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Sazetak inwiinska rezistencija u debljini je
postreceptorske naravi. Glavni uzroci inzulinske rezistencije
su debljina, tjelesna inaktivnost i nasljede. Pojacana lipoliza
zbog simpaticke hiperaktivnosti oslobada masne kiseline
iz kojih nastaju trigliceridi. Trigliceridi i slobodne masne
kiseline taloZe se u stanicama jetre i misi¢a izazivajuci
promjene stanicnog metabolizma i inzulinsku rezistenciju
u tim tkivima. Masno tkivo je usto i endokrini organ koji
luci razlicite hormone — adipokine koji svojim autokrinim,
parakrinim i endokrinim ucincima u debljini izazivaju
inzulinsku rezistenciju (TNF-o, ASP, IL-6, rezistin, PAI-1,
angiotenzin), dok mrsavljenje potice lucenje adiponektina i
leptina koji povecavaju inzulinsku osjetljivost.

KljuCne rijeCi: debljina, inzulinska rezistencija, neza-
sicene masne kiseline, hiperaktivnost simpatikusa,
hiperaktivnost 17-OH steroid dehidrogenaze, adipokini, TNF-
o, adiponektin

Debljina

Debljina je suviSak masnog tkiva, a procjenjuje se na
razne nacine; neki su veoma istancani, a neki priprosti,
no najcesce se ravnamo prema odnosu visine i tezine.

Najpoznatiji je pokazatelj tjelesne koliCine ili "body
mass index" (BMI) koji se raCuna u kg tjelesne mase/
m2 tjelesne visine, ali kao i svi drugi nije savrSen jer
ne uzima u obzir kakvocu tkiva (1, 2). O pretilosti
govorimo kad je BMI > 30; osobe s BMI > 25 su
preteske (1, 2). Nazalost sve viSe ima bolesnika s BMI
iznad 35 pa i 40.

Debljina nastaje kad unos energije nadmasi energetske
potrebe tijela, odnosno kad unosi stvaranje masti utijelu
budu vece od koli¢ine masti koja se oksidira u tkivima.
Tjelesne rezerve energije u ugljikohidratima ogranicene
su i strogo kontrolirane, ali to ne vrijedi za zalihe masti.
Kad ima na raspolaganju masti i ugljikohidrate, tijelo
bira za izvor energije ugljikohidrate. Oni se oksidiraju,
dok se masti Cuvaju i taloZe. Oksidacijom ugljikohidrata
nastaju malonilCoA, o-glicerofosfat, oksaloacetat i

Summary insuiin resistance in obesity is caused
by the postreceptor defect. Obesity, physical inactivity
and genetic predisposition are the main causes of insulin
resistance. The increased lipolysis due to sympathetic
nervous system hyperactivity releases nonesterified fatty
acids that serve as precursors of triglyceride synthesis.
Triglycerides and free fatty acids accumulate in hepatic and
muscle cells causing changes in intracellular metabolism
that lead to insulin resistance in these tissues. Moreover,
adipose tissue acts as an endocrine organ that secretes
various hormones — adipokines. In obesity, TNF-a, IL-6, ASP,
resistin and angiotensin promote insulin resistance, while
weight loss stimulates adiponectin and leptin secretion
both of which improve insulin sensitivity.
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citrat koji inhibiraju transport acilCoA masnih kiselina
u mitohondrije gdje bi se inaCe oksidirali. Ovako je
stimulirana njihova reesterifikacija u trigliceride u
citosolu stanice. Istodobno je inhibirana ketogeneza
iz acetilCoA i aktivirana de novo lipogeneza (1).
Niz ¢imbenika utjeCe na nastajanje debljine. Ako
izuzmemo razne bolesti, koje su, usput receno, vrlo
rijetki uzrok debljine — obi¢no je debljina ta koja
uzrokuje razne bolesti (metaboliCke, kardiovaskularne,
probavne, skeleta i zglobova, karcinoma), zdrava osoba
se deblja ako ima dosta hrane i premalo je aktivna. U
Zivotinjskom svijetu zivotinje moraju uloziti puno truda
da dodu do hrane i zbog toga kad je nadu, pojedu koliko
mogu i Sto brZze mogu. Zbog toga nisu debele, a ako
su debele, onda to nije raskoS, ve¢ nacin da prezive
gladna razdoblja i obrane se od hladnoée. Nesto od tih
atavizama mislim da je prisutno i u danasnjeg ¢ovjeka,
s tom razlikom Sto on ne mora viSe tréati i znojiti se
za hranom, ve¢ samo otvori hladnjak i jede dok hrane
ima. Gladnih razdoblja nema. Istodobno zbog raznih
pritisaka kojima je Covjek izloZen, hrana mu je postala
neka vrsta dude varalice. Stoga su suvremeni stresan
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i sedentaran nacin Zivota uz obilje kalorijski bogate
masne i slatke hrane diljem svijeta ucinili da debljina
dosegne razmjere pandemije.

