvjetima, zadrzavaju razlicitu
sposobnost za replikaciju, apoptozu i genski izrazaj, i nakon brojnih generacija, usprkos
¢injenici da potjecu od istog pojedinca (48, 49). Kod ljudi preadipociti iz potkoznog masnog
tkiva imaju najvecu sposobnost replikacije, neSto manju oni iz mezenterija, a najmanju
omentalni preadipociti. U skladu s time, telomere su krace kod potkoznih preadipocita nego
kod omentalnih. Regionalne razlike u replikativnom potencijalu pojedinih preadipocita su
nasljedne kroz niz stani¢nih generacija i ne ovise o prisutnosti drugih stani¢nih tipova, ali
postoje 1 individualne razlike medu pojedinim staniénim klonovima. Izrazaj PPARy 1 C/EBPa
je veéi u abdominalnim potkoZnim, nego u omentalnim preadipocitima. Unutar kolonija
izrazaj C/EPBa je poviSen u onima koji imaju lipidne inkluzije, neovisno o podrijetlu
preadipocita, Sto navodi na zaljuCak da regionalne varijacije u adipogenezi ovise kako o

izrazaju transkripcijskih faktora tako i o okolisnim mehanizmima (50).

1.3. Masno tkivo vrata

Spoznaja da visceralno masno tkivo ne objasnjava u potpunosti korelacije izmedu ¢imbenika
metabolickog rizika dovela je do pretpostavke da drugi mehanizmi ili drugi odjeljci masnog
tkiva takoder mogu doprinijeti njihovu razvoju. Novija istraZivanja pokazuju da potkozno

masno tkivo gornjeg dijela tijela, koje se moze procijeniti dijelom i putem opsega vrata, moze



ovaj rizik dodatno, a mozda i bolje kvantificirati od visceralnog masnog tkiva, opisanog u

klinickoj praksi opsegom struka (51).

Masno tkivo vrata se moze podijeliti na povrsinsko i duboko masno tkivo. Povrsinsko masno
tkivo obuhvaca potkozni i subplatizmalni odjeljak. Duboko masno tkivo obuhvaca ono uz
karotidnu arteriju 1 venu iz karotidne ovojnice, masno tkivo uz misi¢ longus colli, straznje
cervikalno masno tkivo u regiji izmedu sternokleidomastoidnog, skalenskih i trapezoidnog
miSica i1 perivertebralno masno tkivo disperzirano oko i izmedu paravertebralne cervikalne
muskulature (52, 53). U literaturi postoje razli¢ite podjele pa se tako u nekim radovima dio
vratne masti, koji se nalazi izmedu Stitnjace, miSica sternocleidomastoideusa i longus colli,
naziva prednjim dijelom dubokog masnog tkiva. Ova regija je dostupna tijekom rutinske
operacije Stitnjace, karotida ili prednjeg dijela vratne kraljeznice kada se izravno uzorkovanje
masti moze obaviti. U prednju regiju se ubraja i parakarotidno, masno tkivo oko miSi¢a
longus colli i prevertebralno masno tkivo. Straznje duboko masno tkivo obuhvaca ono izmedu
misi¢a trapezijusa 1 perivertebralnih misSica te tkivo oko tijela kraljezaka i1 izmedu

perivertebralnih misica (54, 55).
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U istrazivanjima nisu nadene znacajne razlike u koli¢ini masnog tkiva kod mrSavih osoba bez
obzira na spol, dok je kod pretilih Zena nadena znacajno veca koli¢ina potkoZnog masnog
tkiva nego kod muskaraca, ¢ak i nakon uparivanja prema ITM i dobi. S druge strane, kod

muskaraca je nadena veca koli¢ina intermuskularnog masnog tkiva (53).

Nekoliko studija dokazalo je vezu izmedu opsega vrata i kardiometabolickih ¢imbenika
rizika. U presje¢nom istrazivanju na 43.595 Zena pokazalo se da one koje su imale opseg vrata
u gornjoj tercili imaju dvostruko veéi rizik od SBT2 u odnosu na one u donjoj tercili, ¢ak i
nakon prilagodbe za druge mjere adipoziteta (57). U drugoj poprecnoj studiji na 541 osobi,
opseg vrata u najviSem kvintilu bio je povezan s gotovo peterostrukim povecanjem rizika za
poremecaj razine glukoze nataSte kod Zena dok nije nadena statisticki znaCajna korelacija za
muskarce (58). U spomenutom istrazivanju opseg vrata bio je povezan s priblizno trostrukim
poveéanjem omjera izgleda za hipertenziju, ¢ak i nakon prilagodbe za ITM kod muskaraca i

zena.



| kod sudionika Framingham heart study proucavana je povezanost izmedu opsega vrata i
kardiometabolickih ¢imbenika rizika. Dobiveni rezultati pokazali su da je opseg vrata
povezan s kardiometabolickim ¢imbenicima rizika, a ta povezanost je bila znacajnija kod Zena
u usporedbi s muSkarcima. Takoder, opseg vrata, visceralno masno tkivo i ITM neovisno
pridonose metabolickom riziku, a uocena je 1 povezanost izmedu opsega vrata 1 visceralnog
masnog tkiva za nekoliko drugih ¢imbenika rizika, gdje su pojedinci koji su imali veci opseg
vrata i visoke razine visceralne masti imali najnepovoljniju razinu faktora rizika. U ovoj
studiji je potvrdeno da je opseg vrata diskretan i1 neovisan parametar patogenog nakupljanja
masnog tkiva, ali sinergisticki i neovisan o visceralnom masnom tkivu (59). Ono §to je
zanimljivo je ¢injenica da je znacajnija povezanost opsega vrata s ¢cimbenicima metabolickog
rizika kod zena u usporedbi s muskarcima. Nisu sasvim poznati mehanizmi kojima se
ostvaruje ova razlika po spolu. Jedan od predlozenih je veé¢i udio slobodnih masnih kiselina
kod Zena (60). Entitet koji se povezuje s povecanim opsegom vrata je i apneja u snu, no jos
nije jasno je li ona uzro¢ni faktor u razvoju metabolickih ¢imbenika rizika ili je samo

poveznica zbog svoje povezanosti s pretiloscu (61).

Upotrebom slikovnih tehnika uéinjen je iskorak u istrazivanju masnog tkiva vrata i
povezanosti njegovih odjeljaka s ¢imbenicima metaboli¢kog rizika. U istrazivanju Torrianija i
suradnika, straznje i potkozno masno tkivo su bili dosljednije povezani s istrazivanim
¢imbenicima rizika, posebno kod zena, a pokazali su korelaciju i s visceralnim masnim
tkivom 1 trigliceridima te gotovo 1,5 puta veéim omjerom prevalencije za metabolicki
sindrom nakon podesavanja prema dobi i ITM. U oba spola, straznji i perivertebralni odjeljak

pokazali su najveci prirast izmedu mrsavih i pretilih osoba (53).

Akumulacija masnog tkiva u vratu danas se smatra markerom metabolickih bolesti neovisnim
o ITM ili OS. Za razliku od abdominalnog masnog tkiva ¢iji su odjeljci relativno dobro
anatomski 1 metabolicki definirani, spoznaje o masnom tkivu vrata su neSto skromnije. Iako
su veze masnog tkiva vrata 1 metaboliCkog rizika registrirane relativno nedavno, valja
naglasiti da je ova regija ve¢ dulje vrijeme intrigantna zbog neobi¢nih otklona u koli¢ini
masnog tkiva koji su divergentni ali dobro definiranog metabolickog ucinka (55). Primjerice,
Cushingov sindrom karakterizira akumulacija masnog tkiva na vratu, tzv.“ buffalo hump®.
Lipodistrofija kod bolesnika na antiretrovirusnoj terapiji oCituje se gubitkom masnog tkiva na
licu i ekstremitetima te njegovom ekspanzijom na vratu i abdomenu (62). Svi ti poremecaji su

jasno povezani s otpornosc¢u na inzulin i rezultiraju¢im metaboli¢kim abnormalnostima (51).
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Nasuprot tome, multipla simetricna lipomatoza tip I, s ekspanzijom masnog tkiva vrata,

gornjeg dijela trupa i proksimalnih djelova udova nema metabolic¢kih posljedica (63).

Anatomski, masno tkivo gornjeg dijela tijela je jedinstveno skladiSte koji se nalazi u
odvojenom odjeljku u usporedbi s visceralnim masnim tkivom. SMK mjerene sustavno
najvecim dijelom potjecu iz potkoznog masnog tkiva gornjeg dijela tijela, §to upucuje na to da
ovaj odjeljak masti moze imati vaznu ulogu u patogenezi faktora rizika (64). Ono $to ga Cini
privlacnim za klinicku upotrebu je ¢injenica da je lako mjerljivo 1 moze biti vazan prediktor
metaboli¢kog rizika. Ovo skladiSte masti moZe dovesti i do boljeg razumijevanja ucinaka
adipoziteta kod muskaraca i Zena, a buduce prvenstveno logitudinalne studije potrebne su za

razumijevanje odnosa s ostalim metabolickim ¢imbenicima rizika.
1.4. Metaboli¢ka uloga odjeljaka masnog tkiva

Masno tkivo je sredi$nji metabolicki organ u regulaciji homeostaze energije cijelog tijela (65).
Ono izlucuje brojne hormone i citokine koji kontroliraju energetsku ravnotezu uskladujuci
signale iz sredi$njeg ziv€anog sustava i metabolicku aktivnost u perifernim tkivima. Tijekom
njegove akumulacije dolazi do kvantitativnih i kvalitativnih promjena §to moze dovesti do
promjene spektra lucenja adipokina, promjena u stromalnoj frakciji, povec¢anog naseljavanja
imunoloskih stanica i nekontroliranih upalnih reakcija. Sve ovo dovodi do sustavne upale

niskog stupnja i niza metabolickih poremecaja (66, 67).
1.4.1. Osjetljivost na inzulin

Prekomjerna akumulacija masnog tkiva povezana je s inzulinskom rezistencijom u perifernim
ciljnim tkivima (68). Glavna odrednica metabolickog zdravlja je sposobnost potkoznog
masnog tkiva da pohrani visak masnoca i tako sprije¢i njihovo nakupljanje u ektopi¢nim
skladistima, ukljucuju¢i jetru, misic¢e, perikard te u visceralnim skladistima koji poti¢u
metabolicke komplikacije pretilosti (69, 70). Sposobnost regrutacije i diferencijacije
prekursorskih stanica u adipocite je pod genetskom regulacijom, a znacajnu ulogu imaju
WNT i BMP4 signalni putevi (71). Disregulacija ovih putova povezana je s oSte¢enom
adipogenezom s$to u kona¢nici dovodi do hipertrofi¢nih, disfunkcionalnih i na inzulin otpornih
adipocita sa smanjenim sadrzajem GLUT4, glavnog inzulinom reguliranog transportera

glukoze. Ovo dovodi do smanjene utilizacije glukoze u masnom tkivu i de novo lipogeneze.
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Jedna od hipoteza je da visak lipida u adipocitima i ektopi¢na akumulacija u jetri i miSi¢ima
moze dovesti do inzulinske rezistencije stvaranjem metabolickih toksi¢nih produkata.
Zasi¢ene masne kiseline povecavaju proizvodnju ceramida, §to ¢ini se da pridonosi otpornosti
na inzulin (72). Lipidi kao $to su triacilglicerol pretvaraju se u diacilglicerol uz pomo¢ lipaza
masnog tkiva, a nakon toga se hidroliziraju pomoc¢u hormon osjetljive lipaze. Izrazaj
spomenutih lipaza u skeletnom misi¢u povecava akumulaciju unutarstani¢nih diacilglicerola
koji negativno utje¢u na inzulinsku signalizaciju (73). Sadrzaj jetrenog diacilglicerola takoder
pokazuje snaznu Korelaciju sa sustavnom inzulinskom rezistencijom. Ovi lipidi mogu
aktivirati signalne putove Kkoji negativno utjeCu na transdukciju inzulinskog signala, a i
proizvodi nepotpune oksidacije masnih kiselina takoder mogu utjecati na jedan ili viSe koraka
u signalnoj kaskadi inzulina ili u putovima kojima se regulira (74). Upala je takoder
identificirana kao jedan od posrednika sustavne inzulinske rezistencije. U prisutnosti
povecanog unosa kalorija, adipociti u potkoznom masnom tkivu sa smanjenim adipogenim
potencijalom hipertrofiraju, nakon ¢ega dolazi do lokalne hipoksije i infiltracije makrofaga
(75). Istrazivanja su pokazala da preadipociti kod bolesnika s SBT2 pokazuju smanjeni izrazaj
gena ukljucenih u diferencijaciju, sto upuéuje na smanjenu adipogenezu (76). Kada se kod
bolesnika s SBT2 istrazivao odnos izmedu veli¢ine masnih stanica i osjetljivosti na inzulin,
pokazalo se da je promjer adipocita nezavisni marker otpornosti na inzulin (77). Pove¢anjem
ITM dolazi do smanjenog angiogenog potencijala u potkoZznom masnom tkivu trupa.
Smanjenje angiogeneze potkoZznog masnog tkiva korelira s inzulinskom rezistencijom i moze

pridonijeti metaboli¢kim komplikacijama (78).

Za razliku od potkoznog masnog tkiva gornjeg dijela tijela, ono na donjem dijelu ima zastitni
ucinak i povezano je s povoljnijim lipidnim profilom i urednim metabolizmom glukoze (79).
Iako danas u dostupnoj literaturi ne postoji jasan konsenzus oko mehanizma pa ¢ak ni koje
masno tkivo igra glavnu ulogu u inzulinskoj rezistenciji moze se re¢i da visak unosa kalorija
uglavnom dovodi do povecanja koli¢ine potkoznog masnog tkiva. Ova puferska funkcija
potkoznog masnog tkiva ima ograni¢eni kapacitet nakon cijeg prevazilazenja dolazi do
smanjenje adipogeneze, angiogeneze i1 upalne reakcije, poremecaja regulacije stani¢nog
inzulinske signalizacije i regrutiranja dodatnih makrofaga (80). U ovom trenutku pozitivna
energetska ravnoteza rezultira rasipanjem masnih kiselina i triglicerida u ektopijska tkiva (81,
82). Moguce je da se, ovisno o ekoloskim i genetskim ¢imbenicima, ova ,,tocka prelijevanja“
moze posti¢i na razli¢itim razinama adipoziteta, ¢ak i prije dosezanja stupnja pretilosti, ali se

ne mora doseci ni kod morbidne pretilosti. Mnogi istraziva¢i sugeriraju da je visceralno

12



masno tkivo glavni ¢imbenik u inzulinskoj rezistenciji. Jedna od teza je da je ovaj odjeljak
sam inherentno dijabetogen zbog spektra adipokina koje luc¢i (83). Druga moguénost je da je
nakupljanje visceralnog masnog tkiva surogatni pokazatelj akumulacije ektopicnih lipida i
lipotoksi¢nosti u jetri i miSi¢cima. Moguce je i da nakupljanje lipida u visceralnom masnom
tkivu dovodi do akumulacije makrofaga koji oslobadaju upalne citokine, §to moze narusiti

osjetljivost na inzulin (84).

Iako ne postoje istrazivanja na stani¢noj razini, nekoliko studija istrazivalo je opseg vrata i
njegovu vezu s SBT2 i drugim metaboli¢kim odstupanjima iz ¢ega je proizaslo nekoliko
predlozenih mehanizama kojima bi se mogla objasniti njihova povezanost. Veéi opseg vrata
moze promijeniti periferni protok krvi i dovesti do endotelne disfunkcije (85) sto moze
smanijiti isporuku inzulina i potaknuti inzulinsku rezistenciju (86). U studiji KoGES opseg
vrata je pozitivno korelirao s razinama triglicerida i negativno s razinama HDL-kolesterola,
od kojih oba mogu posluziti kao robusni markeri za smanjenje osjetljivosti na inzulin (87).
Veci opseg vrata s pojacanom simpatickom aktivnoséu takoder moze doprinijeti otpornosti na
inzulin, §to moZe dovesti do razvoja SBT2 (88). Kod pove¢anog opsega vrata moze do¢i do
kompresije larinksa. Ponovljena hipoksija i reoksigenacija kao posljedica opstrukcije disnih
puteva koja se vidi kod povecanja opsega vrata mogu povecati proizvodnju reaktivnih

kisikovih spojeva koji takoder imaju vaznu ulogu u razvoju metaboli¢kih komplikacija (89).
1.4.2. Slobodne masne kiseline i lipoliza

Masno tkivo je izuzetno fleksibilno u smislu skladistenja i oslobadanja energije. Odgovarajuci
na hormonske 1 energetske signale sluzi kao izvor masnih kiselina bogatih energijom tijekom
negativne energetske ravnoteze, smanjujuéi njegovu pohranu i oslobadajuci ih ciljnim tkivima
koja trebaju energiju. Nasuprot tome, adipocitni unos lipida, esterifikacija i skladiStenje u
obliku triglicerida unutar kapljica lipida omogucuju Sirenje masnog tkiva, Sto je koristan,
prilagodljiv odgovor na prekomjernu prehranu koji moze sprijeciti ektopijsko taloZenje lipida

i lipotoksi¢nost u drugim tkivima (90).

Nakon obroka masno tkivo akumulira hranjive tvari u obliku masnih kiselina koje su
pohranjene kao triacilglicerol. Ova molekula se sastoji od 3 molekule masnih kiselina koje su
esterificirane na molekulu glicerola i sluzi kao izvor energije tijekom razdoblja restriktivnog
unosa kalorija. Tijekom gladovanja trigliceridi se razgraduju na glicerol i slobodne masne

kiseline koje sluze kao gorivo za metabolicki aktivna tkiva putem oksidacije i oslobadanja
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ATP-a. Sustavno hranjenje stimulira lipogeni put i skladistenje TG-a u masnom tkivu, dok
gladovanje poti¢e aktivaciju lipolitskog puta i potice raspad TG-a i oslobadanje masnih
kiselina iz masnog tkiva. Lipogeneza je proces koji obuhvaca de novo sintezu masnih kiselina
iz acetil-koenzima A (acetil-CoA) i TG biosintezu (91). Glukoza daje svoj metaboliti acetil-
CoA kao supstrat za de novo sintezu masnih kiselina, potice izrazaj acetil-CoA karboksilaze,
enzima koji ograni¢ava brzinu lipogeneze i stimulira oslobadanje inzulina iz gusterace koji
promice lipogenezu. Kao rezultat, inzulin stimulira unos glukoze u adipocitima, aktivira
glikoliticke 1 lipogene enzime 1 stimulira izrazaj lipogenog genskog sterola koji veze
regulatorni element 1 (SREBP1) koji kontrolira izrazaj gena potrebnih za sintezu kolesterola,
masnih kiselina, TG-a i fosfolipida (91, 92).

Masno tkivo moze direktno preuzimati lipoproteine vrlo niske gusto¢e (VLDL-TG) i slobodne
masne kiseline (SMK). Izravna pohrana sistemskih SMK u masno tkivo u postabsorptivnhom
stanju je razli¢ita izmedu muskaraca i Zena, a i medu pojedinim odjeljcima. Zene mogu
pohraniti znatno veci dio sustavnih SMK u gluteofemoralnoj regiji od muskaraca (93).
Prekono¢no otpustanje SMK po kilogramu masti je vece u potkoznom tkivu gornjeg dijela
tijela, a u koje spada i masno tkivo vrata, u odnosu na potkozni dio donjeg dijela tijela, kako u
muskaraca tako i u zena (94). Dugo se smatralo da u otpustanju SMK znacajan udio ima
visceralno masno tkivo (95), no novija klini¢ka ispitivanja kinetike SMK ne podupiru tu
hipotezu. Cini se da se postapsorptivna razina SMK ne razlikuju izmedu pretilih Zena s
visceralnom povr§inom masnog tkiva > 65 cm?i onih s povrs§inom od < 65 cm?, mjereno CT-
om na razini L4-L5. Uz to, kod pretilih muskaraca s visceralnom povr§inom masti >130 cm?
nadena je normalna razina SMK u plazmi, a povecana postapsorptivna koncentracija SMK
kod tih pojedinaca ¢ini se da je povezana sa smanjenom razgradnjom triacilglicerola (29).
lako visceralni / portalni protok SMK raste s povec¢anjem koli¢ine visceralne masti, njegov
stvarni doprinos u sustavnoj cirkulaciji je obi¢no manji od 5%. Relativni doprinos visceralne
lipolize u ukupnoj koli¢ini SMK koje se isporucuju u jetru znacajno varira medu ispitanicima,
Sto pokazuje da je u praksi tesko procijeniti portalni protok SMK analiziraju¢i sastav tijela i
distribuciju tjelesne masti (60). Visceralno masno tkivo je otpornije na antilipoliti¢ki u¢inak
inzulina od potkoznog, a ¢ini se da je prelijevanje masnih kiselina poseban problem u
splanhnickoj cirkulaciji. U svakom slucaju, jetra je vjerojatno izlozena vis§im koncentracijama
SMK od periferije za vrijeme hiperinzulinemije, a ove porto-sustavne razlike mogu biti jo§
izrazenije kod pretilosti gornjeg dijela tijela 1 visceralne pretilosti (97). S metabolickog

stajaliSta povecan tok SMK u jetri dovodi do smanjenja izlucivanja inzulina, inhibicije
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vezanja inzulina i njegove degradacije (98). Osim toga, SMK ubrzavaju glukoneogenezu,
osiguravaju¢i kontinuirano izvor energije (ATP) i supstrata (99). Osim djelovanja na jetru,
povecéanje toka SMK dovodi i do smanjenja perifernog djelovanja inzulina. U pretilih osoba
koje su genetski predisponirane za razvoj SBT2, SMK mogu inhibirati izlu¢ivanje inzulina,
dovesti do periferne rezistencije na inzulin, §to rezultira jetrenom hiperprodukcijom glukoze i

perifernom neadekvatnom utilizacijom iste (100).

PotkoZzno masno tkivo gornjeg dijela tijela izvor je vise od polovice sustavnih SMK pod
bazalnim uvjetima (101). Lipoliza u gluteofemoralnoj regiji pridonosi oko 15% - 20% od
bazalnog sistemnog otpustanja SMK u mrSavih odraslih osoba, a oko 28% u pretilih odraslih
osoba (101). Upravo zbog ¢injenice da je gluteofemoralno masno tkivo toliko osjetljivo na
inzulin, ali i kalorijsku restrikciju, ono i ne pridonosi znacajno postprandijalnoj koncentraciji
SMK kod pretilih §to govori u prilog ve¢ spomenutoj Cinjenici da je njihova poviSena
postprandijalna koncentracija rezultat otpusStanja iz potkoznog tkiva gornjeg dijela tijela.
Moze se zakljuciti da su adipociti na gornjem dijelu tijela rezistentniji na antilipoliticko
inzulinsko djelovanje nego oni u gluteofemoralnoj regiji (80). Postojeca literatura ne daje
toéno objaSnjenje ove cinjenice, ali pretpostavlja se da je povezana i s povecanim
abdominalnim 1 visceralnim adipocitima koji su €ini se rezistentni na inzulin 1 imaju veci
stupanj lipolize u odnosu na male adipocite, ¢ak i kada potjecu iz istog odjeljka (102). lako za
sada nema istrazivacke studije koja bi dala podatak o koli¢ini slobodnih masnih kiselina iz
potkoznog masnog tkiva vrata ili ga usporedila s abdominalnim potkoZnim masnim tkivom,
rezultati studije, koja je uz pomo¢ CT-a mjerila volumen masnog tkiva, upuéuju da ova regija

moze biti znacajna (54).
1.4.3. Termogenetski u¢inak masnog tkiva

Bijelo masno tkivo se pozicioniralo kao klju¢na odrednica metabolickog zdravlja, odnosno
disfunkcije. Znanstvena potvrda da odrasli ljudi imaju smede masno tkivo transformiralo je
jo$ jednom razumijevanje kako masno tkivo regulira metabolizam i potro$nju energije (103).
Jedan od vaznijih koncepta u podru¢ju metaboli¢kih bolesti je zakon energetske ravnoteze
(104). To znaci da uz rijetku iznimku malapsorpcije hranjivih tvari, ne moze se dobiti ili
izgubiti masu osim ako postoji neravnoteza izmedu unosa i potroSnje energije. U tom
kontekstu smede masno tkivo posebno je privlaéna meta obzirom na svoju sposobnost

transformacije kemijske energije u toplinu. Osim klasi¢nog smedeg masnog tkiva, posljednjih
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nekoliko godina doslo je i do zna¢ajnog napretka u razumijevanju inducibilne termogenze i

takozvanog bez masnog tkiva (105, 106).
1.4.3.1. Smede masno tkivo

Smede masno tkivo prvi puta je opisano 1551. godine kao "nec pinguitudo nec caro” (niti
mast niti meso) od strane Svicarskog istrazivata Conrada Gessnera a tijekom povijesti su mu
pripisivane raznolike funkcije (107). Tek mu je 1961. godine pripisana termogenetska uloga
(108). Smede masno tkivo je posebna vrsta masnog tkiva koje nalazimo u svih sisavaca, a
jedini za sad poznati izuzetak su svinje (109). Karakteristika ovih stanica je obilje
mitohondrija koji sadrze takozvani nevezani protein-1 (UCP1) koji, kada je aktiviran, stvara
elektrokemijski gradijent te dovodi do sinteze ATP-a i time stimulira aktivnost diSnog lanca.
Toplina se generira iz izgaranja i distribuira u ostatak tijela kroz cirkulaciju (110). Supstrat za
proizvodnju energije su dominantno masne kiseline i to uglavnom iz intracelularnih zaliha
(111). Kod ljudi najveca koli¢ina smedih adipocita se nalazi u interskapularnoj regiji
dojencadi (112). Dok skladista smedih adipocita kod glodavaca perzistiraju tijekom cijelog
zivota, kod ljudi gotovo postupno is¢ezavaju sa starenjem, no i u odraslih osoba identificirano
je u cervikalnim, supraklavikularnim, aksilarnim, perirenalnim 1 paravertebralnim podruc¢jima
(113). Smede masno tkivo oko vrata odraslih ljudi i primata vjerojatno se odrzalo kako bi
zastitilo mozak zagrijavanjem krvi koja ga opskrbljuje (114). Danas se smatra da ono nastaje
prije drugih odjeljaka i sadrzi jedinstvenu populaciju adipocita. I prekursori smedih adipocita
potjecu iz mezoderma kao i bijelo masno tkivo, ali i skeletni misi¢i (115). Otkriven je niz
regulatora razvoja smedeg masnog tkiva kao $to su to PPARa, koStani morfogenetski protein
7 (BMP7) i oreksin (116), ali je otkriveno i da je u diferencijaciji smedih adipocita bitan i
transkripcijski faktor PRDM. Kod ljudi se dugo vremena pretpostavljalo da je zapravo
premala koli¢ina smedeg masnog tkiva u tijelu da bi imala znacajnu ulogu. Ipak, studije su
pokazale da nije zanemariva ni aktivnost, ni koli¢ina smedih adipocita (117, 118). Potvrdeno
je da je smede masno tkivo, osim §to je CeSce prisutno kod mladih nego kod starijih
pojedinaca, kod Zena ima veéu metaboli¢ku aktivnost nego kod muskaraca, inverzno korelira

s ITM, a funkcija mu slabi kod prisutnosti SBT2 (119).

Iako se hlado¢a smatra dominantnim regulatorom smedeg masnog tkiva, ulogu ima i
simpaticki ziv€ani sustav (120, 121). Noradrenalin agonisticki djeluje na adrenergicke
receptore na adipocitima S§to izaziva kaskadni prijenos signala koji vodi do adaptivnih

povecéanja izrazaja gena za termogenezu (122). Valja spomenuti da hladno¢a dovodi ne samo
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do promjena u adipocitima, nego i ostalim stanicama u masnom tkivu, kako bi se postigla
koordinacija 1 optimizacija toplinske proizvodnje. Hladno¢a stimulira proizvodnju
katekolamina u makrofazima, dolazi do razgranavanja simpatickog ziv€anog sustava tijekom
,,posmedenja‘““ (123), te do razvoja krvnih Zila da bi se olakSala izmjena Kisika i topline (124).

Ovaj angiogeni ucinak regulira se VEGF mehanizmom u koji nije uklju¢ena hipoksija (125).