U pretilosti se masno tkivo nalazi u nakupinama na
raznim mjestima na tijelu, najéesc¢e potkozno, ali su
i unutarnji parenhimatozni organi, posebno miSi¢i i
jetra te pB-stanice Langerhansovih otoCica i druga
tkiva proZeti mascu (slika 1). Sve prije navedeno ima
dalekosezne posljedice (3-6).

NAKUPLJANJE MASTI

POD KOZOM | U TRBUSNOJ SUPLIJINI

ONDJE GDJE NE Bl SMJELA BITI -
U JETRI,
MISICIMA,
B-STANICAMA OTOCICA

Slika 1. Debljina

Nakupljanje masnog tkiva u raznim dijelovima tijela i
razli¢itim tkivima ovisno o njegovu rasporedu razli¢ito
utjeCe na razvoj inzulinske rezistencije. Mast se u
¢ovjeka moZe nalaziti pod kozom, i to centralno na trupu
ili periferno na udovima i bokovima te u jetri, misi¢ima
i drugdje. Intraabdominalna mast ¢ini 15 - 18% od
ukupne koli¢ine masnog tkiva u muskaraca te 7 — 8%
u Zena. Jos 1947. godine Vague je uocio dva oblika
rasporeda masti u ljudskome tijelu. Prvi, androidni (ili
muski, centralni, visceralni, abdominalni, pretilosti
trupa ili gornjeg dijela tijela, jabukoliki) i drugi, ginoidni
(ili Zenski, periferni, gluteofemoralni, pretilosti donjeg
dijela tijela, kruskoliki) oblik. Razlika je obi¢no odmah
vidljiva, a pomaZzu nam i antropometrijske metode
kao omjer opsega struka i bokova te danas preciznije
kao CT ili MR i niz drugih. Riziénim se smatra kad je
opseg struka u muskaraca iznad 102, a u Zena iznad
88 cm. Ukupna koli¢ina masti u podruc¢ju trupa sastoji
se od potkoZnoga masnog tkiva na trbuhu i prsima te
masnog tkiva u trbuhu i malim dijelom u prsnom kosu
(1, 2,7, 8).

Pokazalo se da androidni tip pretilosti puno ceSce
prate metabolicki i krvoZilni poremecaji u sklopu
metabolickog sindroma ili sindroma inzulinske
rezistencije (2, 7, 8). To se moze objasniti razlic¢itom
izrazenoS¢u enzima koji sudjeluju u lipolizi, sintezi
triglicerida te lu€enju adipokina u razli¢itim dijelovima
masnog tkiva (9).

Osim u masnom tkivu, kamo i spadaju, trigliceridi se

ektopi¢no taloZze u svim tkivima, a posebno u jetri,
misi¢ima i B-stanicama otoCiCa gusterae i u njima

iskazuju svoju lipotoksi¢nost. U jetri nastaje steatoza
i druge bolesti koje dovode do disfunkcije hepatocita
(3, 10). Masna infiltracija dovodi do disfunkcije i
konacno apoptoze (programirane smrti) B-stanica (2).
Osim lipotoksi¢nosti odlaganje triglicerida u miSiénim
i jetrenim stanicama izaziva u njima i inzulinsku
rezistenciju (2, 11).

Rezistencija i inzulinska
rezistencija

Gotovo sve tvari, razne molekule u tijelu, pa i one
unesene izvana kao lijekovi i hrana, vezu se na stanice u
tkivima, organima i tijelu na to¢no odredenim mjestima
koja su jedinstvena za svaku od njih i izazivaju odredeni
ucinak. Ta su mjesta receptori i mogu se nalaziti na
stanici ili u stanici. | dok se doti¢na djelatna molekula
— supstrat — moze slobodno vezati na svoj receptor i
izazivati svoj ucCinak, dotle je sve u redu.

Ali ima stanja u kojima nesto moze prijecCiti vezanje
supstrata na receptor, obicno je to protutijelo koje
se veze na supstrat ili receptor onemogucavajuci
im spajanje, moze biti oStecen sam receptor ili nize
postreceptorske strukture ili moZe receptor nestati
sa svog mjesta. U svakom tom slucaju Zeljeni u€inak
izostaje. Ovisno o tome gdje je oSteCenje govorimo
0 prereceptorskoj, receptorskoj ili postreceptorskoj
rezistenciji (slika 2).

PRERECEPTORSKA
RECEPTORSKA
POSTRECEPTORSKA

Slika 2. Rezistencija

"Down-regulation" receptora je pojava da viSak sup-
strata dovodi do nestanka receptora za doti¢ni supstrat
(1). Vezanje supstrata izaziva premjeStanje spoja
receptora i supstrata u unutrasnjost stanice pa neko
vrijeme receptor nije dostupan drugim molekulama
supstrata. Rezistencija moze biti potpuna ili djelomi¢na.
Obi¢no su djelomic¢ne, jer bi potpuna rezistencija znacila
izostanak nekih vaZnih procesa, Sto je nespojivo sa
zivotom — to bi se npr. dogodilo u slu¢aju kompletne
rezistencije na hormone StitnjaCe. Zbog toga svi
bolesnici s rezistencijom na hormone Stitnjace imaju
samo parcijalnu rezistenciju. Ondje gdje to nije od
Zivotne vaznosti rezistencija moze biti kompletna kao
u sluCajevima testikularne feminizacije gdje je uzrok
bolesti potpuna rezistencija svih stanica na androgene
pa bolesnici koji su inace genski pravi muskarci
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fenotipski izgledaju kao Zene. Rezistencija moze biti
i selektivna kao u sluCaju inzulinske rezistencije
gdje je mitogeni put potpuno oCuvan za razliku od
metaboliCkoga koji pokazuje brojne ispade.

No postoje i stanja potpuno suprotna rezistenciji kad
stanica stalno i pretjerano radi jer su receptori ili
postreceptorske strukture stalno podrazeni. Tako
razna protutijela mogu oponaSati supstrat, vezati se
na receptor i izazivati iste uCinke kao i supstrat. Osim
toga sam receptor ili neka postreceptorska struktura
moze biti zbog mutacije gena u stanju stalne tzv.
konstitucionalne aktivacije pa stanica neprestano radi
kao da je receptor stalno podrazen.

Zapravo se gotovo sve endokrine bolesti mogu svesti
na receptorske poremecaje.

Inzulinska rezistencija je stanje u kojem inzulin ne
moze izazvati svoje fizioloSke ucinke ili barem ne u
koncentracijama koje su djelotvorne u zdravih osoba.

Rezistencija moze biti prereceptorska, receptorska ili
postreceptorska. Prereceptorsku rezistenciju izazivaju
protutijela na inzulin koja prijeCe njegovo vezanje
na receptore. Receptorsku rezistenciju nalazimo kod
protutijela na inzulinske receptore te kod mutacija
inzulinskog receptora (tip A inzulinske rezistencije,
leprehaunizam, Rabson-Mendehallov sindrom). Sma-
njenje broja receptora — "down-regulation" — zbog viska
cirkulirajuceg inzulina dogada se u primarnome hi-
perinzulinizmu te u stanjima hiperinzulinizma zbog
postreceptorskih defekata (debljina, Cushingov sin-
drom, akromegalija, trudnoca) ili dugotrajne hipergli-
kemije (Se¢erna bolest, nakon OGTT-a). Postreceptor-
ska inzulinska rezistencija javlja se kod bolesti glavnih
ciljnih organa — u pretilosti, lipoatroficnom dijabetesu,
jetrenim bolestima, misi¢noj inaktivnosti te kod viSka
kontraregulatornih hormona —glukokortikoida, hormona
rasta, kateholamina, tiroksina, oralnih kontraceptiva,
progesterona, humanoga placentarnog laktogena (1,
12) (slika 3).

Prereceptorska:
PROTUTIJELA NA INZULIN

Receptorska:

PROTUTIJELA NA INZULINSKI
RECEPTOR,

MUTACIJE RECEPTORA
“DOWN - REGULATION” RECEPTORA

Postreceptorska:
DEBLJINA,
ENDOKRINOPATIJE,
LIPOATROFICNI DIJABETES
TJELESNA INAKTIVNOST

Slika 3.

Inzulinska rezistencija

Ucinci inzulina u zdravlju

U zdrave osobe inzulin je glavni anabolicki hormon koji
potiCe izgradnju tijela (mitogeni ucinci) i sprjeCava
razgradnju svih tkiva i metabolickih supstrata osim
glukoze (metaboli¢ki ucinci) (slika 4).

U jetri potice stvaranje glikogena (pojacavajuci
djelovanje heksokinaze i glikogen sintetaze i inhibirajuci
fosforilazu) te sintezu triglicerida i VLDL-a lipoproteina
vrlo male gustoCe. Inhibira glikogenolizu te nastanak
ketonskih tijela iz masnih kiselina i aminokiselina,
inhibira glukoneogenezu iz aminokiselina. Pospjesuje
glikolizu u jetri.

NA RAST
METABOLICKI
NA KRVNE ZILE
NA ZGRUSAVANJE KRVI
NA BUBREGE

Slika 4.