Inzulin je vaZan za metabolizam smedeg masnog tkiva (126), a njegova aktivacija potice
mobilizaciju perifernih lipida i oksidacijsko odlaganje, vjerojatno kao odgovor na povecane
potrebe za SMK za termogenezu. SMK koje su jedini supstrat za aktivnost smedeg masnog
tkiva, proizlaze uglavnom iz intracelularne lipolize, ali je moguée da smede masno tkivo
koristi cirkuliraju¢e SMK kada su unutarstani¢ni izvori goriva iscrpljeni, Sto se dogada nakon
dugotrajnijeg izlaganja hladno¢i (127). Spomenute ¢injenice upucuju da smede masno tkivo

unato¢ svojoj maloj veli¢ini, moZe igrati ulogu u metabolizmu lipida, barem posredno.
1.4.3.2. Bez adipociti

Moguénost transformacije, odnosno ,,posmedenja“ prepoznata je 80-ih godina proslog
stolje¢a kod bolesnika s feokromocitomom 1 to u perirenalnoj regiji u kojoj je kod zdravih
ljudi bilo prisutno samo bijelo masno tkivo, a ova pojava je bila povezana s katekolaminskom
stimulacijom (128). Bijeli adpociti imaju sposobnost prelaska iz statusa skladiStenja u status
potrosnje, odnosno pomaka od fenotipa bijelih prema fenotipu smedih adipocita u slucaju
specifiénih podrazaja. Ova indukcija smedeg adipocitnog fenotipa u literaturi se naziva
posmedenje i njime nastaju takozvani bez adipociti (129). Usprkos zajednickim
funkcionalnim karakteristikama ovo su razliite stanice, nemaju jednako embrionalno
podrijetlo i eksprimiraju razli¢ite gene (115, 130). Podrijetlo beZz adipocita je jo$ uvijek
nejasno. Pretpostavljalo se da bez 1 smedi adipociti potjecu iz razli¢itih stani¢nih linija 1 da
bez adipociti cak mogu nastati iz bijelih adipocita (131). Rezultati novijih istrazivanja upucuju
da je ovaj scenarij rijedak, osobito u fizioloSkim uvjetima i da vecina bez adipocita nastaje iz
prekursorskih stanica, a ne transdiferencijacijom (132). Jo$ jedna bitna karakteristika ovih
stanica je da je njihov termogeni profil reverzibilan. Nakon uklanjanja organizma iz hladnoce,
bez adipociti koegzistiraju neko vrijeme u masnom tkivu, vjerojatno imaju funkcije sli¢ne
bijelim adipocitima i bivaju uklonjeni tek putem uobicajenih mehanizama regulacije tkiva i
stani¢nih populacija u njemu (133). Bez adipociti su pobudili biomedicinski interes zbog

potecijalne uloge u borbi protiv metabolickih bolesti jer su istrazivanja na eksperimentalnim
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zivotinjama pokazala da inducirana aktivnost ovih stanica sprijeava razvitak pretlosti (134,

135).

Procjene mase i aktivnosti smedeg masnog tkiva uz pomo¢ pozitronske emisijske tomografije
s 18-fluor-2-deoksi-d-glukozom integrirane s kompjutorskom tomografijom sugeriraju da ga
ljudi imaju u prosjeku 50 - 80 g. Taj podatak doveo je u pitanje ¢injenicu moze li uopce
endogena aktivnost smedeg masnog tkiva biti relevantna za ljudski metabolizam i energetsku
ravnotezu (136). Ljudska vrsta je pomakla termogenetsku strategiju prema pasivnoj izolaciji
potkoznim masnim tkivom. Ljudi su medu najdebljim sisavcima, kako pri rodenju tako i
tijekom zivota. Energetska ravnoteza regulirana je homeostatskim mehanizmima i, usprkos
golemim fluktuacijama u unosu hrane i tjelesnoj aktivnosti, tjelesna masa pojedinaca je
relativno stabilna kroz znacajan vremenski period (104). To implicira da sve i kada bi se
uspjela povecati energetska potroSnja kroz povecanje termogeneze, nema dokaza da tijelo ne
bi napravilo kompenzaciju kroz intenziviranje osjec¢aja gladi ili energetske ucinkovitosti u

drugim tkivima, primjerice u misi¢ima (134).

1.4.4. Upala u masnom tkivu

Od prvotnog rezervoara viska energije, preko endokrinog organa danas se masno tkivo
definira i kao imunoloski organ sa znafajnom ulogom u antimikrobnoj obrani, upali i
zacijeljivanju rana. Ove spoznaje ipak nisu tako nove jer je ve¢ 1874. godine Ranvier (137)
opisao imune agregate u masnom tkivu koje je nazvao ,,mlije¢nim tockama*. Naime, kirurzi
stolje¢ima koriste zacijeljuju¢a svojstva omentuma tijekom operativnih zahvata: adherira i
pridrzava strana tijela kao $to su drenovi, izolira i ograni¢ava upalna Zarista, i djeluje kao prva
linija obrane od peritonitisa (138). Unato¢ otkri¢u mlijecnih toc¢aka i ljekovitih svojstava
omentuma, slozene interakcije izmedu imunoloske mreze masnog tkiva, adipocita i

stromovaskularnog odjeljka tek se u posljednjih 20-ak godina detaljnije otkrivaju.

Hotamisligil i njegovi kolege su 1993. godine pokazali da masno tkivo u pretilih miseva
izlucuje TNFa, proinflamatorni citokin koji tipi¢no lu¢e imunoloske stanice i koji ima izravnu
ulogu u pretilos¢u induciranoj otpornosti na inzulin (139). To je bila prva funkcionalna veza
izmedu pretilosti 1 upale, a tijekom godina je evoluirala u pojam metabolicke upale koja je
Siroko prihvacena kao vazna mehanicka povezanost izmedu pretilosti 1 njenih komplikacija
(140). Nakon TNFa, pokazalo se da masno tkivo proizvodi niz citokina i kemokina kao $to su

IL-6 i MCP-1, koji pozitivno ili negativno reguliraju metabolizam glukoze i lipida. Istodobno
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su dvije studije pokazale da pretilost inducira infiltraciju masnog tkiva makrofazima u miSeva
i ljudi (141, 142), i na taj nacin dale objasnjenje za izvor citokina u masnom tkivu te ukazale
na suprotstavljanje izmedu imunih i metabolickih stanica u masnom tkivu, 0dnosno

,,metabolickom organu® (142).

Prvih godina 21. stoljeca niz epidemioloskih studija pokazao je da su cirkuliraju¢i upalni
markeri snazno povezani sa SBT2 i ¢imbenicima rizika za buduéi razvoj istoga (143, 144,
145). Ove klinic¢ke, ali i opservacijske studije su imale uporiste u pretklinickim ispitivanjima
koja su pokazala da pretilost aktivira upalu putem IKKf / NFkB puta, te da inhibicija ovog
puta genetskim brisanjem IKKP i farmakoloskim inhibitorima (visoke doze salicilata)
smanjuje inzulinsku rezistenciju (146, 147). Istrazivanja su pokazala da se u pretilosti
povecava broj makrofaga masnoga tkiva i da upravo oni, a ne adipociti proizvode vecinu
citokina klju¢nih u patofiziologiji pretilosti (141, 142). Uslijedila je detekcija i ostalih
imunoloskih stanica ukljucenih u ovaj proces za koje se danas smatra da igraju znacajnu

ulogu u upali i inzulinskoj rezistenciji, bas kao i u klasi¢noj upali.

Masno tkivo, posebice visceralno, je imunoloski dinami¢no, S velikom koncentracijom
rezidentnih leukocita. Ova populacija ukljucuje CD4 (148) i CD8 T-stanice (149), T
regulatorne stanice, stanice prirodne ubojice (NK) (150), B-stanice, mastocite, eozinofile i
makrofage (141). Ovdje treba napomenuti da bliske fizikalne i signalne interakcije izmedu
imunih 1 metabolickih stanica takoder postoje u svim glavnim metabolickim organima pretilih
subjekata, primjerice jetri, miSi¢ima 1 gusteraci, Sto upucuje na to da je metabolicka upala
univerzalna znacajka 1 patoloSka osnova za metabolicku disfunkciju izazvanu pretiloScu
(151). Makrofazi su najbrojniji leukociti u masnom tkivu i ¢ini se da su u srediStu upale koja
se povezuje s pretilos¢éu. lako pokazuju slicnosti s adipocitima, danas se smatra da je njihovo
podrijetlo iz koStane srzi, a razvijaju se iz cirkuliraju¢ih monocitnih progenitora (152). Kod
normalno uhranjenih pojedinaca, makrofazi masnog tkiva su rasprseni i pokazuju alternativno
aktivirani (M2) antiinflamatorni fenotip te izluc¢uju IL-10 poticuci osjetljivost na inzulin u
adipocitima. Smatra se da u stanju normalne uhranjenosti makrofazi u masnom tkivu ¢ine oko
10% stani¢ne populacije, a kod pretilih ljudi postotak raste i do 40%, no ovaj broj je
dinami¢an u oba smjera (153). Imaju znacajnu ulogu u inhibiciji aktivacije imunoloskog
sustava, ¢emu u prilog govore i podaci da je kod eksperimentalnih Zivotinja, kod kojih
makrofazi nemaju posobnost iskazivanja M2 fenotipa, povisena proizvodnja proinflamatornih

citokina kao $to su TNFa and IL-1B (154). M2 fenotip se odrzava uz pomo¢ brojnih stanica
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ukljucujuéi i adipocite. S porastom mase masnog tkiva dolazi do promjena u adipokinskoj
produkciji, a jednom od najvaznijih promjena se smatra pad sekrecije adiponektina, sto
rezultira padom utilizacije glukoze i reduciranom antiinflamatornom regulacijom (155).
Masno tkivo proizvodi i druge adipokine koji utjecu na broj imunoloskih stanica od kojih su
najpoznatiji kemoatrakivni protein monocita-1(MCP-1) i IL-6. MCP-1 je kemokin koji novaci
monocite, a njegova razina je povisena i kod bolesnika s SBT2 (156). Uloga IL-6 je sloZenija.
Smatra se proinflamatornim medijatorom, a njegove razine su povisene u pretilih osoba i
upravo se njegova uloga prema nekim istrazivanjima smatra kljucnom za akumulaciju
makrofaga u masnom tkivu (157). Kao odgovor na pretilost, adipociti induciraju izrazaj
enzima koji pretvaraju arahidonsku Kiselinu u proinflamatorne medijatore, ukljucujuéi
leukotriene (158). Osim toga, u pretilosti dolazi do indukcije nekroze adipocita kao posljedice
mikrohipoksije (159). Nekroza rezultira otpustanjem razli¢itih molekularnih kompleksa, kao
Sto su dvolan¢ana DNA, proteini toplinskog Soka, te razli¢itih glikiranih produkata koji mogu
privuéi imunoloSke stanice u masno tkivo, ali i poticu makrofage na proizvodnju
proinflamatornih citokina (160), te dolazi do formacije krunastih struktura koje sacinjavaju

adipociti okruZeni prstenom formiranim od makrofaga (141).

Postoji nekoliko mehanizama kojima tkivna upala moze dovesti do inzulinske rezistencije.
Hipertrofija adipocita dovodi do povecane bazalne 1 katekolaminima inducirane lipolize koja
dovodi do povecanog protoka SMK. One mogu izravno doprinijeti otpornosti na inzulin, ali i
ostetiti funkciju B-stanica i izlu¢ivanje inzulina (161). S druge strane, smanjen unos glukoze u
adipocite tijekom upale moze dovesti do poviSene glukoze u serumu i njene toksi¢nosti (162).
Korelacija izmedu pretilosti, upale u masnom tkivu i metabolickih bolesti na prvi pogled ¢ini
upalne putove atraktivnim ciljem za lijeCenje. Pokazalo se da je upala u masnom tkivu
reverzibilan proces te kod pretilih nakon barijatrijskog lijeCenja dolazi do znacajnog pada u
razini cirkuliraju¢ih proinflamatornih citokina (163). U tom kontekstu rezultati klinickih
ispitivanja antiinflamatornih lijekova su do sada bili razofaravaju¢i. Najveéi napredak je
napravljen sa salicilatima koji dovode do smanjenja glikemije i razine HbAlc u krvi nataste
no ovaj tretman nema utjecaja na osjetljivost na inzulin (164). Potkozno masno tkivo je u
mnogim aspektima usporedivo s visceralnim masnim tkivom, ukljucujué¢i sposobnost
proizvodnje leptina i adiponektina, ali akumulira znacajno manji broj makrofaga (165). lako
su neke upalne bolesti kao Sto su psorijaza, ulcerozni kolitis i sustavni vaskulitis povezani s

poveéanim rizikom za razvoj SBT2, druge, kao §to je Crohnova bolest nisu (166) i jasno je da
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kroni¢na sustavna prisutnost proinflamatornih medijatora ne moze sama po sebi objasniti

razvoj inzulinske rezistencije i drugih metabolickih otklona.
1.4.5. Endokrini uéinak masnog tkiva

Otkri¢e leptina dovelo je do spoznaje da masno tkivo ima aktivnu endokrinu, autokrinu i
parakrinu ulogu kroz proizvodnju razli¢itih ¢imbenika koji cirkuliraju i reguliraju sustavni
metabolizam i upalu (167). Za odrZzavanje normalnih tjelesnih funkcija svaki adipocit izlucuje
razliCite citokine i bioaktivne tvari u okruzenje. Iako svaki adipocit proizvodi malu koli¢inu
adipokina, obzirom da je masno tkivo najve¢i organ u ljudskom tijelu, njihova ukupna
koli¢ina utjece na tjelesne funkcije. Nadalje, masno tkivo isporucuje adipokine u cirkulaciju te
se integrira u komunikacijsku mrezu s drugim tkivima i organima poput skeletnih miSica,
adrenalnog korteksa, mozga i simpatickog ziv€anog sustava te sudjeluje u apetitu i
energetskoj ravnotezi, imunitetu, ve¢ spomenutoj osjetljivosti na inzulin i metabolizmu lipida,
angiogenezi, krvnom tlaku i hemostazi (91). Nasumicna sekvencijska istrazivanja
komplementarne DNA (cDNA) izrazene u masnom tkivu pokazala su da transkripti za
sekretorne proteine ¢ine Cak 19,6% ukupnih transkripata (168). U protekla tri desetljeca
identificiran je cijeli niz adipokina ukljuc¢enih u razlicite bioloske funkcije i smatra se da je
upravo poremecaj adipokinskog izrazaja jedan od kljuénih dogadaja u patogenezi

metabolic¢kih bolesti (169).

1.5.  Adipokini

Adipokini su danas skupina od vise od 600 bioaktivnih molekula vaznih za regulaciju
razli¢itih bioloskih procesa. (170). Dok se skladista masnog tkiva razlikuju jedna od drugih na
temelju njihove proizvodnje adipokina, pretilost ¢e opcenito favorizirati proizvodnju
proinflamatornih adipokina bez obzira na lokaciju skladista (171, 172). Zanimljivo je da
studije kod miSeva upucuju na to da i starenje u odsutnosti pretilosti izazvane prehranom
takoder inducira izrazaj proinflamatornih adipokina (173). Otkrice leptina dalo je vjetar u leda
istrazivanjima, kako novih adipocitokina tako i njihove uloge, §to je i danas u centru
istrazivanja u domeni pretilosti, ali i izvan nje. Neki od najpoznatijih adipokina su, uz veé
spomenuti leptin, adiponektin, omentin, TNFa, IL-6, rezistin, IL-1, apelin, visfatin, inhibitor
aktivatora plazminogena-1 (PAI-1) i retinol vezu¢i protein 4 (RBP4) (174, 175, 176). Obrazac
luCenja adipokina odrazava funkciju masnog tkiva i moze biti znacajan za identifikaciju

individualnog rizika za razvoj metabolickih posljedica (174).
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1.5.1. Adiponektin

Adiponektin je otkriven prije dvadesetak godina i ubrzo je privukao veliku pozornost zbog
svoje uloge glasnika izmedu masnog tkiva i drugih metabolickih organa (177). Tijekom
proteklih dekada znanstvena zajednica je pokazala izniman interes za njega, a ogromni su

napori bili usmjereni i na razotkrivanje molekularnih mehanizama djelovanja.

1.5.1.1. Biokemijska svojstva i struktura adiponektina i receptora

Adiponektin je multimerni protein koji pokazuje visoku strukturnu sli¢nost s faktorom
komplementa C1q (178). Alternativno se naziva AdipoQ, apMI (adipozno najbrojniji genski
transkript-1) (179), Acrp30 (protein povezana s komplementom adipocita od 30 kDa) (180), i
GBP28 (Zelatinski vezni protein-28) (181). Izlucuje ga uglavnom bijelo masno tkivo, iako i
druga tkiva pokazaju izrazaj adiponektina (179, 182). Adiponektinski gen nalazi se na
kromosomskom mjestu 3q27 i sadrzi tri eksona i dva introna (183). Pokazalo se da pojedini
genski polimorfizmi dovode do funkcionalnih posljedica adiponektinskog proteina, sto je bilo

povezano uz klini¢ke manifestacije (184).

Ljudski adiponektin je protein od 244 aminokiseline 1 ima Cetiri strukturne domene:
aminoterminalni signalni peptid, varijabilnu domenu, kolagensku regiju koja se sastoji od 22
Gly-X-Y ponavljanja (cAPN) i karboksilnu terminalnu globularnu domenu (gAPN) koja se
veze na adiponektinske receptore. Prvo se adiponektin stvara kao jedna podjedinica koja
nakon pretvorbe i posttranslacijske obrade generira trimere, heksamere i multimere (185).
Smatra se da osnovni monomerni oblik adiponektina od 30 kD postoji samo u adipocitu, dok
adiponektin uglavnom cirkulira kao trimer (186). Adiponektin moze biti prisutan u pet
razli¢itih konfiguracija s razliCitim bioloskim svojstvima: globularni adiponektin (gAPN),
adiponektin pune duljine (fAPN), adiponektin male molekularne mase (LMW), adiponektin
srednje molekularne mase (MMW) i adiponektin velike molekularne mase (HMW) Kkoji
predstavlja dominantni cirkuliraju¢i oblik koji li¢i na "buket cvije¢a” s kolagenom poput

stabljike i kuglastim "cvjetovima" (187).

Razina cirkuliraju¢eg adiponektina se krece u rasponu od 2-20 pg/ml, Sto predstavlja 0,01%
ukupnih proteina u serumu, a §to je znacajno viSa koncentracija od brojnih drugih ¢imbenika
rasta ili hormona. Na temelju analize metodologije, dobi i rase, medijan razina adiponektina u

zdravih osoba je priblizno 8 pg/mL za muskarce i 12,5 ug/mL za Zene. Cirkulirajuca razina
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adiponektina modulirana je genetskom podlogom, hormonskim profilom, antropometrijskim
obiljezjima, upalom, prehrambenih navikama i farmakoloskim sredstvima (188). Adiponektin
je u cirkulaciji prilicno stabilan protein, no usprkos tome ima iznenadujuce kratko
poluvrijeme zivota, izmedu 45 1 75 minuta, Sto ovisi 1 o cirkuliraju¢em obliku u kojem se
nalazi (189). Adiponektin ima autokrini i parakrini u¢inak u masnom tkivu, te endokrini u
distalnim tkivima (190). Autokrini efekti su mozda najbolje ilustrirani u njegovoj ulozi u
diferencijaciji adipocita jer je indukcija adiponektinske mRNA tijekom diferencijacije
adipocita i do stostruko veca nego u ostalim Zivotnim razdobljima stanice (191). Jetra je
glavno mjesto razgradnje adiponektina, ali i brojne druge stanice kao Sto su [-stanice

pankreasa i miociti takoder mogu sudjelovati u tom procesu (192).

Adiponektin se veze na dva glavna nekonvencionalna heptahelicka receptora (AdipoRI i
AdipoR2) koji su kodirani genskim lokusima smjeStenima na kromosomskim regijama
1p36.13-g41 i 12p13.31. Dva prevladavajuca adiponektinska receptora, AdipoR1 i AdipoR2,
dijele 67% sli¢nosti u strukturi tj. sekvenci proteina, a uoc¢ena je i 95%-tna homologija izmedu
misa i Covjeka (193). AdipoR1 i AdipoR2 su transmembranski receptori kojima je C-
terminalna domena smjeStena izvan stanicne membrane, a N-terminalna intracelularno. Kad
se adiponektin veze na njih, aktivira AMP kinazu (194) i stimulra utilizaciju glukoze, a i
simultano suzbija glukoneogenezu inhibiraju¢i fosfoenolpiruvat karboksilazu (195). AdipoRl,
koji ima visoki afinitet za gAPN, eksprimira se sveprisutno, ali najsnaznije na skeletnim
miSi¢ima, dok je AdipoR2, koji uglavnom prepoznaje fAPN, pretezno eksprimiran u jetri
(196). Oba receptora se mogu eksprimirati u gotovo svakom tkivu, ali obi¢no prevladava
jedan ili drugi tip receptora. Nekoliko stani¢nih linija raka eksprimira adiponektinske
receptore, $to znaci da adiponektin moZe imati izravne ucinke na te stanice i1 ograniciti
njihovu proliferaciju, barem in vitro (188). T-kadherin, stani¢ni adhezijski protein koji je
poznat po svojim funkcijama vezanja na kalcij, takoder je predlozen kao jo$ jedan
adiponektinski receptor koji djeluje kao ko-receptor natjecuci se s AdipoRI/R2 i vezanjem na
heksamerni i HMW adiponektin. T-kadherin nema citoplazmatske sekvence. lako njegovo
patofiziolosko znacenje jo$ nije objasnjeno kod ljudi, glavna funkcija T-kadherina in vivo je
vezanje adiponektina na osjetljiva tkiva poput miSi¢a, srca i krvnih zila. Neki dokazi
sugeriraju da se ne moze vezati na monomerne globularne i trimerne oblike (197). T-kadherin
vezan za adiponektin je primjerice kritican za adiponektinsku zastitu od kardiomiocitnog
stresa kod eksperimentalnih Zivotinja. Denzel i suradnici su zakljucili da njegovo brisanje

ukida kardioprotektivne ucinke adiponektina kod srcane hipertrofije kao i1 miokardijalne
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ishemijsko-reperfuzijske ozljede (198). Smatra se da nakupljanje masnog tkiva regulira odnos
AdipoRI / R2, smanjuje osjetljivost na adiponektin i dovodi do inzulinske rezistencije (199).

Tjelovjezba takoder regulira izrazaj receptora adiponektina u misi¢ima i masnom tkivu (200).
15.1.2. Bioloska uloga adiponektina

Odjeljci masnog tkiva smatraju se odgovornima za sekreciju adiponektina, no u in vitro i in
vivo ispitivanjima na ljudima pokazalo se da se u adipocitima koji su prepunjeni masnim
kiselinama i koji imaju iscrpljene sposobnosti pohranjivanja lipida, inhibira transkripcija gena
za adiponektin te se izluc¢uju proinflamatorni faktori smanjujuci tako i njegovu plazmatsku
koncentraciju (201). Nize razine su eksprimirane u jetri, miSi¢ima, kardiomiocitima, kostima,
debelom crijevu, zlijezdama slinovnicama, placenti i hipofizi, ali doprinos tih tkiva za
cirkulacijsku razinu nije znacajan (202). U debljini mu je koncentracija smanjena i pokazuje
negativnu korelaciju s ITM, opsegom struka, LDL-kolesterolom, C-reaktivnim proteinom i
HOMA indeksom (203). Adiponektin je detektiran i u cerebrospinalnom likvoru
eksperimentalnih Zivotinja u priblizno 1 / 4000 njegove koncentracije u serumu (204).
Detektiran je i u likvoru knockout miseva nakon intravenske aplikacije i to u koncentraciji
slicno kao 1 nakon aplikacije kod miSeva divljeg tipa. Ovi nalazi ukazuju da adiponektin
doista ulazi u likvor iz cirkulacije, a njegovi receptori su obilno izrazeni u hipotalamusu s
razinama izrazaja usporedivima s onima u jetri §to govori u prilog ¢injenici da ima centralnu
ulogu u smanjenju tjelesne mase i potrosnji energije (204, 205, 206, 207). Smanjena
koncentracija adiponektina zbog genetskih i ekoloskih parametara mogla bi biti ukljucena u

patogenezu niza bolesti(208, 209).
1.5.1.2.1. Adiponektin i inzulin

Jedna od najvaznijih i1 najbolje proucenih uloga adiponektina je povecanje osjetljivosti na
inzulin. U eksperimentima koji ukljucuju adipocitni povecani izrazaj adiponektina, stani¢na
diferencijacija je ubrzana, Sto dovodi do povecanog nakupljanja lipida 1 inzulinom
stimuliranog transporta glukoze i sugerira da adiponektin potice diferencijaciju adipocita i
povecanu osjetljivost na inzulin (210, 211). Adiponektin djeluje kao autokrini i parakrini
faktor te inhibira adipocitno izlucivanje IL-6, IL-8 i MCP-1 Kkoji mogu inhibirati
pohranjivanje lipida i osjetljivost na inzulin u adipocitima (212), a hipoadiponektinemija je

povezana s poviSenom razinom intramiocelularne i intrahepati¢ne masti (213).
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Adiponektin ima snazne u¢inke na metabolizam ugljikohidrata i lipida u skeletnim misi¢ima
koje ostvaruje uglavnom preko AdipoR1 (193). U skeletnim miSi¢ima putevi metabolizma
glukoze ukljucuju sintezu glikogena, oksidaciju glukoze i proizvodnju laktata. Globularni
adiponektin stimulira transport glukoze i u izoliranom skeletnom misi¢u kao i u kultiviranim
miocitima (214). Ovaj uc¢inak ostvaruje putem poboljSane translokacije transportera glukoze 4
na stani¢noj membrani. Adiponektin smanjuje i bazalnu razinu glikogena i njegovu inzulinom
stimuliranu sintezu (215). Budu¢i da AMPK moze izravno fosforilirati i inaktivirati glikogen
sintazu (216), smanjenje sinteze glikogena nakon lijeGenja adiponektinom moze biti
posredovana aktivacijom AMPK. Stovise, pokazano je da u adiponektinom tretiranim
miocitima metabolizam glukoze pomaknut prema proizvodnji laktata (215). Jetra je jo$ jedan
od ciljnih organa za djelovanje adiponektina (193). Adiponektin suzbija jetrenu proizvodnju
glukoze putem kroz smanjenje izrazaja fosfoenolpiruvat karboksikinaze i glukoza-6-fosfataze,
¢ime se smanjuje razina glukoze u plazmi (217). Vjerojatno je inhibicijski ucinak
adiponektina na glukoneogenezu posredovan fosforilacijom AMPK. Dugoro¢no lijecenje
adiponektinom poboljsava osjetljivost na inzulin i smanjuje sadrzaj triglicerida u jetri (218).
Adiponektin nema nikakav ucinak na sintezu i sadrzaj glikogena kao ni na glikogenolizu u
jetri (219).

lako je odnos izmedu inzulina 1 adiponektina opseZzno proucavan, to¢na uloga inzulina u
biosintezi adiponektina i sekrecije ostaje sporna. U 3T3-L1 adipocitima inzulin ima izravan
stimuliraju¢i ucinak na izrazaj gena za adiponektin (220) te dovodi do povecane sekrecije
adiponektina u medij kulture (221). Kao objasnjene ove ¢injenice predlozeno je da mozda
inzulin potiskuje aktivnost FoxOl, transrepresora PPARYy, koji je induktor biosinteze
adiponektina. Medutim, jo§ je potrebno objasniti dokazanu negativhu vezu izmedu razine

inzulina i adiponektina in vivo.

Odnos razine adiponektina, razvoja inzulinske rezistencije i SBT2 prou¢avan je u mnogim
klinickim studijama (222, 223). Studija Hoorn 12 istrazila je povezanost izmedu razine
adiponektina i 6-godisnjeg rizika za razvoj SBT2, odnosno poreméaja metabolizma glukoze
na populaciji od 2.500 muskaraca i zena. Rezultati su pokazali da je niZa razina adiponektina
povezana s veéim rizikom za razvoj SBT2. Poveéana razina adiponektina kod Zena je bila
povezana s nizim rizikom za razvoj poremecaja metabolizma glukoze. Autori su zakljucili da
je razina adiponektina ukljuéena u patofiziologke procese koji povezuju adipozitet i SBT2

(224), a do slicnih zakljucaka se doSlo i u drugim studijama (222, 223). Koncentracija
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adiponektina u serumu povisena je kod bolesnika s SBT1 kao i kod bolesnika s genetski
defektnim receptorima inzulina u usporedbi sa zdravim kontrolama (225). Snizene vrijednosti
adiponektina registrirane su kod Zena s gestacijskom Secernom boles¢u (226).
Hiperinzulinemija znacajno snizava razinu adiponektina u plazmi pod euglikemijskim
uvjetima (227). Nadalje, HMW oblik adiponektina selektivno je smanjen kod
hiperinzulinemije i SBT2 (228). Razlog zbog kojeg inzulin ima drugadiji in vitro i in vivo

uc¢inak na koncentraciju adiponektina ostaje nepoznat.

1.5.1.2.2. Adiponektin i lipidi

Adiponektin je u klini¢kim istrazivanjima povezan s brojnim parametrima metabolizma
lipida, a posebno je snazna veza s metabolizmom lipoproteina visoke gustoce i triglicerida.
Cini se da adiponektin inducira porast HDL-kolesterola u serumu, i obrnuto, HDL-kolesterol
moze podi¢i razinu adiponektina (229). Zabiljezeno je da povezanost razine adiponektina i
koronarna bolest srca nestaju nakon prilagodbe za HDL-kolesterola te je moguce da
adiponektin djeluje kao posrednik i u inzulin-senzibiliziraju¢im u¢incima HDL-kolesterola
(230). Takoder se smatra da su nize razine adiponektina povezane s nedostacima u
katabolizmu VLDL-ApoB, ¢ime se povecava ucinak dislipidemijske inzulinske rezistencije,
§to uglavnom rezultira povecanjem jetrene proizvodnje VLDL-ApoB (231). Adiponektin
povecava izrazaj proteina ukljuenih u transport i sagorijevanje masnih kiselina kao §to su
klaster diferencijacije 36 (CD36) i acil-koenzim A oksidaza (218). Smanjenje koncentracije
adiponektina povezano je s visim koncentracijama lipoproteina niske gustoée (LDL) i
triglicerida, vjerojatno zbog izravnog ucinka adiponektina na aktivnost lipoproteinske lipaze
(232). Adiponektin aktivira PPARa, povecava sagorijevanje masnih Kiselina i potros$nju
energije, sto dovodi do nize razine triglicerida u jetri i skeletnim misi¢ima, ¢ime se povecava
in vivo osjetljivost na inzulin (233). Takoder djeluje kao glavni regulator za izrazaj hepati¢nih
gena kriticnih za metabolizam lipida, a ti efekti su modulirani pomoc¢u aktivnosti AMPK i
acetil-CoA karboksilaze (234). U jetri, aktivacija AMPK smanjuje aktivnost fosfoenolpiruvat-
karboksikinaze i glukoza-6-fosfataze, ¢ime se smanjuje glukoneogeneza (235). U masnom
tkivu aktivacija AMPK smanjuje izrazaj PPARy i smanjuje lipogenezu kroz povecanu
lipolizu. Takoder smanjuje otpustanje TNFa i IL-6 iz adipocita i povecava izlucivanje
adiponektina (236). Odnos adiponektin — HDL-kolesterol moze barem djelomi¢no objasniti
pretpostavljenu zastitnu ulogu adiponektina u kardiovaskularnim bolestima i promjenama
koncentracije adiponektina promatranih nakon dijeta, vjezbanja i farmakoloskog lijeCenja.

Statini, fibrati, niacin i n-3 masne kiseline mogu utjecati na cirkuliraju¢u koncentraciju
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adiponektina, Sto ukazuje da adiponektin moze posredovati i neke od metabolickih u¢inaka

ovih sredstava (237, 238).

1.5.1.2.3. Adiponektin i pretilost

Adiponektin igra znacajnu ulogu u metabolizmu energije, a koncentracija ukupnog
adiponektina i HMW smanjuje se u pretilosti i povecava nakon gubitka tjelesne mase (239).
Osim toga, i ukupni adiponektin i HMW adiponektinski oligomeri inverzno koreliraju s ITM,
glukozom, koncentracijom inzulina i triglicerida, stupnjem inzulinske rezistencije i
akumulacijom visceralnog masnog tkiva (240, 241). Nacin kojim se masno tkivo Siri
(hipertrofija i/ili hiperplazija) vjerojatno regulira sintezu i izlucivanje adiponektina jer je
dokazan inverzni odnos izmedu srednjeg promjera adipocita i njegova izlucivanja (44).
Izrazaj adiponektinskih receptora znagajno se smanjuje u SBT2 i pretilosti (199), a promjene
u izrazaju adiponektina i njegovih receptora pak dovode do smanjenja osjetljivosti na
adiponektin Sto vodi do inzulinske rezistencije. Nakon gubitka tjelesne mase, razina
adiponektina raste zajedno s specificnim povecanjem vecine bioloSki aktivnih oligomera
(242). Cinjenica da Sirenje masnog tkiva dovodi do oksidativnog stresa i upalnog odgovora
takoder ima implikacije na disregulaciju izrazaja i luenja adiponektina (243). Istrazivanja
pokazuju da se u teskoj pretilosti (ITM>40 kg/m?), nakon gubitka tjelesne mase (oko 10%)
povecava cirkulirajuéa koncentracija adiponektin $to upucuje i na svojevrsni funkcionalni

oporavak masnog tkiva (240).

1.5.1.2.4. Adiponektin i kardiovaskularni sustav

Brojni eksperimentalni i klinicki podaci upucuju da adiponektin ima blagotvoran uc¢inak na
kardiovaskularni sustav. Adiponektin inhibira izrazaj VCAM-1, E-selektina i ICAM-1 na
povrsini endotelih stanica ¢ime sprijeGava adheziju monocita na humane endotelne stanice
(244). Adiponektin se takoder veze na kolagen (I, 11l i V) prisutan u vaskularnim zidovima,
ali samo u ozlijedenim zilama (245). Neki nalazi ukazuju na ulogu adiponektina u
aterosklerozi inhibiranjem vezanja LDL-a na biglikan koji je vaskularni proteoglikan. To u
konacnici smanjuje akumulaciju lipida u subendotelnom prostoru, §to je uzrok stvaranja
aterosklerotskog plaka (246). Nadalje, polimorfizmi jednog nukleotida (SNP) na poziciji +276
u adiponektinskom genu povezani su s koronarnom boles¢éu. T / T homozigoti imaju nizi rizik
razvoja KVB od G / G ili G / T varijanti gena. Varijante "C" do "G" na polozaju 11,377 u

promotorskoj regiji adiponektina povezane su s koronarnom aterosklerozom i drugim srodnim
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bolestima (247). Izrazaj T-kadherina veci je u atero - otpornih od na aterosklerozu osjetljivih
koronarnih arterija, $to ukazuje da je njegov izrazaj ukljucen u progresiju ateroskleroze (248,
249). Pokazalo se da adiponektin aktivira i AMPK i PPARa puteve i da povecava izrazaj
AdipoR1 u KVB (250). Istrazivanja takoder ukazuju da adiponektin snazno inhibira VEGF,
koji je induciran Kisikovim radikalima, $to sugerira na antioksidativni u¢inak adiponektina u

krvnim zilama (251).

Adiponektin ima ulogu i u hipertenziji. Dokazano je da hipertenzivni pacijenti imaju znatno
nizu koncentraciju adiponektina nego normotenzivni (245). Istrazivanja upucuju da ovo moze
biti posljedica ucinka angiotenzina II jer blokatori renin-angiotenzinskog receptora znacajno
poveéavaju koncentraciju adiponektina uz popratno poboljsanje osjetljivosti na inzulin bez

obzira na stupanj pretilosti bolesnika (252, 253).

Adiponektin utjece i na remodelaciju miokarda tijekom akutne ishemijske ozljede. Nedostatak
adiponektina kod eksperimentalnih miSeva u ishemiji miokarda i reperfuziji doveo je do
pogorsanja ozljede ¢ak do 78%, uz porast razine TNFa i smanjenje aktivacije AMPK. To je
rezultiralo povecanjem apoptoze miocita i stromalnih stanica. LijeCenje miseva s
adiponektinom smanjuje infarktom zahvaceni dio, a razina TNFo biva suprimirana. Ti u¢inci

ukljuéuju COX-2 i prostaglandin E sintetazu putem PGE receptorskih ovisnih putova. (254).

Prediktivna vrijednost adiponektina kao predskazatelja kardiovaskularnih bolesti kod ljudi
prepoznata je odavno. Potvrdeno je da je viSa koncentracija adiponektina povezana sa manjim
rizikom od infarkta miokarda u muskaraca (255) te da primjena rekombinantnog adiponektina
ima pozitivan u¢inak na prezivljenje kardiomiocita kod ishemije i reperfuzije (254). Osobe s
koronarnom bole$¢u imaju nize koncentracije adiponektina bez obzira na etnicku skupinu
(256). Medutim, ovo se u spomenutom istrazivanju odnosi samo na HMW formu, dok se
koncentrcija heksamera ne mijenjaju, a trimera ¢ak i povecava (257, 258), a prema nekim
istrazivanjima stupanj hipoadiponektinemije korelira s tezinom koronarnih lezija te moze biti

koristan kod prepoznavanja pacijenata podloznih za KVB (259).

Imajué¢i u vidu navedeno, moze se re¢i da je glavna uloga adiponektina u vaskularnoj
fiziologiji modulacija veza izmedu endotelnih stanica, glatkih miSiénih stanica, leukocita 1
trombocita 1 zaStita krvne zile od ozljeda i aterogeneze. Ateroprotekcija je posredovana
razli¢itim akcijama tog proteina, ukljucuju¢i antiinflamatorne ucinke, poticanje proizvodnje

dusikovog oksida, ublazavanje proaterogenih medijatora i modulacijom vulnerabilnosti plaka
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(260). Ukratko, adiponektin ima znacajnu ulogu u zastiti integriteta krvnih Zila. Smanjena

koncentracija adiponektina, a time i njegova funkcija, primjerice u slucaju pretilosti i

1.5.1.2.5. Adiponektin i upala

Brojni dokazi pokazuju da upala potiskuje proizvodnju adiponektina u adipocitima te se
kroni¢na upala smatra uzro¢nim faktorom u smanjenoj cirkulirajucoj razini adiponektina koju
susre¢emo u pretilosti, KVB i SBT2 (262). Upala inhibira proizvodnju adiponektina u
adipocitima kroz nekoliko mehanizama, ukljucujuéi citokine, oksidacijski stres i hipoksiju,
kao i izravnu aktivaciju ko-stimulacijskih molekula, kao §to je CD40 (263, 264) . Ovi ucinci
posredovani su modulacijom faktora transkripcije, koji su uklju¢eni u upalu, ukljucujuci
NF«xB i RP140 (265). Adiponektin suprimira rast i proliferaciju granulocita i progenitora
makrofaga u kosStanoj srzi, ne kompromitirajuci pritom ostale stani¢ne linije (266). Takoder
inhibira fagocitnu aktivnost makrofaga u uvjetima in vitro (266) te otpustanje
proinflamatornih citokina, dok je proizvodnja antiinflamatornih citokina pove¢ana. Makrofazi
kod eksperimentalnih adiponektin nul-miseva iskazuju aktiviran fenotip s ve¢om produkcijom
proinflamatornih citokina kao §to su TNF-a, MCP-1 i IL6 u odnosu na divlji tip, a ovaj u¢inak
je reverzibilan nakon aplikacije rekombinantnog adiponektina (265). Dakako, adiponektin
ovaj u¢inak na makrofage pokazuje u svim tkivima, primjerice u krvnim zilama gdje inhibira
njihovu transformaciju u pjenusave stanice (266). Dokazano je da adiponektin i u masnom
tkivu modulira tijek upale (267). Ipak, podaci ukazuju na sloZzenu vezu izmedu upale i
adiponektina izvan podru¢ja metabolickih bolesti. Ako je upala najvaZniji mehanizam koji
regulira proizvodnju adiponektina, o¢ekivale bi se smanjene koncentracije ovog adipokina i u
ostalim bolestima koje karakterizira upala. Cirkulirajuce i lokalne koncentracije adiponektina
obi¢no pozitivno koreliraju s markerima upale u raznim upalnim 1 imunoloSkim posredovanim
patologijama, kao §to su to reumatoidni artitis ili kroni¢no zatajenje bubrega. Stoga, usprkos
snazi dokaza koji povezuju upalu s reduciranim adiponektinom, ¢ini se da drugi mehanizmi
moraju prevladati supresijski u€inak upale na njegovu proizvodnju ili modulirati povezanost u

,,ne-metabolickim* bolestima (268).

Uz navedene samo neke od bioloskih uloga vezanih za temu ovog rada, treba spomenuti i da
je adiponektin privukao pozornost na podru¢ju onkologije jer sve veéi broj epidemioloskih
studija povezuje hipoadiponektinemiju i rizik od karcinoma povezanih s pretiloS¢u, primjerice

dojke, endometrija, jednjaka, zeluca, debelog crijeva, prostate, gusterace te renalnih i
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hematoloskih zlo¢udnih bolesti (188). Nadalje, snizena koncentracija adiponektina se ¢ak
povezuje i s progresijom tumora, veli¢inom, histoloskim stupnjem i invazivnoséu (209).
Otkri¢e adiponektina znatno je proSirilo naSe znanje o ulozi masnog tkiva u patoloSkim
procesima, genezi pretilosti, metabolickom sindromu, aterosklerozi, SBT2, onkologiji i
brojnim drugim stanjima. Izuzetno visoka koncentracija u plazmi, znacajna razlika medu
spolovima, izoforme i brojni blagotvorni uc¢inci poti¢u dalja istrazivanja usprkos svim do sada
provedenima. Neki autori ¢ak sugeriraju da bi koncentracija adiponektina u serumu mogla biti
pogodan marker za identifikaciju bolesnika s metabolickim sindromom i prije njegova
razvitka, obzirom da su brojne studije pokazale da je adiponektin dobar biomarker za upalu,
inzulinsku rezistenciju i kardiovaskularni rizik (269). Lijekovi koji utjeCu na razinu
adiponektina mogu imati ulogu u lije¢enju kardiovaskularnih bolesti, SBT2 i eventualno u
prevenciji tumora povezanih s metabolickim sindromom. Moguée je i da modulacija
adiponektinskih djelovanja, kroz izrazaj adiponektinskih receptora, moze biti nova i
obecavajuca terapijska strategija (270). lako je postignut konsenzus u mnogim aspektima,
kontroverze su i dalje prisutne, i buduca istrazivanja trebaju detaljno razjasniti njegovu
konfiguraciju, receptorsku strukturu, afinitete prema razli¢im adiponektinskim izoformama i

putove prijenosa signala.

1.5.2. Omentin
1.5.2.1. Biokemijska svojstva i struktira omentina i receptora

Omentin je protein od 313 aminokiselina, molekularne mase 38-40 kDa, otkriven 2001.
godine i snaznije izrazen u visceralnom nego u potkoznom masnom tkivu (271, 272, 273), te
je tako jedna od prvih otkrivenih molekula koje pokazuju tako dramati¢nu razliku u izrazaju
izmedu glavnih skladista masnog tkiva. Otkriven je i u drugim tkivima u nes§to niZim
razinama i u literaturi je imenovan kao intelektin (274), endotelijalni lektin (275) i intestinalni
laktoferinski receptor (276). Izrazen je u intestinalnim Panethovim stanicama (277),
endotelnim stanicama (275) i stromovaskularnom odjeljku visceralnog masnog tkiva (271).

Izoforma omentina, s kojom se podudara u ¢ak 83% aminokiselinskog slijeda, imenovana je
omentin 2 (275). Geni za oba ova proteina, omentin-1 i omentin-2, lokalizirani su jedan uz
drugi u kromosomsoj regiji 1922-923 (278) i za koju se jo§ od ranije zna da je povezana s
SBT2 u nekim populacijama (279). Poznato je da je omentin prisutan u cirkulaciji

dominantno u izoformi omentina-1 i koja je do sada uglavnom istrazivana u dostupnoj
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literaturi, a njegova koncentracija pozitivno korelira s koncentracijom adiponektina u serumu

Sto je dovelo do pretpostavke da imaju slicnu regulaciju i da su meduovisni (280).

Specificni receptori omentina joS nisu identificirani. Mogucée je i1 da razlicite fizioloske
aktivnosti omentina-1 ukazuju da se njegova signalizacija ne odvija putem specificnog

proteinskog receptora, nego preko ugljikohidrata ili glikolipida na povrsini stanice (281).

1.5.2.2. Biolo$ka uloga omentina-1

U literaturi postoji niz eksperimentalnih i klinickih dokaza koji su ukazali na Siroki spektar
djelovanja omentina-1 kao S§to su protektivno kardiovaskularno djelovanje, uloga u
metabolickim poremecajima, preeklampsiji, te uloge markera u koStanom metabolizmu 1
nekim oblicima raka (281). Uloga omentina-1 u fizioloskim i patofizioloskim procesima jo$
uvijek nije jasna i u srediStu je istrazivackog interesa. Kako je inicijalno identificiran u
Panethovim stanicama i povezan s galaktofuranozom unutar ugljikohidratnih dijelova
bakterijske stani¢ne stijenke, stavljen je u kontekst obrambenih crijevnih mehanizama protiv
patogenih bakterija te je identificirana njegova uloga u imunoloSkim procesima (282).
Nadalje, omentin-1 je izrazen na crijevnom epitelu gdje ima ulogu receptora za laktoferin
(276). Izrazaj gena u potkoznom masnom tkivu je izrazito nizak, ali pozitivno korelira s

njegovom koncentracijom u plazmi, a negativno s indeksom tjelesne mase (283).

Fizioloske koncentracije omentina-1 u ljudi su u rasponu 370+20 ng/ml, a izrazaj i
izlu¢ivanje se mijenjaju u brojnim patoloskim stanjima, kao Sto su pretilost, inzulinska
rezistencija i upala (283). Visa koncentracija omentina-1 je detektirana kod Zena nego kod
muskaraca (283). Koncentracija omentina-1 u serumu negativno korelira s ITM, leptinom,
opsegom struka i parametrima inzulinske rezistencije (283). Upravo kao i kod adiponektina,
koncentracije ovog proteina rastu nakon gubitka prekomjerne tjelesne mase (284). Pojedina
istrazivanja pokazala su Cak da je kod pretilih trudnica, uz Cinjenicu da imaju nize razine
omentina-1 u serumu, nizi Njegov izrazaj u placenti te je postavljena mozebitna veza izmedu
njegove razine i kasnijih metaboli¢kih alteracija kod ploda (285). Prisutnost omentina-1
dokazana je veé kod novorodencadi. Stovise, moguée je da je visa razina omentina u fetusu
klju¢na za promociju rasta (286). Na povecanje cirkuliraju¢e koncentracije omentina-1, osim
redukcije tjelesne mase, utjece i lijeCenje antidijabetickim lijekovima kao Sto su metformin,

pioglitazon, eksenatid i sitagliptin (284, 286).
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1.5.2.2.1. Omentin-1 i inzulinska osjetljivost

U brojnim istrazivanjima koncentracija omentina-1 i izrazaj omentinske mRNA u masnom
tkivu su nizi u bolesnika sa ote¢enom tolerancijom glukoze, kao i onih sa SBT2 u usporedbi
sa zdravim ispitanicima (280, 287, 288). U studiji humanih omentalnih eksplantata masnog
tkiva, inzulin i glukoza smanjuju proizvodnju i izrazaj omentinske mRNA u visceralnom
masnom tkivu, dok hiperinzulinemija snazno smanjuje koncentraciju omentina-1 i izlu¢ivanje
u kondicionirane medije. Slicno tome, produljena infuzija glukoze i inzulina u zdravih
ispitanika uzrokovala je smanjenje cirkulirajue razine omentina-1 (289). Ovi rezultati
sugeriraju da glukoza i inzulin, izravno ili neizravno, reguliraju sintezu omentina, a s druge

strane omentin-1 moze modulirati metabolizam glukoze i osjetljivosti na inzulin (289).

U bolesnika s SBT2 koncentracija omentina-1 u serumu nataite negativno korelira sa
koncentracijom glukoze, kao i HOMA indeksom te se pokazalo da je on i neovisan prediktor
koncentracije omentina-1 u serumu (290). Zene s novodijagnosticiranom SBT2 imaju
znacajno nizu cirkulirajucu koncentraciju omentina-1 od Zena odgovarajuée dobi u kontrolnoj
skupini. Ispitanice s SBT2 kao i one s inzulinskom rezistencijom imale su znadajno nize
razine omentina-1 u odnosu na zdrave ispitanice. Kako se pogors$avala inzulinska rezistencija,
tako je dolazilo i do smanjenja cirkulirajuée razine omentina (291). T u SBTI cirkuliraju¢a
koncentracija omentina-1 je snizena i nema znacajne razlike izmedu koncentracije omentina-1
nataSte i postprandijalno (292). Obzirom na spomenute studije, znanstveni dokazi jasno
podupiru ulogu omentina-1 u regulaciji metabolizma glukoze. Medutim, znanje o uklju¢enim

mehanizmima za sada je manjkavo.

1.5.2.2.2. Omentin-1i lipidi

Istrazivanja o vezi omentina-1 i lipidnih parametara su relativno oskudna u literaturi.
Omentin-1 u istrazivanjima pozitivno korelira s HDL-kolesterolom, uglavnom negativno s
razinom triglicerida, dok s LDL-kolesterolom uglavnom ne pokazuje znacajnu korelaciju
(283, 293). U istrazivanju Herdera i suradnika ova veza se pokazala neovisnom o dobi, spolu,
upotrebi statina ili ITM. Zanimljivo je da se u spomenutom istrazivanju pokazalo da
korelacije izmedu omentina-1, lipida i osjetljivosti na inzulin izrazito nalikuju onoj izmedu
ova dva parametra i adiponektina, i gotovo su nestale nakon multivarijantne analize.
Postavljena je teza da omentin regulira otpustanje adiponektina, $to povoljno utjeCe na

koncentraciju lipida i time poboljSava osjetljivost na inzulin. Cinjenica da prilagodba
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omentinu-1 nije smanjila povezanost izmedu adiponektina i osjetljivosti na inzulin, ukazuje
da postoji alternativna hipoteza da adiponektin regulira omentin-1 koji tada djeluje kao
posrednik i utjeCe na metabolizam lipida 1 glukoze (294). Prema nekim istraZivanjima
omentin-1 moze smanjiti intestinalnu apsorpciju kolesterola i sintezu VLDL u jetri, i / ili
povecati izrazaj jetrenih LDL receptora, Sto dovodi do smanjenja koncentracije ukupnog
kolesterola u plazmi in vivo (294). Omentin-1 moze aktivirati 5'-AMP- protein kinazu (295)
koja djeluje kao snazan endogeni inhibitor sinteze kolesterola te moze na taj nacin pridonijeti
regulaciji sinteze kolesterola. Medutim, to¢an odnos metabolizma kolesterola i omentina jos

uvijek nije jasan i Siroko je podrucje za buduca istrazivanja.

1.5.2.2.3. Omentin-1 i pretilost

Veéina objavljenih ¢lanaka pokazala je inverznu korelaciju izmedu koncentracije omentina-1
i pretilosti (283). De Souza Batista i suradnici su opisali da je koncentracija serumskog
omentina-1, kao i izrazaj omentina u visceralnom masnom tkivu, znatno niza kod pretilih u
odnosu na normalno uhranjene pojedince. I druga istrazivanja su pokazala da su serumska
koncentracija omentina-1, ali i izrazaj u visceralnom masnom tkivu, znatno nizi u pretilih
nego u onih normalne mase, te da ta koncentracija obrnuto korelira s markerima metabolizma
glukoze (292). U morbidno pretilih ispitanika utvrdeno je da je cirkuliraju¢a koncentracija
omentina-1 smanjena u usporedbi s normalno uhranjenim, negativno korelira s markerima

upale, a glavni modulatorski uéinci su bili hiperglikemija i ITM (296, 297).

Odnos izmedu omentina-1 i pretilosti pronaden je ve¢ u djecjoj i adolescentskoj dobi (286) sto
ukazuje da pretilost dovodi do smanjenja serumske koncentracije omentina-1 i njegovog
izrazaja bez obzira na dob. S druge strane, smanjenje tjelesne mase uzrokuje povecanu
koncentraciju serumskog omentina-1. Restrikcija kalorijskog unosa 500-1000 kcal dnevno
kroz 4 mjeseca dovela je do porasta cirkuliraju¢e koncentracije omentina-1 kod pretilih
ispitanika (294). Intenzivna tjelesna aktivnost utje¢e na koncentraciju omentina-1 te je
opazeno da nakon aerobnog treninga dolazi do njenog znacajnog porasta (298). Ovi rezultati
upucuju na to da promjene u koncentraciji omentina-1, inducirane vjeZbanjem, mogu biti
povezane S njegovim blagotvornim ucincima na osjetljivost na inzulin i smanjenje tjelesne
mase. lako je spomenuto istrazivanje pokazalo porast koncentracije omentina-1 u serumu
nakon redukcijske dijete kod pretilih osoba, a koja je bila povezana s poboljSanom
osjetljivosti na inzulin, studija Siejke i suradnika nije pokazala slicne ucinke na njegovu

razinu nakon gastroplastike (299). Moze se zakljuciti da pojedine strategije koriStene za
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poticanje smanjenja tjelesne mase, kao $to su prehrambena ogranienja i tjelesna aktivnost

uglavnom, ali ne i uvijek, dovode do promjena serumske koncentracije omentina-1.

1.5.2.2.4. Omentin i kardiovaskularni sustav

Omentin, ba$ kao i adiponektin, ima blagotvoran u¢inak na kardiovaskularni sustav. Kod
eksperimentalnih Zzivotinja pokazalo se da omentin-1 izravno inducira o endotelu ovisnu
relaksaciju krvnih Zila koja je posredovana dusikovim oksidom, a moze inducirati i
vazorelaksaciju neovisno o endotelu (300). U ljudskim endotelnim stanicama omentin-1
snizava razinu CRP-a i putem TNF-om o induciranog NF-kB (301), a u istrazivanjima u
kojima je putem genetskog inZinjeringa postignut veci izrazaj omentina-1 u eksperimentalnih
Zivotinja, usporen je proces kalcifikacije arterija Sto takoder sugerira da ova molekula ima
protektivni ucinak na arterije (302). Maruyama i suradnici su pokazali da sustavna aplikacija
omentina-1 poboljsava protok i kapilarnu gustocu u ishemijom zahva¢enom udu kod miseva
(303).

Postoji viSe studija koje su proucavale znacaj korelacija cirkulirajuée razine omentina-1 S
vaskularnom reaktivno$éu brahijalnih arterija, debljinom intime-medije karotidnih arterija i
koronarnom boles¢u (304, 305, 306). Pokazalo se da cirkuliraju¢a razina omentina-1 ima
ucinak na endotelnu disfunkciju bez obzira na pretilost, dob ili stupanj upale kod bolesnika s
intolerancijom glukoze. Danas se smatra da omentin-1, promicanjem aktivacije Akt signalnog
puta i1 zauzvrat moduliraju¢i endotelnu sintetazu duSikovog oksida, moze utjecati na
disfunkciju endotela, korak koji je presudan u patogenezi ateroskleroze (303). Akt je serin /
treonin protein kinaza ovisna o aktivaciji sa brojnim ¢imbenicima rasta i citokinima. lako je
anti-apoptotska aktivnost Akt poznata, ona obavlja i druge stani¢ne funkcije kao §to su
migracija, metabolizam glukoze i sinteza proteina. Pokazano je da VEGF stimulira Akt-
fosforilaciju i dovodi do poveéanja razine eNOS-a u plazmi i kasnije vazodilatacije (307).
Ovo sugerira da defekt u Akt signalnom putu dovodi do smanjenja razine dusikovog oksida i
narusava normalnu vaskularnu homeostazu. Primjena inhibitora sintetaze dusikovog oksida N
(G) nitro-L-arginin metil estera inhibira vazodilatatorski u¢inak omentina na izolirane krvne
zile Stakora. Nadalje, u prethodno noradrenalinom tretiranoj aorti i mezenterijskim arterijama
Stakora, omentin-1 je izazvao izravnu relaksaciju vaskularnog endotela (300). Omentin-1
inhibira izrazaj COX-2 inhibicijom JNK signalnog puta u humanim endotelnim stanicama
umbilikalnih vena, S§to takoder sugerira da omentin prevenira razvoj ateroskleroze

moduliraju¢i upalu u endotelnim stanicama krvnih zila (301).

34



Serumska koncentracija omentina-1 negativno korelira s debljinom intime-medije karotidnih
arterija (306), a snizena koncentracija je povezana s koronarnom boles¢u (306, 308). Fain i
suradnici su bili prvi koji su ukazali na njegov izrazaj u ljudskom epikardnom masnom tkivu,
Sto je upucivalo na ¢injenicu da ima parakrini u¢inak kao i ostali periadventicijski adipokini
(309). Shibata i suradnici su u svom istrazivaju ispitali prisutnost i razinu omentina-1 u
bolesnika s koronarnom boles¢u u odnosu na kontrolne subjekte nakon prilagodbe za
konvencionalne faktore rizika. Rezultati su sugerirali da razina omentina-1 moze posluziti kao
novi biomarker za koronarnu bolest, neovisno o koristenim kardiovaskularnim lijekovima
(305). Jo$ jedna nedavna studija takoder pokazuje da je serumska koncentracija obrnuto
povezana s prisutno$cu i angiografskom tezinom bolesti koronarnih arterija u bolesnika s MS
(310). Uzevsi u obzir sve navedeno, ¢ini se da sniZzena serumska koncentracija omentina-1
pospjesuje razvoj kardiovaskularnih bolesti, po¢evsi od rane endotelne disfunkcije pa sve do
arterijske Kkalcifikacije te moze posluziti ne samo kao marker metabolickih nego i

kardiovaskularnih bolesti

1.5.2.2.5. Omentin i upala

Koncentracija omentina-1 negativno  korelira s  cirkulirajuéom  koncentracijom
proinflamatornih citokina kao §to su TNFa i IL-6 (311, 312). U vaskularnom sustavu
omentin-1 ima izrazito antiinflamatorno djelovanje koje ostvaruje inhibicijom izrazaja ICAM-
1i VCAM-1, prekidom signalnog puta NF-«B i suzbijanja adhezije monocita na TNFa - om
aktiviranim endotelnim stanicama. Takoder aktivira i AMPK te eNOS fosforilaciju u
endotelnim stanicama te potiCe migraciju mezotelnih stanica za vrijeme infekcije (313).
Omentin-1 inhibira indukciju ciklooksigenaze-2 preko prevencije aktivacije N-terminalne c-
Jun kinaze, vjerojatno preko aktivacije 5'-AMPK / endotelne dusikove sintetaze i na taj nacin
postize antiinflamatornu ulogu u vaskularnim endotelnim stanica. Budu¢i da je omentin
pretezno izraZen u stromalnim stanicama visceralnog masnog tkiva moguce je i da postize
antiinflamatornu ulogu kroz supresiju regrutacije upalnih stanica koje su kljucne u inicijaciji,

odrzavanju i rijeSavanju upale (295).

Imaju¢i na umu da je pretilost stanje kronicne upale niskog stupnja dalo bi se zakljuciti da ¢e
razina omentina-1 biti snizena i kod ostalih upalnih stanja, no odnos je nesto kompleksniji.
Izrazaj omentina-1 u tkivu kolona bolesnika s aktivnom Chronovom bolesc¢u je snizen, a
serumska koncentracija omentina-1 prema nekim istrazivanjima bolje korelira sa stupnjem

upale nego CRP te se danas razmatra i kao potencijalni marker ove bolesti (314). Omentalno
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masno tkivo ukljuceno je u transmuralni i intraabdominalni upalni proces u Crohnovoj bolesti,
a izrazaj omentinske mRNA je znacajno smanjen u omentalnom masnom tkivu ovih bolesnika
(272). Kod bolesnika s reumatoidnim artritisom snizena je koncentracija omentina-1 u
sinovijalnoj tekucini (315). Kod bolesnika s astmom povecan je izrazaj omentina-1 u
epitelnim stanicama diSnih puteva, a snizena cirkuliraju¢a razina se povezuje s prijemcljivosti
na infekcije kod pusaca (316). U bolesnika na programu kroni¢ne hemodijalize registrirana je
povisena koncentracija omentina-1 sto je kontroverzno, iako je bila niza u skupini bolesnika s
SBT2. Ovaj rezultat se pokusao objasniti s veli¢inom molekule omentina-1 i ¢injenicom da se

dijalizom ne uklanja iz krvotoka (317).

Uz spomenute uloge omentina-1, treba spomenuti da je prekomjerni izrazaj (> 139 puta)
omentina pronaden u malignom pleuralnom mezoteliomu. Indukcija izrazaja omentinskog
gena zabiljezena je medu primarnim mezotelnim stanicama kao posljedica izlozenosti

azbestom i infekcije virusom simian (318).

Uzevsi u obzir samo neke od mogucuih uloga omentina-1 postaje jasno da ima pleiotropnu
ulogu u reguliranju metabolizma i mozda odrzavanje adekvatne razine omentina-1 jam¢i dug i
zdrav zivot. Omentin-1 je povezan s kardiovaskularnim bolestima kroz dobro poznate
medijatore kao $to su hipertenzija, SBT2, dislipidemija i kroni¢na upala, no molekularna
osnova jo§ je nejasna. Cini se da su izrazaj i sekrecija nekih hormona masnog tkiva regulirani
prehranom, vjezbom i genetskom podlogom (319). Medutim, do danas vecina tih podataka
proizlazi iz in vitro studija ili od modela glodavaca i njihov znacaj jo§ uvijek treba biti
potpuno odreden. Ilustracija doprinosa inzulinske rezistencije 1 uloge adipokina ostaje u
sredistu aktualnih istraZivanja, a uloga omentina-1 kao modulatora u spomenutim zbivanjima

se tek treba rasvijetliti.

1.5.3. Ostali vazni adipokini
1.53.1. Leptin

Leptin (od gréke rijeci leptos koja znaci mrSav) je polipeptid od 16-kDa, sastavljen od 167
aminokiselina, otkriven 1996. godine, kod ljudi je kodiran genom na 7. kromosomu i
strukturno je sli¢an citokinima (320). Cak i prije njegova otkriéa, studije na miSevima s
mutacijama gena za SBT2 su navele na pretpostavku postojanja cirkulirajuéeg hormona koji
omogucije komunikaciju periferije i srediSnjeg zivCanog sustava, te nosi informaciju o

energetskim zalihama organizma. Leptin luce adipociti i to proporcionalno masi masnog tkiva
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I nutritivnom statusu, a viSe ga izluCuje potkozno nego visceralno masno tkivo (321). Izrazaj
leptina, kao i njegova sekrecija, regulirani su i drugim ¢imbenicima pa tako njegovo lucenje
poti¢u inzulin (322), glukokortikoidi (323) i estrogeni (324), a smanjuju P3-adrenergi¢ko

djelovanje, androgeni, slobodne masne kiseline, hormon rasta i PPARY agonisti (325).

Receptori za leptin su clanovi obitelji citokinskih receptora i izrazeni su i U srediSnjem
zivéanom sustavu I na periferiji. Iako je identificirano nekoliko inacica leptinskih receptora,

takozvani dugi oblik posreduje ve¢inu ucinaka leptina (326).

Ucinci leptina na energetsku homeostazu su danas dobro istrazeni (327). Mnogi od tih
ucinaka, osobito kada se radi o unosu energije i potro$nji, posredovani su hipotalamickim
putevima, ali i direktnim djelovanjem, posebice na periferna tkiva kao $to su misici i B-stanice
pankreasa. lako je u pocetku promatran kao hormon u sluzbi protiv pretilosti, primarna uloga
leptina je bliza tome da sluzi kao metaboli¢ki signal energetske dostatnosti nego viska (328).
Razina leptina naglo opada s kalorijskom restrikcijom i mrSavljenjem (329). Ovaj pad je
povezan s adaptivnim fizioloskim odgovorima na gladovanje, ukljucuju¢i povecan apetit i
smanjenje potroSnje energije. Ove reakcije su prisutne i u leptin-deficijentnih miseva i ljudi,
unato¢ pretilosti. Kod uobicajenih oblika pretilosti prisutna je poviSena razina cirkuliraju¢eg
leptina. Niti endogeno visoke razine leptina, niti tretman s egzogenim leptinom nije u¢inkovit
u redukciji pretilosti, $to je u skladu sa stanjem rezistencije na leptin (326). Mehanizam
rezistencije na leptin nije poznat, ali se smata da je rezultat ostecenja u signalizaciji leptina ili
se nalazi u fizioloSkom rasponu izmedu niske razine induciranog ograni¢enja hrane 1
povecava se kod hranjenja, ali ne u suprafizioloskim rasponu koji je povezan s pretilos¢u
(329). Ova uloga leptina kao pokazatelja energetske dostatnosti ima smisla iz evolucijske
perspektive, ali ne pruza utjehu u nasem trenutnom okruzenju energetskog izobilja. Osim
ucinaka na energetsku homeostazu, leptin regulira funkciju neuroendokrinog 1 tradicionalnog
endokrinog sustava. Nedostatak leptina u Lepob/Lepob misevima je povezan s aktiviranjem
hipotalamo-pituitarno-adrenalne osovine i suzbijanjem hipotalamus-hipofiza-stitnjaca i -
gonadalne osi. Leptin smanjuje hiperkortizolemiju u Lepob / Lepob miseva, inhibira stresom
izazvanu sekreciju CRH iz hipotalamusa 1 inhibira izlu€ivanje kortizola iz kore nadbubrezne
zlijezde u glodavaca. Uloga leptina u hipotalamo-pituitarno-adrenalnoj aktivnosti u ljudi in
vivo ostaje nejasna. Normalizira razinu suprimiranih hormona S§titnjace kod leptin-

deficijentnih miSeva 1 ljudi putem stimulacije izrazaja TRH 1 izlucivanja iz hipotalamickih
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TRH neurona (326, 330). Leptin ubrzava pubertet kod normalnih miSeva i obnavlja normalno
izluCivanje gonadotropina i reproduktivne funkcije u leptin-deficijentnih miSeva i ljudi.
Supstitucija leptina za vrijeme gladovanja inhibira inac¢e inducirane promjene u hipotalamus-
hipofiza-gonadalnoj i tiroidnoj osi u zdravih muskaraca (325). Takoder, povecava osjetljivost
na inzulin kod zivotinjskih modela i moze poboljsati vaskularne reakcije na inzulin u stanjima
rezistencije na inzulin (331). Njegovo izlucivanje iz adipocita je stimulirano inzulinom, a
plazmatska koncentracija znacajno korelira s plazmatskom koncentracijom inzulina (332).
Nasuprot tome, prema nekim istrazivanjima, leptin negativno regulira inzulinsku signalizaciju
i unos glukoze (333). Leptin stimulira izlu¢ivanje lipoprotein lipaze u Kultiviranim humanim i
mi§jim makrofazima i povecava nakupljanje estera kolesterola u pjenusavim stanicama,
osobito pri visokim koncentracijama glukoze (334). Medutim, pod normoglikemijskim
uvjetima leptin moze §tititi makrofage od preoptereéenja kolesterolom. Leptin potice klirens
hepatickog HDL-Kolesterola i smanjuje razinu HDL-kolesterola u plazmi kod miseva (335). U
kontekstu hiperglikemije, leptin moze umanjiti uklanjanje kolesterola iz perifernih tkiva
snizavanjem HDL-Kolesterola i nepovoljno utjecati na lokalnu ravnotezu kolesterola u
bolesnika s SBT2 (336).

Ostali bitni ucinci leptina uklju¢uju regulaciju imunoloSkog sustava, hematopoeze,
angiogeneze i razvoj kostiju (337). Aplikacija leptina normalizira suprimirani imunoloski
sustav povezan s pothranjeno$¢u i nedostatakom leptina (338). Ima vaznu ulogu u razvoju
kostiju obzirom da je njegova aplikacija u leptin-manjkavih Lepob/Lepob miseva dovela do
povecanja koStane mase unato¢ hiperkortizolemiji i hipogonadizmu (339). Na leptin reagiraju
neuroni u venteromedijalnoj jezgri hipotalamusa za koju se smatra da utje¢e na aktivnost
simpatickog zivéanog sustava. 1z samo dijela navedenih funkcija jasno je da leptin ima
raznoliku endokrinu funkciju pored svog djelovanja na energetsku homeostazu, a kao rezultat

toga danas se leptin smatra prototipom hormona masnoga tkiva (337).

1.5.3.2. Rezistin

Rezistin je polipeptid od priblizno 12-kDa koji pripada jedinstvenoj obitelji cisteinom-bogatih
C-terminalnih domena proteina, a alternativno ime mu je FIZZ3 (340). Kod glodavaca ga
izluCuje bijelo masno tkivo, a izrazaj mu je 15 puta veci u visceralnom nego u potkoznom
masnom tkivu (341). Za razliku od glodavaca, ljudski rezistin se pretezno eksprimira u
monocitima 1 makrofazima, a njegov izrazaj u humanom masnom tkivu je uglavnom

posredovan stromalnim stanicama (342, 343). Prve provedene studije sugerirale su da rezistin
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ima znacajan utjecaj na djelovanje inzulina, povezuju¢i tako pretilost sa inzulinskom
rezistencijom (344). Dok su neke studije pokazale pozitivne korelacije izmedu koncentracije
rezistina i otpornosti na inzulin, druge studije nisu uspjele identificirati znac¢ajnu promjenu u
koncentraciji rezistina u bolesnika s inzulinskom rezistencijom i/ili SBT2 (345). Ipak, treba
spomenuti da su prospektivne studije pokazale da osobe s povisenom o0snovnom
koncentracijom rezistina imaju znatno veéi rizik od razvoja SBT2, ¢ak i nakon prilagodbe za

druge ¢imbenike rizika (346).

Postoji snazna pozitivna korelacija izmedu cirkuliraju¢eg rezistina i koncentracije triglicerida
u serumu (347). Koncentracija serumskog rezistina pozitivno korelira s koncentracijom
lipoproteina vrlo niske gustoce (VLDL), kolesterola i triglicerida, a negativno korelira s
razinom lipoproteina visoke gustoce (348, 349). Studije su pokazale i da lijeCenje ljudskih
hepatocita s rezistinom poti¢e lucenje VLDL apolipoproteina B i lipida, kao i povecani
sadrzaj lipida unutar hepatocita. Mehanizmi kojima rezistin poveéava proizvodnju VLDL-a
ukljucuju stimulaciju aktivnosti apoB100 sinteze i mikrosomalnog trigliceridnog transfernog
proteinskog djelovanja, indukciju de novo lipogeneze preko SREBP1 i SREBP2 putova i
povecanje stabilnosti apoB100 (350). U endotelnim stanicama ljudski rezistin povecava
izrazaj razli¢itih proinflamatornih ¢imbenika, uklju¢uju¢i MCP-1, endotelin-1 i matriks
metaloproteinaze, kao i adhezijske molekule kao sto su ICAM-1, VCAM-1 i P-selektin (351).
Takoder povecava proliferaciju i migraciju humanih endotelnih stanica i stanica vaskularnih
glatkih miSica, i povecava propusnost endotela koja potice adheziju endotelnih
stanica/monocita (352, 353). Zajedno, ova otkriéa ukazuju da ljudski rezistin ima vaznu
regulatornu ulogu u modulaciji interakcija izmedu endotelnih stanica, monocita/makrofaga i

vaskularnih glatkomiSi¢nih stanica u patogenezi i progresiji ateroskleroze.

Rezistin igra znacajnu regulatornu ulogu u upalnom odgovoru (354), a makrofazi, monociti i
vaskularne stanice su primarni ciljevi rezistina (355). Rezistin stimulira izrazaj
proinflamatornih citokina kao $to su TNFa, IL-6, IL-12 i MCP-1 u monocitima, makrofazima
I stanicama jetre (356). Cirkulirajuca razina rezistina korelira s upalnim markerima kao §to su
CRP, TNFa i IL-6 u opéoj populaciji i kod osoba s SBT2, koronarnom aterosklerozom,

kroni¢nom bolesti bubrega, reumatoidnim artritisom i sepsom (346, 357).

Moze se zakljuciti da rezistin predstavlja znac¢ajnu molekularnu vezu izmedu metabolickih
signala, upale i vaskularne disfunkcije ¢ime pridonosi riziku za SBT2 i kardiovaskularne

bolesti
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1.53.3. TNFa

TNFa je citokin koji je u pocetku opisan kao endotoksinom induciran faktor koji uzrokuje
nekrozu tumora, a nakon toga istrazivanja su pokazala da je identi¢an kaheksinu, faktoru
kojeg lu¢e makrofazi in vitro (358). TNFa je 26-kDa transmembranski protein koji se cijepa u
17-kDa bioloski aktivni protein koji postize svoje u€inke putem tip I i tip II receptora. Unutar
masnog tkiva izrazavaju ga adipociti i stromovaskularne stanice (321). Znacajnije je izrazen u
potkoznom, nego u visceralnom masnom tkivu (96). Masne stanice imaju obje vrste receptora.
Rano uocena sposobnost TNFa da izazove kaheksiju u in vivo uvjetima dovela je do opseznog
istrazivanja o ulozi u energetskoj homeostazi. Iako se u pocetku sumnjalo da ima ulogu u
kaheksiji, danas se smatra da je znacajan i u patogenezi inzulinske rezistencije i pretilosti.
Izrazaj TNFa je poviSen kod pretilih ljudi i glodavaca, i pozitivno korelira s pretilosti i
inzulinskom rezistencijom (358, 359). lako je cirkuliraju¢a koncentracija TNFo niska u
odnosu na lokalne koncentracije u tkivima, plazmatska razina TNFa je direktno povezana s
pretilosti i otpornosti na inzulin. Kroni¢na izlozenost TNFa uzrokuje inzulinsku rezistenciju
in vitro i in vivo (358). Tretman s neutraliziraju¢im topljivim receptorima TNFa poboljsava
osjetljivost na inzulin u pretilih glodavaca, ali ne 1 kod ljudi. Ciljano brisanje gena za TNFa ili
njegovih receptora znaajno poboljSava osjetljivost na inzulin 1 smanjuje koli¢inu
neesterificiranih masnih kiselina u serumu kod pretilih glodavaca (360). Opisano je nekoliko
potencijalnih mehanizama za metaboli¢ke ucinke TNFa. Utjece na izrazaj gena u metabolicki
vaznim tkivima kao §to su jetra i masno tkivo (361). U masnom tkivu TNFa potiskuje gene
ukljucene u sagorijevanje 1 skladiStenje glukoze i neesterificiranih masnih kiselina, suprimira
gene za transkripcijske faktore ukljucene u adipogenezu i lipogenezu te mijenja izrazaj vise
faktora koje izlu¢uje masno tkivo kao §to su adiponektin i IL-6 (361). U jetri TNFa smanjuje
izrazaj gena ukljucenih u unos glukoze te metabolizam i oksidaciju masnih kiselina, a
povecava izrazaj gena ukljucenih u de novo sintezu kolesterola i masnih kiselina (358). TNFa
narusava inzulinsku signalizaciju putem aktivacije serin kinaze koja povecava fosforilaciju
serina supstrata inzulinskog receptora 1 i 2, Sto ih ¢ini slabim supstratom za inzulin
receptorske kinaze i povecava njihovu razgradnju (359). TNFa ometa inzulinsku signalizaciju

I posredno povecanjem koncentracije neesterificiranin masnih kiselina u serumu (358).

TNFa je identificiran u endotelnim i glatkim miSi¢nim stanicama ve¢ od ranog intimalnog
zadebljanja arterija pa sve do stadija okluzivne ateroskleroze, a odlaganje kolesterola niske

gustoc¢e u vaskularnom tkivu potice proizvodnju TNFa. Mehanizmi djelovanja ovog citokina
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ukljucuju regrutiranje upalnih stanica, promicanje Stetnog remodeliranja vaskularnih glatkih

misiénih stanica i proinflamatorno djelovanje koje potice puknuce plaka (362).

TNFa ocito utjeCe na vise metabolickih procesa, a moguce je da je relativni doprinos izravnih
endokrinih ucinaka manje znacajan od neizravnih ucinaka koji proizlaze iz autokrine ili

parakrine modulacije neesterificiranih masnih kiselina ili hormona masnog tkiva (337).

1.534. IL-6

IL-6 je pleiotropni citokin s brojnim bioloskim aktivnostima od sposobnosti stimulacije B
stanica, aktivacije timocita i makrofaga do stimulacije hepatocita na proizvodnju proteina
akutne faze (363, 364) IL-6 cirkulira u vise glikoziliranih oblika u rasponu veli¢ina od 22 do
27 kDa. IL-6 receptor je homologan receptoru leptina i postoji u dva oblika: kao 80 kDa-
membranski oblik i otprilike 50 kDa-topivi oblik. Kompleks koji se sastoji od liganda
vezanog za receptor i dvije homodimerizirane transmembranske gpl130 molekule aktivira
unutarstani¢nu signalizaciju pomoc¢u IL-6. Unutar masnog tkiva, IL-6 i njegov receptore
izrazavaju adipociti, ali i matriks (321). Izrazaj i izlu¢ivanje IL-6 je 2 do 3 puta vece U
visceralnom u odnosu na potkozno masno tkivo (29). Za razliku od TNFa, IL-6 cirkulira u
visokim koncentracijama u krvotoku, a jedna tre¢ina cirkuliraju¢eg IL-6 potjeCe iz masnog
tkiva (321). Izrazaj IL-6 u masnom tkivu i cirkuliraju¢a razina IL-6 pozitivho korelira s
tjelesnom masom i inzulinskom rezistencijom. Cirkuliraju¢u razinu kao i izrazaj u masnom
tkivu smanjuje gubitak tjelesne mase. Koncentracija IL-6 u plazmi moze posluziti kao
prediktor SBT2 i kardiovaskularne bolesti. Genetski polimorfizam IL-6 lokusa je povezan s
pretiloséu, osjetljivos¢u na inzulin i SBT2 (364). Periferna primjena IL-6 dovodi do
hiperlipidemije, hiperglikemije, otpornosti na inzulin, kako kod glodavaca tako i kod ljudi.
IL-6 reducira inzulinsku signalizaciju u perifernim tkivima smanjenjem izrazaja signalnih
komponenti receptora inzulina i inducira aktivaciju citokina koji djeluju kao supresori leptina

i inzulinske signalizacije (365).

Otkriveno je da je koncentracija IL-6 oko sto puta visa u intersticijskoj tekucini potkoznoga
masnog tkiva nego u plazmi, §to upucéuje na parakrinu ulogu u masnom tkivu (366). IL-6 se
otpusta prilikom kontrakcije skeletnih misica, §to uzrokuje povisenje koncentracije u serumu
¢ak do 100 puta. IL-6 povecava proizvodnju glukoze u jetri ljudi, a neka istrazivanja upucuju
na zakljucak da IL-6 koji se otpusti iz miSi¢a prilikom vjezbanja pridonosi proizvodnji

glukoze u jetri (367). IL-6 inhibira adipogenezu te smanjuje sekreciju adiponektina (364).
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Koncentracija IL-6 u serumu negativno Kkorelira s razinom omentina-1 (308). U kontekstu
koronarne bolesti, koncentracija IL-6 u serumu korelira s nepovoljnim klini¢kim ishodima u
bolesnika hospitaliziranih zbog nestabilne angine. Koncentracije IL-6 nisu povezane samo s

tezinom bolesti nego mogu posluziti i kao prediktori naknadnih ishoda (364).

Evaluacija srediSnje uloge IL-6 ukazuje na sloZzenu ulogu IL-6 u energetskoj homeostazi.
Razina IL-6 u cerebrospinalnom likvoru negativno korelira s koli¢inom masnog tkiva u
pretilih ljudi, sto sugerira na sredis$nji nedostatak IL-6 kod pretilosti. Aplikacija IL-6 povecava
potros$nju energije i smanjuje koli¢inu masnog tkiva u glodavaca (368). S druge strane, miSevi
s ciljanim brisanjem IL-6 razvili su pretilost u odrasloj dobi i s njom povezane metabolicke
poremecaje koji su regredirali nakon supstitucije IL-6, Sto ukazuje da je ova molekula
ukljuéena prije u prevenciju nego u indukciju ovih dogadaja (369). Sve ovo ukazuje i da IL-6

ima razli¢itu funkciju u sredi$njem Zi¢anom sustavu i na periferiji (337).

1535 RBP4

RBP4 pripada obitelji lipokalinskih proteina koji prenose male hidrofobne molekule (370).
Gen za RBP4 nalazi se na kromosomu 10(10g23-g24) u blizini regije koja je povezana s
povisenim razinama glukoze u gladovanju kod europskih bijelaca (371). Ovaj gen kodira
protein od 201 aminokiseline i ima molekularnu masu oko 21 kDa (372). Jetra pokazuje
najvecu razinu izrazaja RBP4, a masno tkivo ima drugu najvisu stopu izrazaja, odnosno 20-
40% onog koji se nalazi u jetri (373). U masnom tkivu RBP4 je izrazen u zrelim adipocitima
napunjenim lipidima (374). RBP4 je transportni protein za retinol u cirkulaciji (375), a razina
RBP4 u plazmi pozitivno korelira s razinom retinola (376). Kod ovog adipokina je izraZzen
spolni dimorfizam te je tako kod muskaraca opisana njegova veca cirkulirajuca razina, a vedi
izrazaj RBP4 mRNA u masnom tkivu pronaden kod Zena u usporedbi s muskarcima(377).
RBP4 spolni specifi¢ni dimorfizam je povezan s metabolizmom Zeljeza, a iscrpljenost zaliha
zeljeza dovodi do smanjenja cirkuliraju¢eg RBP4 i povecanja osjetljivosti na inzulin (378).
Na razini perifernog tkiva, RBP4 moze djelovati izravno vezanjem na receptore na povrsini
stanice ili putem retinoi¢ne kiseline vezuéi se na njene receptore (379). Koncentracija
serumskog RBP4 pozitivno korelira s ITM u pretilih osoba s SBT2 i osoba s SBT2 op¢enito
(380).

Postoji je nekoliko varijanti gena RBP4 koje se povezuju s predispozicijom za visceralnu

akumulaciju masnog tkiva. RBP4 je izrazen viSe u visceralnom masnom tkivu nego
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potkoznom, a omentalno masno tkivo vazan je izvor RBP4 kod pretilih bolesnika (381). U
studijama je utvrdeno da su veci opseg struka i omjer struka i bokova povezani s ve¢om
koncentracijom RBP4 i markerima sustavne upale (382). Takoder, pove¢ana koncentracija
cirkuliraju¢eg RBP4 povezana je s povecanim visceralnim sadrZzajem masnog tkiva (383).
Znacajno smanjenje tjelesne mase, postignuto prehranom, vjezbom ili kirur§kim zahvatom,
dovodi do smanjenja razine RBP4 u cirkulaciji i izrazaja u masnom tkivu (384). Promjena
koncentracije RBP4 tijekom gubitka tjelesne mase znaCajno je povezana s visceralnim
gubitkom masti, ali nije povezana s ukupnim gubitkom tjelesne masti (385). Smanjenje
serumske koncentracije RBP4 postignuto tjelesnom aktivnoséu dovodi do poboljsanja
osjetljivosti na inzulin. Koncentracija RBP4 u serumu je pove¢ana kod osoba s oStecenom
tolerancijom glukoze, SBT2, a negativno korelira i s inzulinskom osjetljivoséu u osoba bez
SBT2, a koje imaju u obiteljskoj povijesti SBT2 (380). Cirkuliraju¢a koncentracija RBP4
korelira sa stupnjem inzulinske rezistencije kod tih pojedinaca, a odnos je neovisan o stupnju
pretilosti (380). Uz smanjenu osjetljivost na inzulin, danas se smatra da RBP4 ima i negativan
ucinak na sekretornu funkciju B-stanica. Povecana razina cirkuliraju¢eg RBP4 negativno je
povezana s izlu¢ivanjem inzulina, posebno kod pretilih osoba, a identificirani su rizi¢ni aleli u
genu RBP4 koji su takoder povezani sa smanjenom sekrecijom inzulina (386). Gubitak
tielesne mase 1 vjezbanje smanjuju koncentraciju RBP4 kod osoba s inzulinskom
rezistencijom i SBT2, a dolazi i do poboljsane osjetljivosti na inzulin (380). Terapija
roziglitazonom takoder smanjuje cirkulirajucu razinu RBP4 (387). Cirkuliraju¢a razina RBP4
takoder korelira i s drugim komponentama metabolickog sindroma (388). Veza RBP4 i
metabolizma lipida je slabo razjasnjena. RBP4 je transportni protein za retinoide u cirkulaciji,
a poznato je da oni stimuliraju proizvodnju VLDL u jetri §to moZe objasniti pozitivhu
korelaciju RBP4 sa trigliceridima (389). Koncentracija RBP4 pozitivno korelira s aktivno$éu
jetrene lipaze, Cija je aktivnost povezana s koncentracijom HDL-Kolesterola i koja moze
objasniti povezanost RBP4 s HDL-kolesterolom utvrdenu u istrazivanjima (390, 391).
Cirkuliraju¢a razina RBP4 pozitivno korelira s IMT Kkarotidnih arterija, povisena
koncentracija je nadena kod ispitanika s cerebralnim infarktom, a povezana je i s pove¢anim

rizikom koronarne bolesti, no ova veza nije potvrdena u svim istrazivanjima (392, 393, 394).

RBP4 je adipokin koji je konzistentno povezan s adipozitetom i inzulinskom rezistencijom.
Postoje mnogi zbunjujué¢i ¢imbenici koji utjeu na predlozene korelacije, od razlika u
genetskoj podlozi ispitivanih populacija do spolne distribucije ispitivanih skupina(381).

Usprkos tome vecina klinickih studija podupire hipotezu da RBP4 ima vaznu ulogu u
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pretilosti i ranoj fazi razvoja inzulinske rezistencije, SBT2 i drugih komponenti metaboli¢kog

sindroma.

Danas imamo snazne dokaze da adipokini igraju klju¢nu ulogu u metabolickoj homeostazi
zdravih ispitanika te da su nedostatci tih ¢imbenika, uzrokovani adipozitetom i disfunkcijom
adipocita, srediSnja komponenta u patogenezi konstelacije bolesti koje okruzuje pretilost
(337). Stoga bi bilo korisno i plodonosno definirati ,,masnu tajnu“ pomocu poboljSanih
tehnologija, Sto ¢e bez sumnje dovesti do otkri¢a novih adipocitokina i novih funkcija masnog
tkiva. Identifikacija receptora za postojece adipocitokine i mapiranje njihovih nizvodnih
signalnih putova, posebice u kontekstu metabolickih poremecaja, jo§ je jedno podrucje
istrazivanja koje ¢e mozda u buduénost generirati nove terapijske ciljeve. Zbog isprepletene
veze s brojnim imunolo$kim stanicama u glavnim metabolickim organima potrebno je
razumijevanje kako se adipokini integriraju u metabolicke i upalne reakcije na pojedinim
mjestima i patoloski znacaj te integracije (395). Nadalje, brojne molekule izlu¢ene iz misica i
hepatocita identificirane su kao bitni metabolic¢ki regulatori. ldentifikacija te kompleksne
endokrine mreze imala bi dalekosezni utjecaj na razvoj ucinkovitih terapija protiv pretilosti i

metabolic¢kih bolesti.
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2. HIPOTEZA

Izrazaj adiponektina i omentina u masnom tkivu vrata se razlikuje u potkoznom i

parakarotidnom odjeljku i povezan je s njihovom razinom u serumu.

ObrazloZenje hipoteze

NaSe istrazivanje bilo je potaknuto rezultatima nekoliko velikih studija koji su ukazali da se
osim opsega struka i povecani opseg vrata, kao mjerilo nakupljanja masti u gornjem dijelu
tijela, moze uzeti kao jo$ jedan neovisan, a s visceralnim masnim tkivom, sinergisticki
parametar metaboli¢kog rizika. Rijetka su do sad bila istrazivanja masnog tkiva vrata vezana
uz metaboli¢ki rizik. Anatomska struktura vrata je kompleksna i masno tkivo vrata nije
homogeno pa i unutar njega postoje razli€iti odjeljci, kako anatomski tako i metabolicki.
Pretpostavka je da bar dio masnog tkiva vrata djeluje kao ektopi¢ni odjeljak pa bi osim
potkoznog odjeljka masnog tkiva mogao za usporedbu biti zanimljiv i perivaskularni odjeljak,
posebice jer se radi o karotidnim arterijama na kojima inafe procjenom debljine intime-
medije mozemo otkrivati rane aterosklerotske promjene. U procjeni metabolickog profila
masnog tkiva odlucili smo se za odredivanje izrazaja adiponektina, adipocitokina koji je
dosad puno istrazivan, ali ne u masnom tkivu vrata i jo§ uvijek je jedan od najintrigantnijih.
Omentin je otkriven desetak godina kasnije, a izdvaja se stoga Sto bi prema dosadaSnjim

spoznajama mogao pokazivati neke sli¢nosti s adiponektinom.
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3. CILJEVI RADA

OPCI CILJ:
e Odrediti izrazaj ukupnog adiponektina i omentina-1 u razli¢itim odjeljcima masnoga

tkiva vrata i njihovu koncentraciju u serumu.

SPECIFICNI CILJEVT:

e |Ispitati pokazuje li masno tkivo vrata razlike u genskom izrazaju adiponektina i
omentina-1 u odnosu na anatomsku lokalizaciju .

e Ispitati povezanost svih istrazivanih varijabli: izrazaja adiponektina i omentina-1 u
masnom tkivu vrata, koncentracije adiponektina i omentina-1 u serumu,
antropometrijskih i laboratorijskih parametara te koli¢ine masnog tkiva u tijelu.

e Ispitati postoji li razlika u tkivnom izrazaju i serumskoj koncentraciji ispitivanih
adipokina izmedu ispitanika podijeljenih u skupine prema prisutnosti pojedinih

sastavnica metabolickog sindroma.
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4. MATERIJALI | METODE

4.1.

Ispitanici i dijagnosticki postupci

U istrazivanje su ukljuceni ispitanici koji su podvrgnuti elektivhom operativnhom zahvatu na

vratu u Zavodu za bolesti uha, grla i nosa Klinicke bolnice Dubrava te na Odjelu za

vaskularnu kirurgiju Klini¢ke bolnice Dubrava. U istrazivanje je sukcesivno ukljuceno

ukupno 88 ispitanika, od kojih je 28 ispitanika isklju¢eno zbog dobivenih nalaza koji su bili u

suprotnosti s uklju¢nim kriterijma, tako da je za krajnju analizu ostalo 60 ispitanika, od ¢ega

je bilo 36 Zena i1 24 muskarca.

Ukljuéni kriteriji:

dob starija od 18 godina

ispitanici se podvrgavaju operativnom zahvatu zbog nemalignih bolesti vrata: 1.
hipertireoza koja je u trenutku operacije medikamentozno prevedena u eutireozu
(Basedowljeva bolest, toksicna polinodozna struma, toksi¢ni adenom), 2. nodozne
strume sa simptomima pritiska na okolne strukture vrata, 3. razvojne ciste vrata i ostali
benigni tumori §titnjace, dostitnih zlijezda i ostalih struktura vrata

ispitanici se podvrgavaju karotidnoj endarterektomiji

Isklju¢ni kriteriji:

akutne i kroni¢ne upalne bolesti

autoimune bolesti i imunoloski poremecaji u anamnezi

kontinuirano koriStenje antiinflamatornih ili imunosupresivnih lijekova
anamneza nedavne (<3 mjeseca) traume ili kirurSke procedure

akutna ili kroni¢na bubrezna i/ili jetrena bolest

postavljena dijagnoza maligne bolesti u trenutku ukljucivanja u istraZivanje

albuminurija >30mg/g

Nakon $to je ispitanicima detaljno i u potpunosti objasnjen nacin, cilj i detalji istrazivanja, svi

ispitanici su potpisali informirani pristanak prije uklju€ivanja u istrazivanje na za to

predvidenom obrascu.
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U svih ispitanika je ucinjen klinicki pregled tijekom kojeg su prikupljeni anamnesticki i
klini¢ki podaci vazni za ukljuivanje u istrazivanje, nakon ¢ega su u¢injena antropometrijska

mjerenja, mjerenje bioelektricnom impedancom te laboratorijska obrada.

4.1.1. Antropometrijska mjerenja

Antropometrijska mjerenja provodila su se u skladu sa standardno prihva¢enim postupcima.
Tjelesna masa je vagana u laganoj odjeci, bez obuce, precizno$¢u od + 0.1 kg. Tjelesna visina
je mjerena u uspravnom polozaju, bez cipela, skupljenih stopala, peta uza zid, ravnog

pogleda, s preciznos¢u od £ 0,5 cm.

Opseg vrata je mjeren na sredini, izmedu sredine cervikalne kraljeznice i sredine prednje
strane vrata, koriste¢i nerastezljivi plasti¢ni metar 1 paze¢i da se ne stezu meka tkiva. Kod
muskaraca s istaknutom laringealnom prominencijom (Adamova jabucica) mjerenje je
izvr§eno ispod iste. Za vrijeme mjerenja ispitanici su stajali uspravno, gledajuéi naprijed, sa
spuStenim ramenima, ali paze¢i da stav ne bude pogrbljen. Posebice se pazilo da u mjerenje
ne bude obuhvacen musculus trapezius. Opseg struka mjeren je na polovici izmedu donjeg
ruba rebrenog luka i vrha zdjeli¢ne kosti dok osoba stoji sa stopalima razmaknutim oko 25 cm
i nataSte. Mjerenje je izvrSeno bez stezanja mekih tkiva, na kraju izdaha, preciznos¢u od + 0,5
cm. U skladu s istim nacelima, ali dok osoba stoji skupljenih stopala, na visini najveceg

promjera mjeren je opseg bokova.

4.1.2. Indeks tjelesne mase

Najces¢e rabljeno antropometrijsko mjerilo za izraCunavanje stanja uhranjenosti je indeks
tjelesne mase (ITM, od engl. Body Mass Index, BMI). Izraunava se tako da se tjelesna masa

u kilogramima podijeli s kvadratom tjelesne visine u izrazene u metrima (kg/m?2).

4.1.3. Analiza sastava tijela

Procjena sastava tijela mjerena je metodom analize bioelektricne impedance. KoriSten je
uredaj za analizu sastava tijela Genius 220 (Jawon Medical, Seoul, Republic of Korea).
Analizom bioelektri¢éne impedance, na temelju otpora koje pruzaju razne vrste tkiva u tijelu,
odreduje se sastav tijela prema apsolutnim i relativnim koli¢inama njegovih sastavnica:

masnog tkiva, suhe tjelesne tvari i tjelesnih tekucina.
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Razlika u provodljivosti elektri¢ne struje ovisi o bioloskim svojstvima tkiva: proporcionalna
je koli¢ini vode i elektrolita, a snizena je kad je oblik stanice okrugliji. S obzirom da masno
tkivo sadrzi okrugle stanice i relativno manje vode nego druga tkiva poput miSiéa,
provodijivost je sniZzena u skladu s porastom tjelesne mase. Sveukupna izmjerena impedanca
proporcionalna je omjeru visoko provodljivog tkiva i manje provodljivog tkiva. U
matemati¢koj formuli za izraun koristi se aproksimacija ljudskog tijela s cilindrom. Kako bi
se prevladala nesavrSenost tog izracuna s obzirom na stvaran oblik ljudskog tijela, kona¢ni

model koristi se posebnom jednadZbom s korekcijama prema masi, visini, spolu i starosti.

Uredaj Genius 220 koristi metodu multifrekventne analize uz izmjeni¢nu struju frekvencija od
5, 50 i 250 kHz, vrlo male jakosti od 500 pA. Radi pouzdanijeg mjerenja koristi se
tetrapolarna metoda s posebnim strujnim i1 naponskim elektrodama. Po dvije razlicite
elektrode u dodiru su sa svakom okrajinom $to znaci da se mjerenje izvodi sa sveukupno
osam elektroda. Osoba tijekom mjerenja bosa stoji na uredaju dodirujuéi elektrode na podlozi
stopalima, a dlanovima se drzi za rucne elektrode. Podaci se automatski obraduju u racunalu
uredaja 1 gotovi izmjereni parametri se izravno ispisuju. Uredaj mjeri razliCite parametre
poput volumena tjelesnih tekuéina ili mase minerala odnosno proteina, a za potrebe ovog

istrazivanja koristeni su masa masnog tkiva i udio masnog tkiva u ukupnoj tjelesnoj masi.

4.1.4. Ultrazvu¢no mjerenje

Debljina intime-medije karotidne arterije (IMT) se koristi kao surogat proSirenosti
ateroskleroze na krvozilnom sustavu 1 sluzi za pracenje 1 procjenu promjena arterijskog zida i
povezanosti s kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika i incidencijom kardiovaskularnih bolesti.
Ultrazvuéne tehnike visoke rezolucije omogucuju evaluaciju stijenke krvnih Zila i mjerenje
debljine IMT-a arterija kao ranog pokazatelja pretklinicke ateroskleroze. Poveéan IMT
udruzen je s povecanim rizikom razvoja bolesti kardiovaskularnog sustava, a ispitivan je B-
modom ultrazvuka u op¢oj populaciji u velikim studijama (396, 397) u kojima se pokazalo da
1 kod ispitanika iznad 65 godina bez klinickih znakova kardiovaskularnih bolesti u trenutku
mjerenja zadebljan karotidni IMT pozitivnho korelira s pojavom novih kardiovaskularnih
incidenata tijekom sljedecih 6 godina pracenja. IMT Se u ovom istrazivanju odreduje sukladno
,Mannheim Carotid Intima-Media Thickness* konsenzusu (398). Mjerenje u ovom
istrazivanju vrsi se ultrazvué¢nim aparatom model Aloka 5500 Prosound (ALOKA CO., LTD,
Tokyo, Japan) koji je opremljen s 10 MHz linearnom ultrazvu¢nom sondom uz pomo¢

sistema za detekciju rubova. Ultrazvu¢no mjerenje sastoji se od standardiziranog skeniranja i
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oc¢itavanja mjerenih vrijednosti. Ispitanici se postave u lezeci polozaj s glavom rotiranom za
45 stupnjeva. Ultrazvucna visokofrekventna linearna sonda rotira se za 90 stupnjeva oko
sredi$nje linije kako bi se dobio uzduzni prikaz zajednicke karotidne arterije i karotidnog
bulbusa. Debljina intime-medije je udaljenost izmedu vodecih rubova dviju ehogenih linija.
Karakteristican uzorak IMT karotidnih arterija na dvodimenzionalnom prikazu vidi se kao
dvije paralelne ehogene linije odvojene s hipoehogenim prostorom. Prvu liniju ¢ini granica
lumena krvne zile i intime, a drugu granica medije i tunike adventicije. Kod svakog ispitanika
ucinjeno je ukupno 6 mjerenja u uzduznoj projekciji u leze¢em polozaju (svaka strana tri
mjerenja na daljoj stijenci karotidne arterije). Izracunata je i prosje¢na izmjerena vrijednost na
svakoj strani tijela i prosje¢na vrijednost od svih projekcija sa obje karotidne arterije.
Reproducibilnost mjerenja IMT procijenili smo isti ili drugi dan, ponovnim mjerenjem IMT

kod 35 ispitanika od strane drugog ispitivaca na istom aparatu.

4.1.5. Laboratorijska obrada

Uzorci periferne krvi dobiveni su venepunkcijom nakon prekono¢nog gladovanja, u sklopu
redovite dijagnosticke obrade. Svi uzorci su kod svakog pojedinog ispitanika uzimani isti dan.
Krv predvidena za biokemijske analize centrifugirana je na 1370 x g 15 minuta (35 R Rotina
Hettich, Andreas Hettich GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germany). Iz tako dobivenoga
seruma odredena je koncentracija glukoze ( fotometrijska UV metoda s heksokinazom, AU
680/AU 2700 Beckman Coulter, Brea, California, USA), C-reaktivnog proteina
(imunoturbidimetrija, AU 680/AU 2700 Beckman Coulter, Brea, California, USA),
lipoproteina visoke gustoce, triglicerida (enzimska fotometrijska metoda, AU 680/AU 2700
Beckman Coulter, Brea, California, USA) i inzulina (kemiluminiscencija, Advia Centaur XP,
Siemens, Erlangen, Germany). HOMA indeks je izracunat prema standardnoj formuli iz

vrijednosti inzulina i glukoze [inzulin(uU/ml) x glukoza(mmol/l1)/22,5].

Uzorak krvi za odredivanje adiponektina i omentina-1 prikupljen je u epruvetu bez
antikoagulansa. Odmah po uzorkovanju je centrifugiran te je serum rasporeden u alikvote 1

smrznut na -80°C.

Uzorci tkiva uzeti su za vrijeme operativnhog zahvata. otkoZzno masno tkivo uzeto je na
pocetku zahvata, a duboko masno tkivo je uzorkovano najranije kada je bilo dostupno za
vrijeme operativnog zahvata. Uzorci masnog tkiva su rasporedeni u alikvote ispunjene

trizolom (Trizol reagent, Invitrogen, Carlsbad, California, USA) i smrznuti na -80°C.
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4.15.1. ELISA (od eng. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

Odredivan je ukupni adiponektin i omentin-1 pomoc¢u enzimske imunokemijske metode
(ELISA).

415.1.1. Odredivanje adiponektina

Za odredivanje koncentracije adiponektina koriSten je Human Total Adiponectin/Acrp30
Immunoassay kit (R&D Systems, McKinley Place, Minneapolis, USA) pomoc¢u kojeg se
kvantitativno odredio ukupni adiponektin. Cijeli postupak proveden je prema smjernicama
proizvodaca. Uzorci sa smrznutim serumom svih ispitanika odmrznuti su i sve sastavnice

ELISA kita su priredene prema uputama.

415111 Kemikalije i uzorci koji su koriSteni:

1. Polistirenska mikrotitarska ploc¢ica s 96 bunari¢a, prekrivena s misjim monoklonalnim
protutijelom na globularnu domenu adiponektina

2. Konjugat (mi$je monoklonalno protutijelo na globularnu domenu adiponektina koje je
konjugirano s preoksidazom).

3. Adiponektinski standard (rekombinantni humani adiponektin, liofiliziran i puferiran u
proteinskoj bazi).

4. Razrijedivac za test (puferirana proteinska baza)

5. Razrijedivac za kalibrator (puferirana proteinska baza)

6. Pufer za ispiranje koncentrata (25-ostruko koncentrirana otopina konzerviranog
puferiranog tenzida)

7. Reagens u boji A (stabilizirani hidrogen peroksid)

8. Reagens u boji B (stabilizirani kromogen-tetrametilbenzidin)

9. Stop otopina (2-N sumporna kiselina)

10. Brtvila za ploc¢e (adhezivne trake)

Instrument: Spektrofotometrijski ¢ita¢ mikrotitarskih ploc¢ica

415.1.1.2. Procedura

Svi reagensi i uzorci su zagrijani na sobnu temperaturu prije upotrebe i testirani u duplikatu.
Potom se razrijedilo 20 ml koncentrata pufera za ispiranje u destiliranoj vodi da bi se

pripremilo 500 ml pufera za ispiranje. Obojeni reagens A i B pomjesani su u jednakim
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volumenima unutar 15 min od upotrebe i zaStic¢eni od svjetla. 200 pl smjese je bilo potrebno
po bunari¢u. Adiponektinski standard je popunjen s 2.0 ml kalibratorskog otapala RD6-39.
Ovim postupkom se dobila temeljna otopina 250 ng /ml. PomijeSan je standard da bi se
osigurala potpuna rekonstitucija te se ostavilo da odstoji 15 minuta uz lagano protresanje.
Potom se pipetiralo 200 pl kalibratorskog otapala RD6-39 u svaku epruvetu. Upotrijebljena je
temeljna otopina da bi se stvorila dilucijska serija. Svaka epruveta je promijeSana pazljivo
prije iduceg prijenosa. Prikladno kalibratorsko otapalo je posluZzilo kao nul standard (0 ng/ml).
Nakon Stu su pripremljeni svi standardi, reagensi i uzorci, uklonjene su suviSne trake
mikroploce te se dodalo 100 pl testnog otapala (Assay Diluent) RD1W u svaki bunari¢. Potom
je dodano 50 ul Standarda, kontrole ili uzorka po bunaricu i prekriveno s adhezivnom trakom.
Nakon inkubacije od 2 sata na sobnoj temperaturi aspiriran je svaki bunari¢ i ispran ukupno
Cetiri puta. Nakon §to je ploca osusena dodalo se 200 pl konjugata u svaki bunari¢, sve je
prekriveno s novom adhezivnom trakom i inkubirano 2 sata na sobnoj temeraturi. Ponovljena
je aspiracija, potom dodano 200 pl otopine supstrata u svaki bunari¢ i inkubirano 30 minuta
na sobnoj temperaturi. Nakon toga je dodano 50 ul zaustavljajuce otopine (Stop otopina) u
svaki bunari¢. Boja u bunari¢ima se u pravilu promijenila iz plave u Zutu te se uutar 30 minuta
odredila opti¢ka gustoc¢a unutar svakog, koriste¢i €ita¢ namjesten na 450 nm (STATFAX
2100, Awareness Technology, Inc., Palm City, Florida, USA). Nakon uprosje¢enja duplih
ocitanja za standarde, kontrole i1 uzorke, oduzet je nul standard opticke gustoce i stvorena je

standardna krivulja te su ocitani rezultati.

415.1.2. Odredivanje omentina

Omentin-1 je odredivan s Elisa Kit Human Omentin-1 (EMD Millipore Corporation, St.
Charles, Missouri, USA). Cijeli postupak proveden je prema uputama proizvodaca. Uzorci sa
smrznutim serumom svih ispitanika odmrznuti su 1 sve sastavnice ELISA kita su priredene

prema uputama.

4.15.1.2.1. Kemikalije i uzoci

1. Mikrotitarska ploca (obloZena prethodno titriranim usidrenim antitijelima)
2. Adhezivna ploca

3. Koncentrat pufera za ispiranje

4

Humani omentin-1 standard

52



5. Kontrola kvalitete 1 i 2 (otopine koje sadrze humani omentin-1 u dvije razliite
koncentracije, QC1 1 QC2)

6. Matriks otopina (serumski matrix obraden s 0,08%-tnim natrijevim azidom)

7. Testni pufer (0,05M fosfoserin, pH 7,4 koji sadrzi 0,025 M EDTA, 0,05 Triton X-100,
0,08% natrijev azid i 0,1% BSA)

8. Protutijelo za hvatanje humanog omentina-1

9. Protutijelo za detekciju humanog omentina-1

10. Enzimska otopina (u puferu prethodno titriran konjugat streptavidin-hren peroksidaze,
HRP)

11. Supstrat (3,3',5,5'-tetrametilbenzidin u puferu)

12. Stop otopina (0,3M HCI)

415.1.2.2. Procedura

Svi reagensi su zagrijani na sobnu temperaturu neposredno prije pocetka procedure.
Razrijedeni su svi uzorci 4% s puferom za ispitivanje u malim mikroepruvetama. Razrijeden
je 10x koncentrirani HRP pufer za ispiranje 10 puta mijeSanjem ukupnog sadrzaja obje bocice
sa 900 ml deionizirane ili destilirane vode. Nakon toga je uklonjen potrebni broj traka s

mikrotitarske plo¢e za ispitivanje. Svaki bunari¢ ispunjen je s 300 pl razrijedenog pufera za
pranje. Potom je odstranjen pufer za ispiranje i uklonjena preostala koli¢ina preokretanjem
ploce i tapkanjem upijajué¢im rucnicima pazeci da se bunari¢i osuse prije nastavka na sljedeci
korak. Dodano je 20 pl matriks otopine u bunarice, standarde i bunari¢e za kontrolu kvalitete,
nakon ¢ega je dodano 30 pl test pufera u prazne bunari¢e. Dodano je 10 ul testnog pufera na
svaki od standardnih bunari¢a i bunari¢e za kontrolu kvalitete. Nakon toga je dodano u
duplikatu 20 pl omentin-1 standarda redoslijedom rastu¢ih koncentracija u odgovarajuce
bunarice, nakon ¢ega je u duplikatu dodano 20 pl QC1 i QC2 u odgovarajuce bunaric¢e. Potom
je uzastopno dodano 20 pl nepoznatih uzoraka u duplikatu u preostale bunari¢e. Nakon ovog
koraka uslijedio je prijenos otopine antitijela (1:1 mjeSavine antitijela za hvatanje i detekciju)
u spremnik za pufer ili spremnik s reagensom i dodano je 50 pl u svaki bunari¢. Ploca je
prekrivena s brtvilom i inkubirana 2 sata na sobnoj temperaturi uz rotaciju u rotacijskom
uredaju umjerenom brzinom (500 okretaja u minuti). Potom je uklonjeno brtvilo i ocijedena
otopina s ploce. Bunari¢i su isprani 3 puta s razrijedenim puferom za ispiranje, 300 ul po
bunari¢u po ispiranju. Nakon toga je dodano 100 pl enzimske otopine u svaki bunari¢. Ploca
je pokrivena sredstvom za brtvljenje 1 inkubirana uz umjereno muckanje na sobnoj

temperaturi 30 min na mikrotitarskoj ploCici. Potom je uklonjeno brtvilo i otopina s ploce, a
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bunari¢i su isprani 6 puta s razrijedenim puferom za ispiranje, 300 pl po bunari¢u po
ispiranju. Nakon toga se dodalo 100 pl otopine supstrata u svaki bunari¢, ploca je pokrivena
brtvilom i postavljena na tresilicu 20 minuta. Uklonjeno je brtvilo i dodano 100 pl
zaustavljajuce otopine uz ru¢no treSenje ploce kako bi se osiguralo potpuno mijesanje u svim
bunari¢ima. Plava boja je presla u zutu nakon zakiseljavanja, ocitana je apsorbancija na 450
nm i 590 nm u ¢itacu ( STATFAX 2100, Awareness Technology, Inc., Palm City, Florida,
USA) unutar 5 minuta te je zabiljezena razlika apsorpcijskih jedinica. Buduéi da krivulja
doza-odgovor ovog testa najbolje odgovara sigmoidnom 4- ili 5-parametarskoj logisti¢koj
jednadzbi, rezultati su izraCunati odgovarajuéim raCunalnim programom(4-PL, Cadre

Technologies Inc., Denver, Colorado, USA).

4.15.2. Metoda RNA izolacije i reverzne transkripcije

Ukupnu stani¢nu RNA smo izolirali iz uzoraka masnog tkiva koriste¢i QIAamp RNA Blood
Mini Kit (QIAGEN, Hilden, Germany) prema uputstvu proizvodaca. Bit metode je liza
stanica reagensima koji istovremeno inhibiraju RNA-ze. RNA se od DNA i proteina odjeljuje
taloZenjem 1 ekstrakcijom s fenolom i kloroformom. Prijepis RNA u komplementarnu DNA
(cDNA) napravljen je prema izvornom propisu van der Velden VH i suradnici (399).
Prepisivanje (reverzna transkripcija) ukljucuje zagrijavanje 5 pl vodene otopine RNA kroz 10
minuta na 65°C, zatim 2 minute na -20 °C te 5 minuta na sobnoj temperaturi. Zatim se na 5 pl
RNA doda 15 pl smjese (Tagman Universal PCR Master Mix) koja sadrzi 2 pl 10xPCR
puferll, 4 pl 25mM MgCl,, 4 pl nukleotida (10mM deoksiribonukleotid trifosfata u
destiliranoj vodi, pH 7,0), enzim transkriptazu, 1 pl inhibitora RNA-za, 1 ul heksamera i 2 pl
DEPC (dietilpirokarbonat) vode (Applied BioSystems by Life Techonologies, Carlsbad,
California, USA) te se sve stavi na 37 °C tijekom 60 minuta. Dobivena cDNA razrijeduje se u
omjeru 15 pul cDNA+15 pul destilirane H,0.

4.15.2.1. Umnazanje cDNA i relativna kvantifikacija gena za omentin i adiponektin

Za umnazanje cDNA pomocu lancane reakcije polimeraze s fluorescentno obiljezenim
oligonukleotidnim probama koristen je 7300 Real Time PCR System (Applied BioSystems by
Life Techonologies, Carlsbad, California, USA).

Relativna kvantifikacija, u odnosu na uzorak kalibrator, omoguéena je mjerenjem

fluorescencije (koja je proporcionalna koli¢ini nastalog produkta) u svakom ciklusu reakcije.
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Kao kontrolni gen koristili smo GAPDH, dok su za TagMan PCR analizu ciljnih gena

koriStene slijedec¢e pocetnice: AB Hs00605917_m1 za adiponektin (Applied BioSystems by
Life Techonologies, Carlsbad, California, USA), AB Hs00914745_m1 za omentin-1 (Applied

BioSystems by Life Techonologies, Carlsbad, California, USA).

Za PCR reakciju koristen je volumen od 25 ul smjese koja se sastoji od 5 pl razrijedene

cDNA i 20 pl smjese za PCR .

Tablica 1. Smjesa za PCR za GAPHD gen

ENF1003 0.5 ul
ENP1043 0.5 ul
ENR1063 0.5 ul
Tagman Universal PCR Master Mix 125l
Dest. H,O 6 ul
UKUPNO 20 ul
Tablica 2. Smjesa za PCR za ADIPOQ gen
AB Hs00605917_m1l 1.5l
Tagman Universal PCR Master Mix 125l
Dest. H,O 6 ].,ll
UKUPNO 20 pl
Tablica 3. Smjesa za PCR za ITLN1 gen
Hs00914745_m1 1.5ul
Tagman Universal PCR Master Mix 12,5l
Dest. H,0O 6 ].,ll
UKUPNO 20 ul

Uzorke smo nanijeli na sterilnu plo¢icu, za GAPHD kontrolni gen u duplikatu, a za ciljani gen

u triplikatu. Program umnazanja sastojao se od 2 minute na 50°C (aktivacija), 10 minuta na

95°C (aktivacija AmpliTaq Gold DNA polimeraze), i 50 PCR ciklusa (15 sekundi na 95°C-

taljenje i 1 minuta na 60°C-ekstenzija).
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4.15.2.2. Evaluacija RT-PCR podataka

7300 System SDS Software RQ Study Application (Applied BioSystems by Life
Techonologies, Carlsbad, California, USA) koriSten je za sve analize genskog izrazaja.
Rezultati analize prikazani su kao delta Ct vrijednosti. Delta Ct je razlika u broju ciklusa
potrebnih da se koli¢ina umnozenog PCR produkta podigne iznad grani¢ne vrijednosti

(treshold value). Stoga je delta Ct obrnuto proporcionalna koli¢ini mRNA.

4.2. Analiza podataka
4.2.1. Statisticke metode

Na temelju prethodnih istrazivanja i literature provedena je analiza snage testa koja je
pokazala da najmanji potreban uzorak iznosi 36 ispitanika (test — t-test neovisni uzorci,
veli¢ina uc¢inka (Cohen d) = 1, snaga = 0,90, o = 0,05). Analiza podataka provedena je
programom STATISTICA 7.1. (TIBCO Software Inc., Palo Alto, California, USA). Za
brojéane podatke izraCunate su opisne varijable: medijan, aritmeti¢ka sredina, kvartili,
standardna devijacija i raspon. Analiza podataka provedena je neparametrijskim ili
parametrijskim metodama, ovisno o normalnosti distribucije ispitivanih varijabli. U svrhu
testiranja normalnosti distribucije primijenjen je Kolgomorov-Smirnovljev test. P vrijednost
manja od 0,05 smatra se statisticki znacajnom za rezultate svih analiza. Pri testiranju hipoteza
0 razli¢itosti dviju skupina ispitanika ili uzoraka primijenjen je Mann-Whitney U test ili

Studentov t-test. Korelacije su ispitane pomoc¢u Spearmanovog koeficijenta korelacije.

4.3. Eti¢ka nacela

Ovo istrazivanje odobrilo je Eticko povjerenstvo Klinicke bolnice Dubrava te Eticko
povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Istrazivanje je provedeno u skladu
sa svim primjenjivim smjernicama Ciji je cilj osigurati pravilno provodenje istrazivanja i
sigurnost osoba koje su sudjelovale u ovom znanstvenom istrazivanju, ukljucujuc¢i Osnove
dobre klinicke prakse, HelsinSku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zaStiti Republike

Hrvatske i Zakon o pravima pacijenata Republike Hrvatske.
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5. REZULTATI

5.1.

Obiljezja ispitanika

Tablica 4. Dob, antropometrijska i metaboli¢ka obiljezja ispitanika te udio masti u tijelu

svi ispitanici ispitanici s MS ispitanici bez MS
medijan + SD raspon medijan + SD raspon medSijDa nt raspon
dob/godine 585+ 13,85 27 -82 66 + 11,59 33-82  50+13,56 27-82
TM/kg 781+163  465-1447 849+1741 65-1447 746%1225  46,5-100
ITM/kg/m?2 27 5,18 18,2-47,8  29,85+521 23,6-478 254+4,19 18,2 - 35
ov/em 39+37 31-53 40 + 3,49 36 - 53 37£26 31-42
os/cm 97 + 14,12 65 - 128 105+£9,96  81-128 811146 65 - 104
OB/cm 103 + 11,96 82 - 155 106 +1347  84-155 100+ 9,69 82-127
glukoza/mmol/l 5,3+ 1,26 41-12,2 56+151  46-122  51+0,67 41-6,7
inzulin/mmol/l 10,9 + 8,45 37-538 1314674 49-304  82+951 3,7-538
HOMA 267+266  069-1602 316+224 124-973 194286 0,69 - 16,02
CRP/mmol/l 2,45 +2,47 02-10 2,8+25 04-99  27+273 0,2-10
TG/mmol/l 1514094  046-464  18+092 095-464 138+089  046-453
HDL-
kolesterol/ 1,24+ 0,44 05-329  105+052 05-329 135+032  0,89-2,12
mmol/Il
maf;g;gvo 28 +9,03 11,6-71,5  31,25+101 204-715 255+7.81  11,6-406
masr(‘&) ;ki"o 3425+741  193-494 3675+7  223-494 3225+756  19,3-434

TM - tjelesna masa; ITM - indeks tjelesne mase; OV - opseg vrata; OS - opseg struka; OB -

opseg bokova; HOMA - HOMA indeks, indeks procjene inzulinske rezistencije homeostatskim

modelom; CRP - C-reaktivni protein; TG - trigliceridi; HDL-kolesterol — kolesterol vezan na

lipoprotein visoke gustoce; SD - standardna devijacija; MS - metabolicki sindrom
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5.2. Usporedba ispitanika sa i bez metabolickog sindroma

Tablica 5. Usporedba antropometrijskih i metabolickih odrednica, te sastava tijela kod

ispitanika sa metabolickim sindromom i bez njega

suma rangova suma rangova
MS+ (n=29) MS-(n=31) P
™ 1.104,0 726,0 0,001
ITM 1.064,0 706,0 0,001
ov 1.202,0 628,0 0,000*
0S 1.227,0 603,0 0,000*
OB 1.028,0 801,0 0,033
glukoza 1.098,5 671,5 0,001
inzulin 1.059,0 652,0 0,002
HOMA 1.087,0 624,0 0,000*
CRP 898,0 872,0 0,379
TG 1.034,0 736,0 0,001
HDL-kolesterol 623,0 1.147,0 0,001
masno tkivo (masa) 953,0 642,0 0,000*
masno tkivo (%) 821,0 775,0 0,189

Mann-Whitney U test

TM - tjelesna masa; ITM - indeks tjelesne mase; OV - opseg vrata; OS - opseg struka; OB -
opseg bokova; HOMA - HOMA indeks, indeks procjene inzulinske rezistencije homeostatskim
modelom; CRP - C-reaktivni protein; TG - trigliceridi; HDL-kolesterol — kolesterol vezan na

lipoprotein visoke gustoée; MS — metabolicki sindrom; * - p<0,001

U skupini ispitanika s metabolickim sindromom je bilo 29 ispitanika a u skupini bez
metaboli¢kog sindroma 31 ispitanik. Kad smo usporedili antropometrijska i metaboli¢ka
obiljezja ispitanika sa i bez MS pronasli smo statisticki znacajnu razliku u gotovo svim

promatranim parametrima, sto je vidljivo u tablici iznad.
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5.3. Korelacijska analiza

5.3.1. Povezanost demografskih i antropometrijskih obiljeZja i sastava tijela na cijelom

uzorku

Tablica 6. Povezanost demografskih i antropometrijskih obiljezja i sastava tijela na cijelom

uzorku

™ I™ ov oS

™ 1,000 0,812 0,628 0,698

I™ 0,812 1,000 0,380 0,747

ov 0,628 0,380 1,000 0,639

oS 0,698 0,747 0,639 1,000

OB 0,662 0,797 0,233 0,659
glukoza 0,319 0,328 0,311 0,388
inzulin 0,378 0,557 0,253 0,562
HOMA 0,405 0,539 0,319 0,550

CRP 0,218 0,243 0,146 0,281

TG 0,352 0,326 0,208 0,369
HDL-kolesterol -0,418 -0,118 -0,569 -0,393
masno tkivo (masa) 0,641 0,813 0,392 0,676
masno tkivo (%) 0,477 0,751 -0,061 0,381

Tablica 6. Povezanost demografskih i antropometrijskih obiljezja i sastava tijela na cijelom

uzorku - nastavak

OB glukoza inzulin  HOMA CRP

™ 0,662 0,319 0,378 0,405 0,218

ITM 0,797 0,328 0,557 0,539 0,243

oV 0,233 0,311 0,253 0,319 0,146

(OF] 0,659 0,388 0,562 0,550 0,281

OB 1,000 0,196 0,394 0,341 0,246
glukoza 0,196 1,000 0,595 0,747 0,255
inzulin 0,394 0,595 1,000 0,963 0,288
HOMA 0,341 0,747 0,963 1,000 0,288
CRP 0,246 0,255 0,288 0,288 1,000

TG 0,255 0,183 0,381 0,322 -0,042
HDL-kolesterol -0,146 -0,150 -0,076 -0,116 -0,111
masno tkivo (masa) 0,676 0,352 0,605 0,581 0,307
masno tkivo (%) 0,381 0,251 0,501 0,457 0,314
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Tablica 6. Povezanost demografskih i antropometrijskih obiljezja i sastava tijela na cijelom

uzorku - nastavak

HDL- . masno

TG kolestero] ~ Masno tkivo (masa) tkivo (%)
™ 0,352 -0,418 0,641 0,477
ITM 0,326 -0,118 0,813 0,751
ov 0,208 -0,569 0,392 -0,061
0S 0,369 -0,393 0,676 0,381
OB 0,255 -0,146 0,676 0,381
glukoza 0,183 -0,150 0,352 0,251
inzulin 0,381 -0,076 0,605 0,501
HOMA 0,322 -0,116 0,581 0,457
CRP -0,042 -0,111 0,307 0,314
TG 1,000 -0,358 0,313 0,256
HDL-kolesterol -0,358 1,000 -0,092 0,145
masno tkivo (masa) 0,313 -0,092 1,000 0,683
masno tkivo (%) 0,256 0,145 0,683 1,000

Spearman (crveno oznacene korelacije su statisticki znacajne)

TM - tjelesna masa; ITM - indeks tjelesne mase; OV - opseg vrata; OS - opseg struka; OB -
opseg bokova; HOMA - HOMA indeks, indeks procjene inzulinske rezistencije homeostatskim
modelom; CRP - C-reaktivni protein; TG - trigliceridi; HDL-kolesterol — kolesterol vezan na

lipoprotein visoke gustoce

Analiza na cijelom uzorku pokazala je ocCekivane statisti¢ki znacajne pozitivne korelacije
izmedu pojedinih antropometrijskih parametara, ali 1 antropometrijskih 1 metabolickih

parametara koji ukazuju na poviSeni metaboli¢ki rizik.

60



5.3.2. Povezanost antropometrijskih i metaboli¢kih parametara i koli¢ine masnog tkiva
u tijelu s izrazajem adiponektina u masnom tkivu vrata i njegovom serumskom

koncentracijom — analiza na cijelom uzorku

Tablica 7. Povezanost antropometrijskih i metabolickih parametara i koli¢ine masnog tkiva u
tijelu s izrazajem adiponektina u masnom tkivu vrata i njegovom serumskom koncentracijom

- analiza na cijelom uzorku

P/ADIPO  D/ADIPO adiponektin u

serumu
™ 0,312 0,332 -0,500

IT™M 0,196 0,197 -0,331

ov 0,408 0,241 -0,437

(OF] 0,261 0,166 -0,394

OB 0,147 0,183 -0,199
glukoza 0,162 -0,156 -0,349
inzulin -0,050 0,073 -0,361
HOMA -0,024 0,006 -0,410

CRP 0,070 0,111 -0,117

TG 0,131 0,084 -0,417
HDL-kolesterol -0,263 -0,299 0,415
masno tkivo (masa) 0,034 0,032 -0,132
masno tkivo (%) -0,177 0,014 -0,149

Spearman (Crveno oznacene korelacije su statisticki znacajne, p>0,05. Rezultat analize
genskog izrazaja adiponektina je dobiven u reciprocnoj vrijednosti te korelacije s njim imaju

predznak suprotan prikazanome u tablici)

TM - tjelesna masa; ITM - indeks tjelesne mase; OV - opseg vrata; OS - opseg struka; OB -
opseg bokova; HOMA - HOMA indeks, indeks procjene inzulinske rezistencije homeostatskim
modelom; CRP - C-reaktivni protein; TG - trigliceridi; HDL-kolesterol — kolesterol vezan na
lipoprotein visoke gustoce; P/ADIPO - izrazaj adiponektina u potkoznom masnom tkivu vrata
(glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/ADIPO - izrazaj
adiponektina u parakarotidnom masnom tkivu vrata(glasnicka ribonukleinska kiselina

izrazena u reciprocnoj vrijednosti)

U istrazivanju je nadena statisticki znacajna negativna korelacija izrazaja adiponektina i u
potkoznom i u parakarotidnom masnom tkivu vrata s tjelesnom masom kao i statisti¢ki

znacajna negativna korelacija serumske koncentracije adiponektina s tjelesnom masom.
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Izrazaj adiponektina u potkoznom masnom tkivu i serumska koncentracija adiponektina
pokazuju statisti¢ki znacajnu negativnu korelaciju s opsegom vrata, dok nije nadena znacajna
korelacija opsega vrata sa izrazajem adiponektina u parakarotidnom masnom tkivu. Serumska
koncentracija adiponektina statisti¢ki znacajno negativno korelira s opsegom struka, dok
statisti¢ki znacajne korelacije izrazaja adiponektina u masnom tkivu s opsegom struka nisu
utvrdene. Serumska koncentracija adiponektina statisticki znacajno negativno korelira s
glukozom, inzulinom, HOMA indeksom i trigliceridima a pozitivno s HDL-kolesterolom.
Nije nadena korelacija tkivnog izrazaja ni serumske koncentracije adiponektina sa masom ni

sa postotkom masnog tkiva u tijelu.

5.3.3. Povezanost antropometrijskih i metabolickih parametara i koli¢ine masnog tkiva
u tijelu s izrazajem adiponektina u masnom tkivu vrata i njegovom serumskom

koncentracijom - analiza na ispitanicima Zenskog spola

Tablica 8. Povezanost antropometrijskih i metabolickih parametara i koli¢ine masnog tkiva u
tijelu s izraZzajem adiponektina u masnom tkivu vrata i njegovom serumskom koncentracijom

- analiza na ispitanicima zZenskog spola

P/ADIPO D/ADIPO  Adiponektin
u serumu

™ 0,053 0,160 -0,455
IT™ -0,047 -0,002 -0,370
oV 0,082 -0,079 -0,405
(OF] -0,034 -0,094 -0,427
OB 0,149 0,089 -0,372
glukoza -0,024 -0,228 -0,401
inzulin -0,255 -0,086 -0,481
HOMA -0,245 -0,141 -0,507
CRP 0,115 0,140 -0,346
TG 0,271 0,196 -0,394
HDL-kolesterol -0,104 -0,277 0,185
masno tkivo (masa) 0,030 -0,022 -0,308
masno tkivo (%) -0,108 0,005 -0,316

Spearman (Crveno oznacene korelacije su statisticki znacajne, p<0,05. Rezultat analize
genskog izrazaja adiponektina je dobiven u reciprocnoj vrijednosti te korelacije s njim imaju

predznak suprotan prikazanome u tablici)

TM - tjelesna masa; ITM - indeks tjelesne mase; OV - opseg vrata; OS - opseg struka; OB -
opseg bokova; HOMA - HOMA indeks, indeks procjene inzulinske rezistencije homeostatskim
modelom; CRP - C-reaktivni protein; TG - trigliceridi; HDL-kolesterol — kolesterol vezan na

lipoprotein visoke gustoce; P/ADIPO - izrazaj adiponektina u potkoznom masnom tkivu vrata
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(glasnicka ribonukleinska kiselina izraZena u reciprocnoj vrijednosti); D/ADIPO - izrazaj
adiponektina u parakarotidnom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina

izrazena u reciprocnoj vrijednosti)

Kada je uzorak ispitanika podijeljen prema spolu kod Zena nije nadena statisticki znacajna
korelacija tkivnog izrazaja adiponektina ni s jednom mjerenom varijablom. Nasli smo
statistiCki znaCajnu negativnu korelaciju serumske koncentracije adiponektina s tjelesnom
masom, ITM, opsegom vrata, opsegom struka i opsegom bokova. Serumska koncentracija
adiponektina statisticki znacajno negativno korelira s glukozom inzulinom 1 HOMA
indeksom. Negativna, statisticki znaCajna korelacija je nadena i izmedu serumske
koncentracije adiponektina i triglicerida, dok za razliku od testiranja na cijelom uzorku ovdje

nismo nasli statisticki znacajnu korelaciju sa HDL-kolesterolom.

5.3.4. Povezanost antropometrijskih i metabolickih parametara i koli¢ine masnog tkiva
u tijelu s izrazajem adiponektina u masnom tkivu vrata i njegovom serumskom

koncentracijom - analiza na ispitanicima muskog spola

Tablica 9. Povezanost antropometrijskih i metabolickih parametara i koli¢ine masnog tkiva u
tijelu s izrazajem adiponektina u masnom tkivu vrata i njegovom serumskom koncentracijom

- analiza na ispitanicima muskog spola

adiponektin u

P/ADIPO D/ADIPO
serumu
™ 0,500 0,671 -0,573
IT™ 0,610 0,720 -0,489
oV 0,485 0,579 -0,324
(OF] 0,501 0,623 -0,227
OB 0,157 0,547 -0,030
glukoza 0,569 0,163 -0,397
inzulin 0,248 0,503 -0,310
HOMA 0,270 0,368 -0,420
CRP -0,009 0,202 0,157
TG -0,159 -0,247 -0,426
HDL-kolesterol -0,159 -0,113 0,487
masno tkivo (masa) 0,266 0,374 -0,055
masno tkivo (%) 0,226 0,489 -0,397

Spearman (Crveno oznacene korelacije su statisticki znacajne, p<0,05. Rezultat analize
genskog izrazaja adiponektina je dobiven u reciprocnoj vrijednosti te korelacije s njim imaju

predznak suprotan prikazanome u tablici)
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TM - tjelesna masa; ITM - indeks tjelesne mase; OV - opseg vrata; OS - opseg struka; OB -
opseg bokova; HOMA - HOMA indeks, indeks procjene inzulinske rezistencije homeostatskim
modelom; CRP - C-reaktivni protein; TG - trigliceridi; HDL-kolesterol — kolesterol vezan na
lipoprotein visoke gustoce; P/ADIPO - izrazaj adiponektina u potkoznom masnom tkivu vrata
(glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/ADIPO - izrazaj
adiponektina u parakarotidnom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina

izrazena u reciprocnoj vrijednosti)

Kod ispitanika muskog spola je nadena statisticki znaCajna negativna korelacija izmedu
izrazaja adiponektina u potkoznom masnom tkivu vrata i tjelesne mase, opsega vrata i opsega
struka. Za sve navedene parametre, ali i za opseg bokova, je nadena statisticki znacajna

negativna korelacija s izraZzajem adiponektina u parakarotidnom masnom tkivu vrata.

Sa serumskom koncentracijom adiponektina statisticki znacajno negativno koreliraju tjelesna
masa, ITM, HOMA indeks i trigliceridi. HDL-kolesterol statisticki znacajno pozitivno

korelira sa serumskom koncentracijom adiponektina.
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5.3.5. Povezanost antropometrijskih i metabolickih parametara i koli¢ine masnog tkiva
u tijelu s izrazajem omentina-1 u masnom tkivu vrata i njegovom serumskom

koncentracijom — analiza na cijelom uzorku

Tablica 10. Povezanost antropometrijskih i metabolickih parametara i koli¢ine masnog tkiva u
tijelu s izrazajem omentina-1 u masnom tkivu vrata i njegovom serumskom koncentracijom —

analiza na cijelom uzorku

P/ITLNL D/ITLNL omentin u
serumu
™ 0,036 0,181 -0,464
IT™ 0,038 0,151 -0,305
oV 0,078 0,172 -0,211
0sS 0,075 0,145 -0,196
OB 0,023 0,258 -0,189
glukoza 0,165 -0,028 -0,182
inzulin 0,299 0,065 -0,203
HOMA 0,267 0,022 -0,204
CRP 0,145 0,140 0,076
TG 0,144 -0,034 -0,583
HDL-kolesterol -0,114 -0,166 0,186
masno tkivo (masa) 0,082 0,089 -0,196
masno tkivo (%) 0,094 -0,040 -0,265

Spearman (Crveno oznacene korelacije su statisticki znacajne, p<0,05. Rezultat analize
genskog izrazaja omentina-1 je dobiven u reciprocnoj vrijednosti te korelacije s njim imaju
predznak suprotan prikazanome u tablici)

TM - tjelesna masa; ITM - indeks tjelesne mase; OV - opseg vrata; OS - opseg struka; OB -
opseg bokova; HOMA - HOMA indeks, indeks procjene inzulinske rezistencije homeostatskim
modelom; CRP - C-reaktivni protein; TG - trigliceridi; HDL-kolesterol — kolesterol vezan na
lipoprotein visoke gustoce; P/ITLNI - izraZaj omentina-1 u potkoznom masnom tkivu vrata
(glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/\ITLN1 - izrazaj
omentina-1 u parakarotidnom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina

izrazena u reciprocnoj vrijednosti)

Analiza u€injena na cijelom uzorku ispitanika nije pokazala statisticki znaCajne korelacije
izmedu izrazaja omentina-1 u tkivima ni s jednom analiziranom varijablom. Serumska
koncentracija omentina-1 statisticki znacajno negativno korelira sa tjelesnom masom, ITM i

trigliceridima.
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5.3.6. Povezanost antropometrijskih i metabolickih parametara i koli¢ine masnog tkiva
u tijelu s izrazajem omentina-1 u masnom tkivu vrata i njegovom serumskom

koncentracijom — analiza na ispitanicima Zenskog spola.

Tablica 11. Povezanost antropometrijskih i metabolickih parametara i koli¢ine masnog tkiva u
tijelu s izrazajem omentina-1 u masnom tkivu vrata i njegovom serumskom koncentracijom —

analiza na ispitanicima zenskog spola

P/ITLN1 D/ITLN1 omentin u
serumu
™ 0,538 0,385 -0,300
ITM 0,424 0,648 -0,037
ov 0,451 0,320 0,157
0S 0,249 0,671 0,148
oB -0,152 0,799 0,112
glukoza 0,502 -0,270 -0,055
inzulin 0,688 0,236 0,213
HOMA-IR 0,679 0,055 0,103
CRP 0,713 -0,096 0,569
TG -0,222 -0,500 -0,402
HDL-kolesterol -0,349 0,143 0,131
masno tkivo (masa) 0,350 0,291 0,189
masno tkivo (%) 0,406 -0,009 -0,174

Spearman (Crveno oznacene korelacije su statisticki znacajne, p<0,05. Rezultat analize
genskog izrazaja omentina-1 je dobiven u reciprocnoj vrijednosti te korelacije s njim imaju

predznak suprotan prikazanome u tablici)

TM - tjelesna masa; ITM - indeks tjelesne mase; OV - opseg vrata; OS - opseg struka; OB -
opseg bokova; HOMA - HOMA indeks, indeks procjene inzulinske rezistencije homeostatskim
modelom; CRP - C-reaktivni protein; TG - trigliceridi; HDL-kolesterol — kolesterol vezan na
lipoprotein visoke gustoce; P/ITLNI - izrazaj omentina-1 u potkoznom masnom tkivu vrata
(glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/ITLN1 - izrazaj
omentina-1 u parakarotidnom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina

izrazena u reciprocnoj vrijednosti)

Kod ispitanica s izrazajem omentina-1 u potkoznom masnom tkivu statisticki znacajno
negativno korelira tjelesna masa. Statisticki znacajnu negativnu korelaciju s ovim odjeljkom
pokazuju CRP, inzulin i HOMA indeks. S izrazajem omentina-1 u parakarotidnom masnom

tkivu statisticki znacajno negativno korelira ITM, opseg struka i opseg bokova. Sa serumskom
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koncentracijom omentina-1, izuzev CRP-a, ni jedna analizirana varijabla nije pokazala

statisticki znacajnu povezanost.

5.3.7. Povezanost antropometrijskih i metabolickih parametara i koli¢ine masnog tkiva
u tijelu s izrazajem omentina-1 u masnom tkivu vrata i njegovom serumskom

koncentracijom — analiza na ispitanicima muskog spola.

Tablica 12. Povezanost antropometrijskih i metaboli¢kih parametara i koli¢ine masnog tkiva u
tijelu s izrazajem omentina-1 u masnom tkivu vrata i njegovom serumskom koncentracijom -

analiza na ispitanicima muskog spola

PATLN1 D/ITLN1 omentin u

serumu

™ -0,072 0,084 -0,590

IT™M -0,021 -0,169 -0,469

ov 0,074 0,116 -0,546

0S 0,054 -0,153 -0,425

OB 0,048 0,006 -0,337

glukoza 0,009 0,105 -0,242

inzulin 0,075 -0,023 -0,395

HOMA-IR 0,072 -0,053 -0,374

CRP -0,062 0,233 -0,361

TG 0,332 0,178 -0,710

HDL-kolesterol -0,084 -0,383 0,265

masno tkivo 0,030 0,032 0,442
(masa)

masno tkivo (%) -0,009 -0,120 -0,415

Spearman (Crveno oznacene korelacije su statisticki znacajne, p<0,05. Rezultat analize
genskog izrazaja omentina-1 je dobiven u reciprocnoj vrijednosti te korelacije s njim imaju
predznak suprotan prikazanome u tablici)

TM - tjelesna masa; ITM - indeks tjelesne mase; OV - opseg vrata; OS - opseg struka; OB -
opseg bokova; HOMA - HOMA indeks, indeks procjene inzulinske rezistencije homeostatskim
modelom; CRP - C-reaktivni protein; TG - trigliceridi; HDL-kolesterol — kolesterol vezan na
lipoprotein visoke gustoce; P/ITLNI - izrazaj omentina-1 u potkoznom masnom tkivu vrata
(glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/ITLN] - izrazaj
omentina-1 u parakarotidnom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina

izrazena u reciprocnoj vrijednosti)

Analiza na ispitanicima muskog spola pokazala je statisticki znacajnu negativnu korelaciju
izrazaja omentina-1 u parakarotidnom masnom tkivu i HDL-kolesterola. Sa serumskom

koncentracijom omentina statisticki znacajno negativno koreliraju svi  mjereni
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antropometrijski parametri, inzulin, HOMA indeks, trigliceridi, ukupna masa masnog tkiva

kao i postotak masnog tkiva u tijelu.

5.3.8. Povezanost izmedu tkivnog izrazaja adiponektina i omentina-1 u masnom tkivu

vrata i njihove serumske koncentracije

Tablica 13. Povezanost tkivnog izrazaja adiponektina i omentina-1 u masnom tkivu vrata

medusobno i njihove serumske koncentracije — analiza na cijelom uzorku

PIADIPO  D/ADIPO  PATLNI  DATLN1 Cdiponektin omentinu

u serumu serumu
P/ADIPO 1,000 0,287 0,494 0,197 -0,256 -0,203
D/ADIPO 0,287 1,000 0,182 0,639 -0,158 0,022
P/ITLN1 0,494 0,182 1,000 -0,004 0,021 0,105
D/ITLN1 0,197 0,639 -0,004 1,000 0,192 0,020
adiponektin - oog 0,158 0,021 0,192 1,000 0,490
u serumu
omentin u -0,203 0,022 0,105 0,020 0,490 1,000
serumu

Spearman (Crveno oznacene Korelacije su statisticki znacajne, p<0,05. Rezultat analize
genskog izrazaja adiponektina i omentina-1 je dobiven u reciprocnoj vrijednosti te korelacije

s njima imaju predznak suprotan prikazanome u tablici)

P/ADIPO - izrazaj adiponektina u potkoznom masnom tkivu (glasnicka ribonukleinska
kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/ADIPO - izrazaj adiponektina u
parakarotidnom masnom tkivu (glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u reciprocnoj
vrijednosti); P/ITLN1 - izrazaj omentina-1 u potkoznom masnom tkivu (glasnicka
ribonukleinska kiselina izraZena u reciprocnoj vrijednosti); D/ITLN] - izrazaj omentina-1 u
parakarotidnom masnom tkivu (glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u reciprocnoj

vrijednosti)

Izrazaj adiponektina u potkoznom masnom tkivu statisticki znacajno pozitivno korelira s
izrazajem omentina-1 u potkoznom masnom tkivu, a i izrazaj adiponektina u parakarotidnom
masnom tkivu vrata korelira pozitivno s izrazajem omentina-1 u istom odjeljku. Serumska

koncentracija adiponektina pozitivno korelira sa serumskom koncentracijom omentina-1.
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5.3.9. CIMT

Tablica 14. Povezanost CIMT s mjerenim antropometrijskim i metabolickim parametrima te
sa tkivnim izrazajem i serumskom koncentracijom adiponektina i omentina - analiza na

cijelom uzorku

CIMTd cimTI  CIMT

prosjek

™ 0,287 0,287 0,332

IT™M 0,291 0,295 0,339

ov 0,255 0,213 0,273

(0K 0,479 0,383 0,493
glukoza -0,121 -0,026 -0,013
inzulin 0,144 0,197 0,230
HOMA-IR 0,100 0,139 0,187
CRP 0,059 0,100 0,105

TG 0,222 0,296 0,276
HDL-kolesterol -0,234 -0,197 -0,242
masno tkivo (masa) 0,228 0,249 0,320
masno tkivo (%) 0,067 0,205 0,170
P/ADIPO 0,091 0,094 0,081
D/ADIPO 0,127 0,245 0,132
P/ITLN1 0,072 0,292 0,195
D/ITLN1 0,077 -0,027 -0,049
adiponektin u serumu -0,029 -0,038 -0,017
omentin-1 u serumu 0,056 -0,110 -0,036

Spearman (Crveno oznacene korelacije su statisticki znacajne, p<0,05. Rezultat analize
genskog izrazaja adiponektina i omentina-1 je dobiven u reciprocnoj vrijednosti te korelacije

s njima imaju predznak suprotan prikazanome u tablici)

TM - tjelesna masa; ITM - indeks tjelesne mase; OV - opseg vrata; OS - opseg struka; HOMA
- HOMA indeks, indeks procjene inzulinske rezistencije homeostatskim modelom; CRP - C-
reaktivni protein; TG - trigliceridi; HDL-kolesterol — kolesterol vezan na lipoprotein visoke
gusto¢e; P/ADIPO - izrazaj adiponektina u potkoznom masnom tkivu vrata (glasnicka
ribonukleinska kiselina izraZena u reciprocnoj vrijednosti); D/ADIPO - izrazaj adiponektina
u parakarotidnom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u
reciprocnoj vrijednosti); P/ITLNI - izrazaj omentina-1 u potkoZnom masnom tkivu vrata
(glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/ITLN1 - izrazaj
omentina-1 u parakarotidnom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina

izrazena u reciprocnoj vrijednosti); CIMTd - prosjecna vrijednost debljine intime-medije
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zajednicke karotidne arterije na desnoj strani; CIMTI- prosjecna vrijednost debljine intime-
medije zajednicke karotidne arterije na lijevoj strani; CIMT prosjek - prosjecna vrijednost

debljine intime-medije obiju zajednickih karotidnih arterija

U istrazivanju smo pronasli statistiCki znacajnu pozitivnu korelaciju CIMT s tjelesnom
masom, ITM i opsegom struka. Navedene korelacije se odnose na prosje¢nu vrijednost CIMT
na lijevoj i desnoj karotidnoj arteriji te na zajednic¢ku prosjecnu vrijednost CIMT obje
karotidne arterije. Nije nadena statisticki znacajna korelacija s opsegom vrata ni s ostalim
ispitivanim ¢imbenicima metabolickog rizika, a izuzetak je korelacija triglicerida i prosjecne
vrijednosti CIMT lijeve zajedniCke karotidne arterije. Nije nadena statisticki znacajna
korelacija CIMT ni sa tkivnim izrazajem ni sa serumskom koncentracijom adiponektina ni

omentina-1.

1,4

1,3} 1

1,2} T

1.1}

1,0
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0,8}

prosjek CIMT (mm)

0,7}

0,6}

05t
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O medijan
[125%-75%
T min-max

0,3 . .
bez MS sMS

Slika 2. Usporedba prosjecne vrijednosti CIMT kod ispitanika bez metabolickog sindroma i sa

metaboli¢kim sindromom
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ADIPO mRNA (ACt)

prosjek CIMT —prosjecna vrijednost debljine intime-medije zajednickih karotidnih arterija s
lijeve i desne strane; MS — metabolicki sindrom

Nasli smo statisti¢ki znacajno nizu prosjeénu vrijednost CIMT-a kod ispitanika bez MS u

odnosu na ispitanike s MS.

5.4. Analiza izrazaja adiponekina u potkoZznom i parakarotidnom
masnom tkivu vrata

5.4.1. lzrazaj adiponektina u potkoZznom i parakarotidnom masnom tkivu vrata —

analiza na cijelom uzorku

0,6
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0,9}

1,0
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1,3 : :
P/ADIPO D/ADIPO

Slika 3. lIzrazaj adiponektina u potkoznom i parakarotidnom masnom tkivu vrata na cijelom

uzorku

ADIPO mRNA — glasnicka ribonukleinska kiselina za adiponektinski gen; Ct - prag ciklusa;
P/ADIPO - izrazaj adiponektina u potkoznom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska

kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/ADIPO - izrazaj adiponektina u
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ADIPO mRNA (ACt)

parakarotidnom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u

reciprocnoj vrijednosti)

U istrazivanju smo nasli statisticki znacajno veci izrazaj adiponektina u potkoZznom u odnosu

na parakarotidno masno tkivo vrata (p = 0,044).

5.4.2. lzraziaj adiponektina u potkoZnom i parakarotidnom masnom tkivu vrata -

analiza kod ispitanika s metaboli¢kim sindromom
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1,00

P/ADIPO D/ADIPO

Slika 4. Izrazaj adiponektina u potkoznom i parakarotidnom masnom tkivu vrata kod

ispitanika s metabolickim sindromom

ADIPO mRNA — glasnic¢ka ribonukleinska kiselina za adiponektinski gen; Ct - prag ciklusa;
P/ADIPO - izrazaj adiponektina u potkoznom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska
kiselina izrazena wu reciprocnoj vrijednosti); D/ADIPO - izrazaj adiponektina u
parakarotidnom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u

reciprocnoj vrijednosti)
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ADIPO mRNA (ACt)

U skupini ispitanika s metabolickim sindromom nismo na$li statisticki znacajnu razliku

izmedu izrazaja adiponektina u potkoznom i parakarotidnom masnom tkivu vrata (p=0,637).

5.4.3. lzrazaj adiponektina u potkoZnom i parakarotidnom masnom tkivu vrata —

analiza kod ispitanika bez metaboli¢kog sindroma
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1,3
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Slika 5. Izrazaj adiponektina u potkoznom i parakarotidnom masnom tkivu vrata kod

ispitanika bez metabolickog sindroma

ADIPO mRNA - glasnicka ribonukleinska kiselina za adiponektinski gen; Ct - prag ciklusa;
P/ADIPO - izrazaj adiponektina u potkoznom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska
kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/ADIPO - izrazaj adiponektina u
parakarotidnom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u

reciprocnoj vrijednosti

Kod ispitanika bez MS je naden statisticki znacajno veci izrazaj adiponektina u potkoznom

masnom tkivu u odnosu na parakarotidno masno tkivo vrata (p=0,016).
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ITLN1 mRNA (ACt)

5.5.  Analiza izrazaja omentina-1 u potkoZnom i parakarotidnom masnom
tkivu vrata

5.5.1. lzraZaj omentina-1 u potkoZnom i parakarotidnom masnom tkivu vrata — analiza

na cijelom uzorku
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Slika 6. Izrazaj omentina-1 u potkoznom i parakarotidnom masnom tkivu vrata na cijelom
uzorku

ITLN1 mRNA — glasnicka ribonukleinska kiselina za omentin-1; Ct - prag ciklusa ; P/ITLN1 -
izrazaj omentina-1 u potkoznom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina
izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/ITLN1 - izrazaj omentina-1 u parakarotidnom masnom

tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti)

Usporedbom izrazaja omentina-1 u potkoznom i parakarotidnom masnom tkivu vrata na

cijelom uzorku ispitanika nismo nasli statisticki znac¢ajnu razliku (p=0,494).
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ITLN1 mRNA (ACt)

5.5.2. lzrazaj omentina-1 u potkoZznom i parakarotidnom masnom tkivu vrata — analiza
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Slika 7. Izrazaj omentina-1 u potkoznom i parakarotidnom masnom tkivu vrata kod ispitanika

S metabolickim sindromom

ITLN1 mRNA — glasnicka ribonukleinska kiselina za omentin-1; Ct - prag ciklusa ; P/ITLN1 -

izrazaj omentina-1 u potkoznom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina

izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/ITLN - izrazaj omentina-1 u parakarotidnom masnom

tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti)

Usporedbom izrazaja omentina-1 u potkoznom i parakarotidnom masnom tkivu vrata kod

ispitanika s metaboli¢kim sindromom nismo nasli statisti¢ki znacajnu razliku (p=0,872).
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ITLN1 mRNA (ACt)

5.5.3. lzrazaj omentina-1 u potkoZznom i parakarotidnom masnom tkivu vrata — analiza

kod ispitanika bez metaboli¢kog sindroma
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Slika 8. Izrazaj omentina-1 u potkoznom i parakarotidnom masnom tkivu vrata kod ispitanika

bez metabolickog sindroma

ITLN1 mRNA — glasnicka ribonukleinska kiselina za omentin-1; Ct - prag ciklusa ; P/ITLN1 -
izrazaj omentina-1 u potkoznom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina
izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/ITLN1 - izrazaj omentina-1 u parakarotidnom masnom

tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti)

Usporedbom izrazaja omentina-1 u potkoznom i parakarotidnom masnom tkivu vrata kod

ispitanika bez metabolickog nismo nasli statisticki znac¢ajnu razliku (p=0,374).
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5.6. Analiza serumskih koncentracija adiponektina i omentina-1

5.6.1. Analiza serumskih koncentracija adiponektina kod ispitanika bez metaboli¢kog

sindroma i ispitanika s metaboli¢kim sindromom
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Slika 9. Serumske koncentracije adiponektina kod ispitanika bez metabolickog sindroma i

ispitanika s metabolickim sindromom

MS — metabolicki sindrom; SV — srednja vrijednost; IP — interval pouzdanosti

Kod ispitanika bez metabolickog sindroma nasli smo statisticki znacajno vise koncentracije

adiponektina u serumu (p=0,024) nego kod ispitanika s metaboli¢kim sindromom.

Prosjecna vrijednost koncentracije adiponektina u serumu kod ispitanika bez metabolickog
sindroma je bila 11.811,55 ng/ml (95% IP: 8.360,09 - 15.263,00), a kod ispitanika s
metaboli¢kim sindromom 7.693 ng/ml ( 95% IP: 6.186,58 — 9.200,67).
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5.6.2. Analiza serumskih koncentracija omentina-1 kod ispitanika bez metaboli¢kog

sindroma i ispitanika s metaboli¢kim sindromom
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Slika 10. Serumske koncentracije omentina-1 kod ispitanika bez metabolickog sindroma i

ispitanika s metaboli¢kim sindromom

MS — metabolicki sindrom; SV — srednja vrijednost; IP — interval pouzdanosti

Nismo nasli statisticki znacajnu razliku u serumskim koncentracijama omentina-1 kod

ispitanika bez metabolickog sindroma u odnosu na ispitanike s metabolickim sindromom
(p=0,223).

Prosje¢na vrijednost koncentracije omentina-1 u serumu kod ispitanika bez metaboli¢kog
sindroma je bila 135,84 ng/ml (95% IP: 111,77 — 159,90), a kod ispitanika s metabolickim
sindromom je bila 115,11 ng/ml ( 95% IP: 93,44 - 136,77).
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5.7. Povezanost izrazaja adiponektina u potkoZnom i parakarotidnom
masnom tkivu vrata i njegove koncentracije u serumu s pojedinim

sastavnicama metaboli¢kog sindroma

Tablica 15. Tkivni izrazaj i serumska koncentracija adiponektina u skupinama nakon podjele

ispitanika prema prisutnosti SBT2

suma rangova suma rangova
SBT2+ (n=13) SBT2- (n=47) P
P/ADIPO 444 186 0,101
D/ADIPO 604 201 0,788
adiponektin u serumu 1428 777 0,079

Mann-Whitney U test

P/ADIPO - izrazaj adiponektina u potkoznom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska
kiselina izrazena wu reciprocnoj vrijednosti); D/ADIPO - izrazaj adiponektina u
parakarotidnom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u

reciprocnoj vrijednosti); SBT2 - Se¢erna bolest tip 2

Ispitanike smo podjelili u dvije skupine ovisno imaju li ili nemaju SBT2 te smo usporedili
postoji li razlika u izrazaju adiponektina u pojedinim odjeljcima masnog tkiva vrata i u
serumu izmedu skupina. Ni za jednu varijablu nije nadena statisticki znacajna razlika medu

ovim skupinama.

Tablica 16. Tkivni izrazaj i serumska koncentracija adiponektina u skupinama nakon podjele

ispitanika prema vrijednosti triglicerida u serumu

suma rangova suma rangova
TG<1,7 (n=26) TG>1,7 (n=24) P

P/ADIPO 449,000 497,000 0,752

D/ADIPO 577,000 504,000 0,775

adiponektin u serumu 1.193,000 518,000 0,011

Mann-Whitney U test

P/ADIPO - izrazaj adiponektina u potkoznom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska
kiselina izrazena wu reciprocnoj vrijednosti); D/ADIPO - izrazaj adiponektina u
parakarotidnom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u

reciprocnoj vrijednosti); TG - trigliceridi
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Kada su bolesnici podijeljeni u skupine ovisno imaju li urednu ili poviSenu razinu triglicerida
nije nadena statisticki znaCajna razlika u izrazaju adiponektina u tkivima, ali je nadena

statisticki znacajna razlika u serumskoj koncentraciji adiponektina izmedu skupina ispitanika.

Tablica 17. Tkivni izrazaj i serumska koncentracija adiponektina u skupinama nakon podjele

ispitanika prema vrijednosti HDL-kolesterola u serumu

suma rangova suma rangova
HDL-kolesterol<1,03 HDL-kolesterol>1,03 p
(n=45) (n=15)
P/ADIPO 608,000 338,000 0,045
D/ADIPO 766,000 315,000 0,146
adiponektin u serumu 1.470,000 241,000 0,002

Mann-Whitney U test

P/ADIPO - izrazaj adiponektina u potkoznom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska
kiselina izrazena wu reciprocnoj vrijednosti); D/ADIPO - izrazaj adiponektina u
parakarotidnom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina izraZena u

reciprocnoj vrijednosti); HDL-kolesterol —kolesterol vezan na lipoprotein visoke gustoce

Kod ispitanika s urednim vrijednostima HDL-Kkolesterola je naden statisticki znacajno veci
izrazaj adiponektina u potkoZnom masnom tkivu 1 statisticki znacajno veéa serumska
koncentracija adiponektina u odnosu na ispitanike sa snizenom koncentracijom HDL-

kolesterola.

Tablica 18. Tkivni izrazaj i serumska koncentracija adiponektina u skupinama nakon podjele

ispitanika prema prisutnosti arterijske hipertenzije

suma rangova suma rangova

AH+ (n=24) AH- (n=36) P
P/ADIPO 306,00 640,00 0,541
D/ADIPO 408,00 720,00 0,599
adiponektin u serumu 808,00 962,00 0,667

Mann-Whitney U test

P/ADIPO - izrazaj adiponektina u potkoznom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska
kiselina izrazena wu reciprocnoj vrijednosti); D/ADIPO - izrazaj adiponektina u
parakarotidnom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u

reciprocnoj vrijednosti); AH — arterijska hipertenzija
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Nije pronadena statistiCki znaCajna razlika izmedu skupine ispitanika s arterijskom
hipertenzijom i ispitanika bez arterijske hipertenzije u izrazaju adiponektina u tkivima kao ni

u serumskoj koncentracji adiponektina .
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Tablica 19. Tkivni izrazaj i serumska koncentracija adiponektina u skupinama nakon podjele

ispitanika prema vrijednosti opsega struka

suma rangova suma rangova
0S<88 ili 102 0S>88 ili 102 p
(n=26) (n=34)
P/ADIPO 330,00 616,00 0,274
D/ADIPO 463,00 665,00 0,715
adiponektin u serumu 837,00 863,00 0,182

Mann-Whitney U test

P/ADIPO - izrazaj adiponektina u potkoznom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska
kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/ADIPO - izrazaj adiponektina u
parakarotidnom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u

reciprocnoj vrijednosti); OS - opseg struka

Ispitanike smo podjelili u dvije skupine ovisno imaju li uredan opseg struka ili povisen (za
zene > 88 cm, za muSkarce > 102 cm) te smo usporedili postoji li razlika u izrazaju
adiponektina u pojedinim odjeljcima masnog tkiva vrata i u serumskoj koncentraciji izmedu

skupina. Ni za jednu varijablu nije nadena statisticki znacajna razlika medu ovim skupinama.

5.8. Povezanost izrazaja omentina-1 u potkoZznom i parakarotidnom
masnom tkivu vrata i njegove koncentracije u serumu s pojedinim

sastavnicama metaboli¢kog sindroma

Tablica 20. Tkivni izrazaj i serumska koncentracija omentina-1 u skupinama nakon podjele

ispitanika prema prisutnosti SBT2

suma rangova suma rangova
$BT2+ (n=13) SBT2- (n=47) P
P/ITLN1 148 447 0,025
D/ITLN1 256 447 0,371
omentin-1 u serumu 819 777 0,079

Mann-Whitney U test

P/ITLNY - izrazaj omentina-1 u potkoznom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska
kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/ITLN - izrazaj omentina-1 u parakarotidnom
masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina izraZena u reciprocnoj vrijednosti);

SBT?2 — Secerna bolest tip 2
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Ispitanike smo podjelili u dvije skupine ovisno o prisutstvu SBT 2 te smo usporedili postoji li
razlika u izrazaju omentina-1 u pojedinim odjeljcima masnog tkiva i u serumskoj
koncentraciji izmedu skupina. Ni za jednu varijablu nije nadena statisti¢ki znacajna razlika

medu ovim skupinama.

Tablica 21. Tkivni izrazaj i serumska koncentracija omentina-1 u skupinama nakon podjele

ispitanika prema vrijednosti triglicerida u serumu

suma rangova suma rangova
TG<1,7(n=26) TG>17(n=24) P
P/ITLNI 323,00 307,00 0,575
D/ITLN1 399,00 421,00 0,797
omentin-1 u serumu 1.255,50 455,50 0,000*

Mann-Whitney U test

P/ITLNL - izrazaj omentina-1 u potkoznom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska
kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/ITLN - izrazaj omentina-1 u parakarotidnom
masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina izraZena u reciprocnoj vrijednosti);
TG —trigliceridi; * - p< 0,001

Kada su ispitanici podijeljeni u skupine ovisno imaju li urednu ili povisenu razinu triglicerida,
nije nadena statisticki znacajna razlika u izrazaju omentina-1 u tkivima, ali je pronadena
statistiCki znaCajno veca serumska koncentracija omentina-1 kod ispitanika s urednom

vrijednosti triglicerida.

Tablica 22. Tkivni izrazaj i serumska koncentracija omentina-1 u skupinama nakon podjele

ispitanika prema vrijednosti HDL-kolesterola u serumu

suma rangova suma rangova
HDL-kolesterol<1,03 HDL-kolesterol>1,03 p
(n=45) (n=15)
P/ITLN1 409,00 221,00 0,414
D/ITLN1 643,00 186,00 0,961
omentin-1 u serumu 1.343,50 367,50 0,408

Mann-Whitney U test

P/ITLNY - izrazaj omentina-1 u potkoznom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska
kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/ITLN1 - izrazaj omentina-1 u parakarotidnom
masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina izraZena u reciprocnoj vrijednosti);

HDL-kolesterol — kolesterol vezan na lipoprotein visoke gustoce
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Nije nadena statisticki znacajna razlika u izrazaju omentina-1 u tkivima kao ni u serumskoj
razini cirkulirajueg omentina kod ispitanika sa snizenim HDL-kolesterolom u odnosu na

ispitanike s urednim vrijednostima HDL-kolesterola.

Tablica 23. Tkivni izrazaj i serumska koncentracija omentina-1 u skupinama nakon podjele

ispitanika prema prisutnosti arterijske hipertenzije

suma rangova suma rangova

AH+ (n=24) AH- (n=36) P
P/ITLN1 214,00 416,00 0,570
D/ITLN1 275,00 545,00 0,734
omentin-1 u serumu 732,00 1.037,00 0,509

Mann-Whitney U test

P/ITLNL - izrazaj omentina-1 u potkoznom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska
kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/ITLN] - izrazaj omentina-1 u parakarotidnom
masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina izraZena u reciprocnoj vrijednosti);

AH — arterijska hipertenzija

Nije pronadena statisticki znacajna razlika u izrazaju omentina-1 u tkivima kao ni u serumskoj
koncentracji omentina-1 izmedu skupine ispitanika sa arterijskom hipertenzijom i skupine

ispitanika bez arterijske hipertenzije.

Tablica 24. Tkivni izrazaj i serumska koncentracija omentina-1 u skupinama nakon podjele

ispitanika prema vrijednosti opsega struka

suma rangova suma rangova
0S<88ili 102 0S>88 ili 102 p
(n=26) (n=34)
P/ITLN1 249,00 381,00 0,920
D/ITLN1 286,00 534,00 0,548
omentin-1 u serumu 863,00 906,00 0,082

Mann-Whitney U test

P/ITLN1 - izrazaj omentina-1 u potkoznom masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska
kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti); D/ITLN] - izrazaj omentina-1 u parakarotidnom
masnom tkivu vrata (glasnicka ribonukleinska kiselina izrazena u reciprocnoj vrijednosti);

OS — opseg struka

Ispitanike smo podjelili u dvije skupine ovisno imaju li uredan ili povisen opseg struka (za

zene > 88 cm, za muskarce >102 cm) te smo usporedili postoji li razlika u izraZzaju omentina-
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1 u pojedinim odjeljcima masnog tkiva i u serumu izmedu skupina. Ni za jednu varijablu nije

nadena statisticki znacajna razlika medu ovim skupinama.
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6. RASPRAVA

6.1. Izrazaj adiponektina u masnom tkivu

U nasSem istrazivanju smo nasli statisticki znacajno ve¢i izrazaj adiponektina u potkoznom
masnom tkivu vrata u odnosu na parakarotidno masno tkivo, kako na cijelom uzorku tako i
kod ispitanika bez metaboli¢kog sindroma §to je u skladu s ranije provedenim istrazivanjima
na abdominalnom masnom tkivu (400, 401) i govori u prilog postavljenoj tezi. Kod ispitanika
s metaboli¢kim sindromom ta se razlika gubi, u skladu s ¢injenicom da se u metaboli¢kim
poremecajima mijenja izrazaj U oba odjeljka masnog tkiva (402). U tom kontekstu vjerojatno
dolazi 1 do smanjenja izrazaja adiponektina kao antiinflamatorne i metabolicki protektivne
molekule u oba odjeljka, a upravo se neravnoteza u proizvodnji adipokina smatra jednim od

uzroka metaboli¢kih poremecaja (403).

Koli¢ina adiponektina izlu¢ena iz potkoznog i visceralnog masnog tkiva varira. Iako je in
vitro dokazano da je izrazaj adiponektina nizi u visceralnom nego u potkoznom masnom tkivu
in vivo situacija je znatno slozenija (401). Dok u nekim istrazivanjima potkozno masno tkivo
negativno korelira sa cirkuliraju¢om koncentracijom adiponektina (404), druge navode upravo
pozitivnu korelaciju ovog odjeljka sa serumskim adiponektinom (405), a ove razlike su se
pokusale u preglednim ¢lancima objasniti spolnim dimorfizmom, ali 1 dobnom heterogenoscu
ispitivanih populacija. U naSem istraZivanju nasli smo statisticki znacajnu pozitivnu korelaciju
serumske koncentracije adiponektina s njegovim izrazajem u oba analizirana odjeljka. Upravo
zbog Cinjenice da se adiponektin izlucuje i iz potkoznog i iz visceralnog masnog tkiva, ali i
drugih tkiva, vjerojatno cirkuliraju¢i adiponektin bolje odrazava njegov metaboli¢ki u¢inak

nego izrazaj u masnom tkivu.

Nekoliko studija je istraZivalo odnos izmedu izrazaja adiponektina u razliitim odjeljcima
masnog tkiva i antropometrijskih parametara. U vecini radova je nadena negativna korelacija
izmedu izrazaja adiponektina u potkoznom masnom tkivu i antropometrijskih mjera, dok je
veza s izrazajem adiponektina u visceralnom masnom tkivu manje jasna (401, 406). U ovom
istrazivanju nadena je statisticki znacajna negativna korelacija izrazaja adiponektina 1 u
potkoznom i u parakarotidnom odjeljku sa tjelesnom masom. Nakon podjele uzorka po spolu,
u skupini muskih ispitanika uocena je 1 statisticki znac¢ajna negativna korelacija izrazaja u oba
odjeljka sa opsegom struka i opsegom vrata, dok kod ispitanica ove korelacije izostaju, sto je

mozda posljedica razli¢itog metabolickog profila kod Zena i muskaraca.
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Izrazaj adiponektina u potkoznom masnom tkivu statisticki znacajno pozitivno korelira s
izrazajem omentina u istom odjeljku, a statisticki pozitivna korelacija u njihovu izrazaju
nadena je i u parakarotidnom masnom tkivu. Ovi rezultati su u skladu s ranijim istrazivanjima
koja govore u prilog o njihovoj bliskoj vezi i meduovisnosti (280), a koja se manifestira i na

tkivnoj razini.
6.2. Izrazaj omentina-1 u masnom tkivu

Iako smo posli od pretpostavke da ¢e se parakarotidno masno tkivo vrata ponasati kao
visceralno masno tkivo, izrazaj omentina-1 u ovom odjeljku nije pokazao statisticki znacajnu
razliku u odnosu na potkozno masno tkivo. Razlika nije pronadena ni nakon podjele ispitanika
ovisno o prisutnosti metabolickog sindroma. Nismo nasli ni statisticki znacajnu korelacija
izmedu omentinskog izrazaja u tkivima s mjerenim metabolickim i antropometrijskim
varijablama, iako je ona kod drugih autora nadena (283). Izostanak razlike u izraZzaju medu
odjeljcima je i ranije opisan (407), a obja$njenje mozda lezi u ¢injenici da omentin-1 u
masnom tkivu lue dominantno neadipociti, odnosno stromovaskularni odjeljak, a iz ranijih
istrazivanja poznato je da je izraZzaj omentina visok primjerice u epikardijalom, ali ne 1 u
masnom tkivu unutarnje strane toraksa, §to moze biti posljedica razli¢itog embrionalnog
podrijetla adipocita, ali i neadipocita (309). Ovdje treba spomenuti i istrazivanja koja
sugeriraju da je i potkozno masno tkivo gornjeg dijela tijela disfunkcionalno skladiste koje je
povezano s metabolickim rizikom, neovisno o adipozitetu i abdominalnom visceralnom
masnom tkivu (51). Ovi podaci bi mogli objasniti izostanak razlike u izrazaju omentina-1 u
istrazivanim odjeljcima iako je poznato da izrazaj mRNA ne mora nuzno precizno odrazavati

izlu¢ivanje proteina (408).
6.3. Adiponektin u serumu

U naSem istrazivanju naSli smo statistiCki znacajnu negativnu korelaciju koncentracije
serumskog adiponektina sa koncentracijom inzulina i HOMA indeksom. Prvi ¢lanak koji je
ukazao da adiponektin aktivno utjece na inzulinsku osjetljivost je objavljen 2001. godine
(409), a brojna kasnija istrazivanja dosljedno su potvrdila njegovu ulogu u inzulinskoj
signalizaciji (410, 411). Inzulin-senzibiliziraju¢i uéinak adiponektina proizlazi uglavnom iz
smanjenja jetrene glukoneogeneze, povecanog transporta glukoze u misi¢e te oksidacije
masnih kiselina s ciljem povecanja proizvodnje ATP-a. Smanjenjem sadrzaja lipida u jetri i
misi¢ima dolazi do povecanja inzulinske osjetljivosti (207). Adiponektinski receptori su
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Siroko rasprostranjeni u mozgu, a trimerni i LMW oblik adiponektina su prisutni u
cerebrospinalnom likvoru kod ljudi te je moguce i da adiponektin moze centralno utjecati na
potro$nju energiju i time ublaziti otpornost na inzulin (204). Izrazaj adiponektinskih receptora
u jetri i masnom tkivu se smanjuje kod inzulinske rezistencije (412), a aplikacija adiponektina
moze povecati razinu izrazaja AdipoR1 kod mrSavih ispitanika, dok je kod pretilih, ili pretilih
bolesnika s SBT2, porast prisutan ali znatno slabiji (413). Ovi nalazi upuéuju na to da pretilost
I inzulinska rezistencija mogu biti povezani s nekom vrstom "rezistencije na adiponektin”, sto
dovodi do pogresnog signaliziranja i odgovora adiponektina, a koja bi mogla igrati ulogu u

pogorsanju otpornosti na inzulin.

U nasem istrazivanju je utvrdena statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu serumskog
adiponektina i HDL-kolesterola, a pronadena je i statisticki znacajno veca koncentracija
adiponektina kod ispitanika sa urednim vrijednostima HDL-kolesterola u odnosu na ispitanike
kod kojih je snizen. Korelacija adiponektina i HDL-kolesterola se pokazala u brojnim
istrazivanjima Cak neovisnom o drugim mjerenim parametrima kao $to su to inzulinska
osjetljivost ili pretilost (229, 410, 414). Danas se smatra da adiponektin utje¢e na porast
koncentracije HDL-kolesterola putem stimulacije proizvodnje ApoA-l koji je dominantan
apolipoprotein HDL-kolesterola u jetri i $sto dovodi do vezanja HDL-kolesterola i povratnog
transporta (415, 416). Drugi predloZzeni mehanizam je utjecaj adiponektina na smanjenje
aktivnosti jetrene lipaze (417), ali i putem smanjenja razine lipoprotein lipaze Cime se
smanjuje hidroliza i prijenos triglicerida iz VLDL-kolesterola na HDL-kolesterol. Iz
navedenog je jasno da adiponektin utjece na razinu HDL-kolesterola u razli¢itim stadijima, od
proizvodnje pa vjerojatno do katabolizma. Cinjenica da je u istraZivanjima nadeno da veza
izmedu adiponektina i koronarne bolesti nestaje nakon prilagodbe za HDL-kolesterol govori
cak da bi adiponektin upravo preko HDL-kolesterola mogao ostvarivati neke od svojih
povoljnih metaboli¢kih ucinaka (418). Osim toga, podaci u nekim radovima sugeriraju
dvosmjeran odnos adiponektina i HDL-kolesterola. Poznato je da gubitak tjelesne mase
uslijed redukcijske dijete dovodi do smanjenja HDL-kolesterola, a odrzavanje reducirane
razine tjelesne mase dovodi do njegovog ponovnog porasta (419). Slicno se dogada i s
razinom adiponektina (420), a istrazivanja u dugotrajnim redukcijskim dijetama su pokazala
da je ova promjena Cak i neovisna o tjelesnoj masi (421). Sve ovo navodi na ideju da su
promjene koncentracije adiponektina u serumu, barem S$to se ti¢e kratkorocnog gladovanja,

povezane s promjenama u HDL-kolesterolu, a ne s gubitkom tjelesne mase, dok tjelesna
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aktivnost povecava razinu adiponektina bez promjene u ITM ba§ kao i razinu HDL-

kolesterola .

U naSem istrazivanju nadena je statisticki znacajna negativna Kkorelacija serumske
koncentracije adiponektina s trigliceridima. Ova negativha veza je u brojnim ranijim
radovima potvrdena (410, 414), a zanimljiva je Cinjenica da je izostala u radovima na
primjerice isklju¢ivo mrSavim pojedincima ili ispitanicima sa Secernom boles¢u (229, 422),
S$to je vjerojatno posljedica Cinjenice da se radilo o homogenim populacijama sa slicnim
koncentracijama adiponektina. Kineti¢ke studije koje istrazuju i proizvodnju i katabolizam
VLDL-a pokazale su da koncentracija adiponektina korelira s njegovim katabolizmom, ali ne
i s produkcijom VLDL-a, kao ni s produkcijom triglicerida (423). Objasnjenje ove pojave lezi
vjerojatno u ¢injenici da adiponektin regulira izrazaj lipoprotein lipaze u misi¢ima i masnom
tkivu te u mogucoj indukciji VLDL receptora na skeletnim misi¢cima Adiponektin smanjuje i
zadrzavanje aterogenih lipoproteina u ateroskleroticnim lezijama kroz djelovanje na
specifi¢ne enzime (246, 424) i potiskuje gene ukljucene u razvoj pjenusavih stanica neovisno
0 promjenama razine lipoproteina (425). Kada navedeno povezemo s aterosklerozom za koju
je karakteristi¢no nakupljanje pjenusavih stanica nakrcanih aterogenim lipoproteinima (426),
postaje jasno da niska koncentracija adiponektina pogoduje formaciji ovih stanica razli¢itim
utjecajem na brojne segmente lipoproteinskog metabolizma. lako smo se osvrnuli na
korelaciju adiponektina samo s dva lipidna parametra i danas je poznato da je povezan i sa
ostalima, veza s HDL-kolesterolom i trigliceridima se ¢ini najsnaznijom. Ogranicenje vecine
provedenih istraZivanja leZi u Cinjenici da su istrazZivale nacin djelovanja adiponektina na

lipide, ali ve¢inom nisu uzimale reciprocitet u obzir (427).

Serumska koncentracija adiponektina statisticki znacajno negativno korelira sa tjelesnom
masom i mjerenim antropometrijskim parametrima izuzev opsega bokova. I u sli¢énim
studijama nadena je negativna korelacija izmedu adiponektina i ITM (428, 429), ali i
adiponektina i mjera centralne pretilosti (430). Nakon podjele po spolu korelacija sa
antropometrijskim mjerama se gubi kod ispitanika muskog spola, izuzev za tjelesnu masu i
ITM S§to je neocekivan rezultat obzirom na dokazane nize koncentracije adiponektina kod
musSkaraca zbog ucinka androgena (431, 432). Spolni dimorfizam se u adiponektinskoj
koncentraciji pojavljuje tijekom progresije puberteta (433) te mozda dijelom moze objasniti

spolne razlike u metabolickim ¢imbenicima rizika tijekom cijelog zivota. Toc¢na bioloska veza
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adiponektina i spolnih hormona jos nije jasna, kao ni zasto su o¢ekivane korelacije na muskim

ispitanicima u nasem istrazivanju izostale.

Znacajan nalaz naSeg istrazivanja je i da je serumska koncentracija adiponektina statisticki
znacajno veca u skupini ispitanika bez metabolickog sindroma u odnosu na skupinu ispitanika
s metabolickim sindromom §to je u skladu s nalazima iz ranijih istrazivanja (435) i sugerira da

serumska koncentracija adiponektina moze biti dodatni marker metaboli¢kog rizika.
6.4. Omentin-1 u serumu

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da su serumska koncentracija omentina-1 kao i njegov
izrazaj sniZeni u pojedinaca sa ostecenom tolerancijom glukoze u odnosu na zdrave ispitanike
(287, 280). Kod pojedinaca sa SBT2 serumska koncentracija omentina-1 negativno korelira sa
koncentracijom inzulina i HOMA indeksom, a HOMA indeks se pokazao i kao nezavisan
prediktor cirkuliraju¢e koncentracije omentina-1 (280). U naSem istrazivanju je nakon podjele
po spolu kod muskih ispitanika nadena statisticki znacajna negativna korelacija serumskog
omentina-1 s inzulinom i HOMA indeksom koja je izostala na cijelom uzorku . 1zostanak ovih
korelacija, iako je neoéekivan, ve¢ je opisan (294). Odnos inzulina i omentina-1 je vjerojatno
reciproan jer su istrazivanja pokazala i da u in vitro uvjetima inzulin suprimira izrazaj
omentinske MRNA, a infuzija glukoze i inzulina kod zdravih pojedinaca dovodi do snizenja
cirkulirajuée razine omentina-1 (436). LijeCenje rekombinantnim omentinom-1 pojacava
inzulinom stimulirani unos glukoze u adipocite, stimuliraju¢i Akt signalizaciju (271), ali je
primjeéeno da ne stimulira njen samostalni transport, §to ukazuje na to da nema nikakvu

intrinzi¢nu inzulinsku mimiku.

Ono §to je pomalo iznenadujuée je Cinjenica da nije nadena korelacija izmedu serumske
koncentracije omentina-1 i HDL-kolesterola na cijelom uzorku, ali ni nakon podijele po spolu.
Ovaj izostanak se mozda moze dijelom objasniti u sklopu spomenutih korelacija s inzulinom
jer prema nekim istrazivanjima omentin-1 upravo utjecajem na inzulin i njegovu signalizaciju
utjee i na proizvodnju HDL-kolesterola (280, 437). S druge strane, cirkulirajuca
koncentracija omentina-1 statisticki znacajno negativno Kkorelira sa koncentracijom
triglicerida. Statisticki znac¢ajno veca koncentracija omentina-1 nadena je u skupini ispitanika
s urednim vrijednostima triglicerida u odnosu na skupinu ispitanika kod kojih su povisene §to
govori u prilog protektivnoj kardiovaskularnoj ulozi omentina-1. lako se danas smatra da

trigliceridi nisu izravno aterogeni, njihova povisena razina je glavna karakteristika aterogenih
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dislipidemija (438). Trigliceridima bogati lipoproteini su povezani s koronarnom
aterosklerozom u humanim opservacijskim studijama (439), a studije na eksperimentalnim
modelima su pokazale da ovi lipoproteini i njihovi ostaci dovode do brojnih proaterogenih
reakcija, ukljucujuci pojacano regrutiranje i vezanje monocita djelovanjem upalnih proteina iz
endotelnih stanica i makrofaga, povec¢anu ekspresiju adhezijskih molekula i smanjenu
protokom posredovanu vazodilatciju koji su ukljuceni u endotelnu disfunkciju i aterosklerozu
(440). Nadalje, visoki trigliceridi su u istrazivanjima povezani s brojnim metabolicki
nepovoljnim ne-lipoproteinskim parametrima kao $to su abdominalna pretilost, inzulinska
rezistencija, i hipertenzija (441). Jasno je da je izuzetno tesko razdvojiti poviSene razine
triglicerida iz ove slozene mreze zbunjuju¢ih varijabli ¢ak i u redukcionistickim
eksperimentalnim sustavima zasnovanim na stanicnim mehanizmima, a posebice u
epidemioloSkim podacima ili klinickim ispitivanjima neizmjerenih uzro¢nih agenata koji
djeluju izravno na mjestu vaskularne patologije, a vjerojatno ni odnos s omentinom-1 nije

jednostavniji te se isprepli¢e sa spomenutim ¢imbenicima.

Pretilost inducira redukciju, a smanjenje tjelesne mase pa ¢ak i energetsko ograni¢enje dovodi
do porasta koncentracije serumskog omentina-1 u pretilih osoba (442). Negativha povezanost
izmedu omentina-1 i pretilosti je pronadena ve¢ kod djece 1 adolescenata (443, 444, 445) sto
upucuje na to da omentin-1 moze biti biomarker za metaboli¢ku disfunkciju ve¢ u djetinjstvu.
U naSem istrazivanju serumska koncentracija omentina-1 na cijelom uzorku statisticki
znacajno negativno korelira s tjelesnom masom, opsegom struka, a kod Zena i S opsegom
vrata i masom masnog tkiva. De Souza Batista i suradnici bili su prvi koji su ukazali na spolni
dimorfizam 1 da su u zdravih ispitanika zZene imale viSe cirkuliraju¢e koncentracije omentina-
1 nego muskarci (283). Moreno-Navarrete i suradnici takoder su pokazali da je spol nezavisni
prediktor cirkuliraju¢e koncentracije omentina-1 u pretilih ispitanika (284), a cirkulirajuca
koncentracija omentina-1 negativno korelira sa koncentracijom slobodnog testosterona, kako
u pretilih tako i u normalno uhranjenih ispitanika (446). Podaci o spolnom dimorfizmu nisu
konzistentni (280, 447) te se pretpostavlja da su razli¢ite koncentracije u adipokinima rezultat
razli¢ite raspodjele masnog tkiva izmedu muskaraca i Zena, pridruZenih razlika u genskom
izrazaju, ali i utjecaja spolnih hormona na izrazaj omentina-1 (280, 446, 448). Omentin-1 je
samo jedna u nizu molekula koje pokazuje spolni dimorfizam i svakako ¢e biti nuzno
razlikovati je li razlika u izrazaju kompenzatorni mehanizam u metabolickom stresu ili ima

utjecaj u procesu remodelacije masnog tkiva.
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Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u serumskoj koncentraciji omentina-1 kod ispitanika s
metaboli¢kim sindromom u odnosu na one bez njega, §to je u proturjecju s nekim ranijim
istrazivanjima, primjerice Jialala i suradnika koji su nasli ¢ak 41% nizu koncentraciju
omentina-1 kod ispitanika s metaboli¢kim sindromom nego u onih bez (449). Ovo nesuglasje
u rezultatima je mozda rezultat razlike u dizajnu studije jer su u spomenutom istraZivanju
ucinjena uparivanja prema dobi i spolu §to u nasem istrazivanju nije slucaj te ¢injenice da je u
nasem istrazivanju analizirana metaboli¢ki znatno heterogenija populacija. Nadalje, jedan dio
razlike se vjerojatno moze objasniti i medikamentima koje su ispitanici uzimali, obzirom da
popratna terapija mozda moze smanjiti povezanost izmedu omentina-1 i komponenti

metaboli¢kog sindroma.

Serumska koncentracija omentina-1 u naSem istrazivanju statisticki znacajno pozitivno
korelira sa serumskom koncentracijom adiponektina sto je u skladu sa spoznajom o njihovoj

povezanosti i da dijele sli¢an uzorak fizioloskih u¢inaka (284, 450).

Regulacija izlu¢ivanja omentina u masnom tkivu vjerojatno je multifaktorska i potrebna su
dodatna in vitro i in vivo istrazivanja kako bi se osvijetlili relevantni signalni putovi, ali i
prospektivne longitudinalne studije kako bi se utvrdilo jesu li cirkuliraju¢e koncentracije

omentina-1 neovisan i isplativ klini¢ki prediktor SBT2 i / ili kardiovaskularnog rizika.
6.5. Opseg vrata

Povezanost antropometrijskih parametara i metabolickih poremecaja doSla je u centar
znanstvenog interesa u posljednjih 30-ak godina, no klinicka prakticnost Cesto je bila
zasjenjena statistickom znacajnos¢u. Antropometrijske mjere ukljucujuéi i ITM, koliko god se
na prvi pogled ¢ine robusne, jako dobro koreliraju s metabolickim poremecajima. Ipak,
mjerila centralne pretilosti su se pokazale kao bolji prediktori kardiovaskularnog rizika od
ITM, a njihov dodatak u procjeni poboljSava tocnost stratifikacije sudionika u nizim 1 viSim
rizi€nim kategorijama za smrtnost 1 osigurava inkrementalnu vrijednost u predvidanju iznad

onih koje se pruzaju opéim mjerama pretilosti (451, 452, 453).

lako je opseg struka jo§ davno prepoznat kao mjerilo nakupljanja metaboli¢ki nepovoljnog
visceralnog masnog tkiva i kao takav uSao i u definiciju MS, postoji znacajan broj radova koji
govore u prilog ¢injenici da 1 opseg vrata moze posluziti kao mjerilo nakupljanja metabolicki

nepovoljnog masnog tkiva. U skladu s tim u naSem istrazivanju je nadena statisti¢ki znacajna
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negativna korelacija opsega vrata s tjelesnom masom, opsegom struka i ITM. Takoder je
nadena i1 negativa korelacija opsega vrata s HDL-kolesterolom, a pozitivna korelacija s

glukozom i HOMA indeksom kao i u ranijim istrazivanjima (454, 455).

Opseg vrata kao mjerilo nakupljanja masnog tkiva u centralnom djelu doSao je u centar
interesa nakon $to je u studijama povezan s ¢imbenicima metaboli¢kog rizika. U istrazivanju
Preisa i suradnika pojedinci s velikim opsegom vrata imali su vecu vjerojatnost prisutnosti
¢imbenika metabolickog rizika od onih s malim opsegom vrata. Ova je asocijacija bila jaca
kod Zena nego kod muskaraca. Zanimljivo je i da su masno tkivo u vratu i visceralno masno
tkivo sinergisticki. Osobe s velikim opsegom vrata i velikim opsegom struka imale su vecéu
vjerojatnost za prisutnost nepovoljnih kardiovaskularnih ¢imbenika rizika u usporedbi s
osobama koje su imale samo jedan od ovih parametara povisenim (59). Uslijedila su i brojna
druga istrazivanja koja su takoder utvrdila da je opseg vrata jednostavan i u¢inkovit alat za
procjenu rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti koji pozitivno korelira s visceralnim
masnim tkivom, otpornosti na inzulin i metabolickim sindromom, posebno kod zena (60, 456,
457). Stovise, akumulacija masnog tkiva u vratu bolje korelira metaboli¢kim rizikom od
opsega struka (53), a opseg vrata se pokazao kao nezavisni prediktor metabolickog rizika
mimo ITM i opsega struka (59). Cini se da ova povezanost po¢inje dosta rano jer su Selim i
suradnici pokazali da opseg vrata pozitivno korelira s pojavom metaboli¢kih poremecaja veé
u pretile djece (458). U nasem istrazivanju nasli smo statisti¢ki znacajno veéi opseg vrata kod
ispitanika s metaboli¢kim sindromom u odnosu na one bez njega. Istrazivanja su pokazala i da
opseg vrata moZe biti znaCajna varijabla za odredivanje rizika za razvoj sindroma
opstruktivne apneje u snu (OSAS) (459). Pacijenti s OSAS-om cesto imaju prekomjernu
tjelesnu masu, inzulinsku rezistenciju neovisnu o tjelesnoj masi, arterijsku hipertenziju, snizen
HDL-kolesterol i kardiovaskularne bolesti (459, 460, 461). Postoji jasan odnos izmedu OSAS
i MS i prevalencija MS-a je prema nekim istrazivanjima ¢ak 5 puta veéa u bolesnika s OSAS
u usporedbi s pojedincima bez njega (61). Mehanizmi za objasnjenje ove veze nisu jasni i ne
moze se za sada sa sigurnoS¢u utvrditi je li apneja spavanja uzro¢ni faktor u razvoju
metabolickih ¢imbenika rizika ili je samo poveznica zbog svoje snazne povezanosti s

pretiloscu.

U nasem istrazivanju opseg vrata statisticki znacajno negativno korelira s koncentracijom
adiponektina u serumu i njegovim izrazajem u potkoznom masnom tkivu, $to je u skladu sa

dosadasnjim spoznajama i §to mu daje metaboli¢ki negativan predznak. Statisticki znacCajna
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korelacija s koncentracijom omentina-1 nije nadena. Nije nadena ni statisticki znacajna
korelacija izmedu opsega vrata i izrazaja omentina-1 U istrazivanim odjeljcima masnoga tkiva

vrata.

Bilo da opseg vrata odrazava odlaganje masnog tkiva na ektopicnom mjestu (462, 463), ili je
antropometrijska mjera koji ukazuje na centralnu pretilost, svakako moze posluziti kao
koristan identifikator faktora metabolickog rizika izvan konvencionalnih antropometrijskih

mjera i indeksa.

6.6. CRP

Spoznaja da upala niskog stupnja igra ulogu u patogenezi metabolickih bolesti je tijekom
proslog desetlje¢a pridobila znacajan istrazivacki interes. U tom smislu, niz studija je
procijenio CRP kao vjerodostojan marker rizika (464). Podaci iz projekta Emerging Risk
Factors Collaboration objavljenog 2010. godine temeljem metaanalize na 160.309 sudionika
bez povijesti krvozilnih bolesti iz 54 dugoroéne prospektivne studije ukazala su da
koncentracija CRP-a ima kontinuirane povezanosti s rizikom od ishemijskog mozdanog
udara, vaskularne smrtnosti i smrti od nekoliko vrsta raka i bolesti plu¢a neovisno o pretilosti
i drugim metabolickim biomarkerima (465). Iako neka istrazivanja nisu nasla uzro¢nu vezu
izmedu CRP-a i kardiovaskularnih bolesti objasnivsi da su povezane sa nizom drugih rizi¢nih
faktora i upalnih markera (466), upala se i dalje smatra vaznim okidacem u razvoju
kardiovaskularnih bolesti, a visok interes za istrazivanje proinflamatornih citokina ne jenjava.
Iako su brojni upalni faktori proucavani, ni jedan od njih izuzev fibrinogena i CRP-a nije

nasao znacajnije mjesto u klinickoj praksi.

U naSem istrazivanju nadena je statisticki znacajna povezanost serumske koncentracije C
reaktivnog proteina s opsegom struka, opsegom vrata, masom masnog tkiva i njegovim
udjelom u tijelu, sto je u skladu s istrazivanjima u kojima je ¢ak dokazana i korelacija CRP-a i
MR-om utvrdenog volumena visceralnog masnog tkiva (467, 468), a centralno nakupljanje
masnog tkiva rezultira znafajno poviSenim razinama CRP-a c¢ak i ako osobe nisu pretile
(469). U nasem istrazivanju CRP pokazuje statisticki znaCajnu pozitivnu korelaciju s
inzulinom i HOMA indeksom $to je u skladu s ranijim istrazivanjima gdje se pokazalo da

CRP onemogucuje signalizaciju inzulina i doprinosi inzulinskoj rezistenciji (470).
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Kod ispitanika muSkog spola nadena je statisticki znaCajna negativna korelacija CRP-a s
koncentracijom omentina-1 u serumu §to je u skladu s podacima iz drugih studija (284, 315).
Na cijelom uzorku nismo nasli statisti¢ki znac¢ajnu korelaciju izmedu ova dva parametra. CRP
statisti¢ki znacajno negativno korelira s koncentracijom adiponektina u serumu kod ispitanica,
dok na cijelom uzorku kao ni kod muskih ispitanika ova korelacija nije bila statisticki
znacajna. Nejasno je zasto je korelacija izostala kod muskih ispitanika iako su sli¢ni rezultati
opisani 1 ranije (471). Statisticki znacajna korelacija s izrazajem ovih adipokina u masnom
tkivu nije nadena $to govori u prilog ve¢ spomenutoj Cinjenici da cirkulirajue razine imaju

znacajniji metabolicki u¢inak od tkivnog izrazaja.

C-reaktivni protein je nespecifiéni marker sustavne upale, ali ima li uzro¢nu ulogu u
aterosklerozi i njenim komplikacijama ostaje kontroverzno. Rezultati istrazivanja moguéih
izravnih proaterogenih ucinaka CRP-a in vitro i in vivo su nekonzistentni (472, 473).
Nekoliko opservacijskih studija studija pokazalo je da visoki cirkuliraju¢i CRP povezan s
povecanim rizikom za koronarnu bolesti (474) i pove¢anim CIMT-om (475, 476). Medutim,
te povezanosti mogu mozda biti i obrnute i razina CRP moze biti promijenjena kao posljedica
ateroskleroze, a ne kao uzrok ili povezanost CRP-a s aterosklerozom moze proizaéi iz
zajednicke povezanosti s drugim uzro¢nim ¢imbenicima. U naSem istrazivanju nismo nasli
statisticki znacajnu povezanost CRP-a s CIMT-om, a izostanak korelacije opisan je i u ranijim
istrazivanjima (477). Ovi rezultati mogu se objasniti ¢injenicom da mozda CRP sam po sebi
ne utjeCe na razvoj ateroskleroze nego detektira proaterogenu ekspoziciju, prisutnost ateroma
ili njihovu kombinaciju. Moze se re¢i da je znacaj ove molekule zapravo u ¢injenici da je dao
novu dimenziju u patofizioloskoj interpretaciji metabolickih poremecaja vise no $to je sam po

sebi detektor istih, $to je i u skladu s rezultatima ovog istrazivanja.

6.7. CIMT

Debljina CIMT-a se smatra neinvazivnim pokazateljem subklini¢ke ateroskleroze. Brojne
studije su pokazale njegovu povezanost s debljinom i metabolickim poremecajima ve¢ u
adolescentskoj dobi (478). Nekoliko prospektivnih studija ukazalo je na povezanost CIMT-a i
pojave kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja, a pojedina istraZivanja sugeriraju da
bi se pojedincima s povecanim IMT trebalo pristupiti agresivnije u prevenciji neZeljenih
dogadaja (396). lako su ranija istraZivanja opisala negativnu korelaciju serumske

koncentracije adiponektina i omentina-1(447) s CIMT-om u naSem istrazivanju ju nismo
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nasli, kao ni statisticki znacajne korelacije s tkivnim izrazajem ovih adipokina. U nasem
istrazivanju pronasSli smo statisticki znacajnu korelaciju prosjecne vrijednosti CIMT-a s
tjelesnom masom, ITM te s opsegom struka, $to je u skladu s ranijim istrazivanjima koja su
ukazala na snaznu korelaciju visceralne akumulacije masnog tkiva i subklinicke ateroskleroze
(479). Nije nadena znacajna korelacija s opsegom vrata, ni s ostalim ispitivanim ¢imbenicima
metaboli¢kog rizika, a izuzetak je razina triglicerida. Kada su ispitanici podijeljeni u dvije
skupine ovisno o prisutnosti metabolickog sindroma, nadena je statisticki znacajna razlika,
odnosno CIMT je bio statisti¢ki znacajno veéi kod ispitanika s MS, §to je u skladu s ranijim
opazanjima da je u ovoj skupini ¢ak 40% veca Vjerojatnost za razvoj povecéanog CIMT-a
(480, 481). Ovaj rezultat govori i u prilog ¢injenici o sinergistickom djelovanju pojedinih
komponenti metabolickog sindroma, iako je njihov pojedinacni utjecaj slab. Na tom tragu su i
dokazi iz velikih klini¢kih studija koje su istrazivale ulogu CIMT-a u strukturi rizika i
poduprle tezu da ovaj parametar ima svoj znacaj u procjeni rizika u velikim populacijskim
studijama, ali nije zanemariv ni u procjeni rizika pojedinaca i klinickom odluc¢ivanju, posebice

kada postoji neizvjesnost ili neodlu¢nost u provedbi strategije prevencije (482).

CIMT je rezultat slozene interakcije izmedu razlicitih faktora rizika i stijenke krvne Zzile te
najviSe odraZzava kumulativnu izloZenost faktorima rizika tijekom vremena, ali ostaje
strukturno mjerenje. Dobro je utvrdeno da u njegovom razvoju, osim strukturnih
abnormalnosti, upalni i trombogeni procesi igraju vaznu ulogu, a Koji vjerojatno nisu

zarobljeni niti opisani u pove¢anom CIMT-u.

Masno tkivo vrata se smatra predstavnikom masnog tkiva gornjeg dijela tijela i do sada je
uglavnom istraZzivano u sklopu sindroma opstruktivne apneje u snu. Studije su pokazale da
ono moze biti jedinstven odjeljak koji dodatno dopridonosi metabolickom riziku. Istovremena
procjena izrazaja razli¢itih adipokina iz povrSinskih i dubokih odjeljaka, njihove serumske
koncentracije, interakcija i korelacija s kliniCkim parametrima je potrebna za bolje
razumijevanje klinickog znacaja ovih odjeljaka, sekrecijskog profila, lokalnih ucinaka i
povezanosti s drugim odjeljcima masnog tkiva. Masno tkivo je povezano kompleksnom
signalnom mrezom 1 iako je njegovo smanjenje pozeljno kod pretilih, ciljano djelovanje na
pojedine odjeljke pojedinaca s ve¢im metabolickim rizikom predstavlja alternativni terapijski

pristup.
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6.8. Ogranicenja u istraZivanju

Postoje ogranienja istrazivanja koje je potrebno napomenuti. Ova studija je po dizajnu
presjecna zbog cega nije bilo moguée analizirati uzro¢ni odnos izmedu serumskih
koncentracija adiponektina i omentina-1 kao ni njihovog izrazaja u masnom tkivu s mjerenim
parametrima. Svi ukljuceni sudionici su iz iste zdravstvene ustanove te selektivna pristranost
nije mogla biti isklju¢ena. Inherentna varijabilnost u laboratorijskim testovima i mjerenjima
nije se mogla uzeti u obzir buduéi da je istrazivanje zavrSeno u jednom posjetu. Vazno je
napomenuti da je mali broj uzoraka u nasoj studiji analiziran nakon drugog ciklusa
smrzavanja-otapanja. Ovo moze dovesti do degradacije adipokina i posljedi¢no nizih
izmjerenih vrijednosti njihovih koncentracija. I na kraju, veli¢ina uzorka je mala, §to moze

imati ograni¢enu snagu za otkrivanje znac¢ajnih asocijacija, osobito u manjim podskupinama.
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. ZAKLJUCAK

e U ovom istrazivanju smo nasli statisticki znacajnu razliku izmedu izrazaja
adiponektina u potkoznom i u parakarotidnom masnom tkivu, kako na cijelom uzorku
tako 1 kod ispitanika bez metabolickog sindroma.

e Kod ispitanika s metaboli¢kim sindromom nije nadena znacajna razlika U izrazaju
adiponektina u potkoznom i parakarotidnom masnom tkivu §to je u skladu s od ranije
poznatom c¢injenicom da se u metabolickim poremec¢ajima mijenja adipokinski izrazaj
neovisno o lokaciji masnog tkiva.

e Izrazaj adiponektina u potkoznom masnom tkivu statisticki znacajno pozitivno
korelira s izrazajem omentina-1 u istom odjeljku, a pozitivna korelacija u njihovu
izrazaju nadena je i u parakarotidnom masnom tkivu.

e Nasli smo statisticki znacajnu negativnu povezanost serumske koncentracije
adiponektina sa inzulinom i HOMA indeksom §to je u skladu s ranijim saznanjima o
ulozi adiponektina u moduliranju inzulinske osjetljivosti.

e Serumska koncentracija adiponektina statisti¢ki je znacajno visa kod ispitanika bez
metaboli¢kog sindroma nego kod ispitanika s metabolickim sindromom.

e Serumska koncentracija adiponektina u naSem istrazivanju pozitivno korelira sa
serumskom koncentracijom omentina-1, §to je u skladu s rezultatima ranije provedenih
istrazivanja o bliskoj povezanosti ova dva adipokina.

e Nije nadena statisticki znacajna razlika u izraZaju omentina-1 izmedu potkoZnog i
parakarotidnog masnog tkiva vrata. Razlika nije pronadena ni nakon podjele ispitanika
ovisno o prisutnosti metaboli¢kog sindroma.

e Nije nadena statisticki znacajna korelacija izmedu izrazaja omentina-1 u tkivima s
mjerenim metaboliCkim 1 antropometrijskim varijablama.

e Nije nadena statisticki znacajna razlika u serumskoj koncentraciji omentina-1 izmedu
ispitanika sa 1 bez metabolickog sindroma

e Opseg vrata statisticki znacajno negativno korelira s koncentracijom adiponektina u
serumu 1 njegovim izrazajem u potkoznom masnom tkivu. Statisticki znacajna
korelacija s koncentracijom omentina-1 nije nadena. Nije nadena ni statisticki
znacajna korelacija izmedu opsega vrata i izrazaja omentina-1 u pojedinim odjeljcima

masnoga tkiva vrata.
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Opseg vrata statisticki znacajno pozitivno korelira s tjelesnom masom, ITM, opsegom
struka, inzulinom i HOMA indeksom, a negativno s HDL-kolesterolom.

Nije nadena statistiCki znaCajna povezanost CIMT-a sa tkivnim izrazajem ni sa
serumskim koncentracijama istrazivanih adipokina. CIMT je bio statisti¢ki znacajno

veéi kod ispitanika s metabolickim sindromom u odnosu na ispitanike bez njega.
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8. SAZETAK

Cilj. Pretpostavljajuci da bar dio masnog tkiva vrata djeluje kao ektopi¢ni odjeljak, namjera
nam je bila odrediti izrazaj adiponektina i omentina u potkoznom i parakarotidnom masnom
tkivu vrata te njihov odnos s razinom tih adipokina u serumu i ¢imbenicima metabolickog

rizika u nasih ispitanika.

Metode i ispitanici. U istrazivanje je ukljuc¢eno 60 ispitanika koji su podvrgnuti operativnhom
zahvatu na vratu. Ucinjene su rutinske laboratorijske pretrage, antropometrijska mjerenja,
ultrazvuéno mjerenje CIMT-a i analiza sastava tijela. Odredena je serumska koncentracija
ukupnog adiponektina i omentina-1 te izrazaj gena za adiponektin i omentin-1 u potkoznom i

parakarotidnom masnom tkivu vrata.

Rezultati. Nasli smo statisticki znac¢ajnu razliku izmedu izrazaja adiponektina u potkoznom i
u parakarotidnom masnom tkivu. Cirkuliraju¢a koncentracija adiponektina je visa kod
ispitanika bez metabolickog sindroma, pozitivno korelira sa HDL-kolesterolom, negativno s
opsegom vrata i struka, inzulinom i HOMA indeksom. Nismo nasli statisticki znacajnu
razliku izrazaja omentina-1 izmedu potkoznog i parakarotidnog odjeljka ni znacajne
korelacije izmedu izrazaja omentina-1 u tkivima s analiziranim varijablama. Serumska razina
omentina-1 negativno korelira s tjelesnom masom, ITM i trigliceridima. Nasli smo statisticki
znacajnu pozitivnu Korelaciju opsega vrata s tjelesnom masom, opsegom struka, ITM,

inzulinom i HOMA indeksom.

Zakljucak. Ovi rezultati govore u prilog ¢injenici da je masno tkivo vrata specifi¢no skladiste
sa moguéim parakrinim 1 sustavnim utjecajem, ali i skladiSte koje je nezavisni prediktor

metabolic¢kog rizika izvan postojec¢ih standardnih mjerila.
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9. SUMMARY

Thesis title: Adiponectin and omentin in the adipose tissue of the neck and in blood serum of

patients with metabolic risk

PhD candidate: Danijela Grizelj

Zagreb, 2019.

Aim. In assuming that a portion of the adipose tissue within the neck region acts as an ectopic
compartment, we intend to determine the expression of adiponectin and omentin-1 within the
subcutaneous and paracarotid adipose tissue of the neck, analyze the relationship of serum

adipocytokine levels and evaluate the metabolic risk factors in our examinees.

Materials and methods. 60 patients who underwent neck surgery were included in the study.
Routine laboratory tests, anthropometric measurements and measurements of the carotid
intima-media thickness were performed. Serum concentrations of total adiponectin and
omentin-1 were determined. Expression of the adiponectin and omentin-1 genes in

subcutaneous and paracarotid neck adipose tissue was analyzed.

Results. We found a statistically significant difference between the expression of adiponectin
in subcutaneous and in paracarotid adipose tissue. Circulating levels of adiponectin were
higher in subjects without metabolic syndrome and positively correlated with the level of
HDL-cholesterol and negatively correlated with the neck and waist circumferences, glucose
and insulin levels and the HOMA index. We did not find a statistically significant difference
in the expression of omentin-1 between the subcutaneous and the paracarotid compartments
nor did we did find a correlation between the omentin-1 expression in the tissues using our
analyzed variables. The serum level of omentin-1 has a statistically significant negative
correlation with body weight, BMI and triglyceride levels. We found a statistically significant
positive correlation of neck circumference with body mass, waist circumference, BMI, insulin
level and HOMA index.

Conclusion. These results support the fact that, although relatively small, the adipose tissue
of the neck is positioned as a significant and specific depot with a possible parachrine and
systemic influence and as a depot that is an independent predictor of metabolic risk beyond

the existing standards of measurement.
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