Uéinci inzulina

Poti¢e unos aminokiselina u misi¢e i sintezu bjelance-
vina na ribosomima. Pojaanim unosom glukoze u
misSi¢e i indukcijom glikogen sintetaze te inhibicijom
fosforilaze pove€ava sadrZaj glikogena u miSi¢ima.

U mastima inhibira intracelularnu lipazu ("lipazu
senzitivnu na hormon") i time lipolizu triglicerida u
masnim stanicama. Tako smanjuje koli¢inu masnih
kiselina u cirkulaciji koje bi se u jetri pretvorile u
glukozu. PovecCava koliCinu triglicerida u masnim
stanicama — indukcijom i aktivacijom lipoproteinske
lipaze (LPL) na endotelnim stanicama krvnih Zila koja
hidrolizira trigliceride iz cirkuliraju¢ih lipoproteina u
masnom i drugim tkivima i tako Cisti krv od masnoca
i posprema ih u masno tkivo. Inzulin normalno sniZzava
aktivnost LPL u misiénome tkivu. PospjeSuje ulazak
glukoze u masne stanice i time osigurava o-glicerol
fosfat za esterifikaciju masnih kiselina u trigliceride
(1, 12).

Sve ovo se dogada i nakon pojacanog lucenja kontra-
regulatornin hormona jer djelovanje inzulina uvijek
ponistava njihove ucinke i za to su mu potrebne vrlo
niske koncentracije. Za odrzavanje unosa glukoze u
stanice treba oko 40 mJ inzulina/L, za inhibiciju lipolize
15 mJ/L, glukoneogenezu inhibiraju koncentracije od
12 mJ/L, a glikogenoliza je najosjetljivija — zaustavlja
je samo 6 mJ/L. U gladovanju je koncentracija inzulina
ispod tih razina — oko 3-9 mJ/L pa su na djelu lipoliza,
glukoneogeneza i glikogenoliza (13) (slika ).

29

MEDICUS 2004. Vol. 13, No. 2, 27 - 35



30

J. Zmire e Debljina i metaboli¢ka inzulinska rezistencija

GLIKOLIZA T
LIPOGENEZA T
SINTEZA PROTEINA T
SINTEZA GLIKOGENA T
GLUKONEOGENEZA |
LIPOLIZA |
GLIKOGENOLIZA |

Slika 5.

Metabolicki ucinci inzulina

Osim tih glavnih metabolickih u¢inaka inzulin izaziva
povoljne ucinke i na funkciju krvozilnog sustava. Po-
veCava elasti¢nost velikih krvnih Zila, izaziva polaganu
vazodilataciju perifernih Zila i time smanjuje njihov
cirkulatorni otpor Sto sprjeCava nastanak hipertenzije i
aterogenezu. Inzulin sprjeCava medusobno sljepljivanje
trombocita te njihovu interakciju s kolagenom. Inzulin
centralno stimulira simpatikus i preko njega srce,
krvne zile i druga tkiva. PojaCava reapsorpciju natrija i
mokracne kiseline u bubrezima, a u perifernim tkivima i
splanhnikusu potice ulazak kalija u stanice (4, 6, 11).

Posljedice inzulinske rezistencije

otocCi¢a ostecuju njihovu funkciju i dovode do njihove
apoptoze (2). Smanjuje se elasti¢nost velikih arterija.
Sama hiperinzulinemija osStec¢uje stijenku arterija
poticanjem proliferacije glatkih misi¢a u stijenci (14).
Izostaju i vazodilatatorni ucinci te u¢inci na sljepljivanje
trombocita, Sto uz hiperlipidemiju pojacava sklonost
ubrzanoj aterosklerozi (5, 11, 14). Stanje se dodatno
pogorSava smanjenjem broja inzulinskih receptora zbog
hiperinzulinemije (slika 6). Kad u genski predodredenih
osoba gusteraCa ne moze viSe luciti dovoljno inzulina
za odrzavanje normoglikemije, nastaje i SeCerna bolest
tipa 2 (2, 11).

GLIKOLIZA |
GLUKONEOGENEZA T
GLIKOGENOLIZA T
LiPoOLIZA T
SKLONOST ZGRUSAVANJU T
SMANJENA ELASTICNOST KRVNIH
ZILA
Slika 6.

Posljedice inzulinske rezistencife

Uzroci inzulinske vezistencije u

debljini

Kad inzulina ima, ali ne djeluje zbog rezistencije, onda
je podrazaj za njegovo izluCivanje stalan jer se ne
zbiva nista Sto bi po mehanizmu negativne povratne
veze smanjilo njegovo izluCivanje pa se on nagomilava
u krvi. Kako je glavni podraZaj za izluCivanje inzulina
hiperglikemija, a ona se zbog nedjelotvornosti inzulina
teSko mijenja, jer izostaje uc€inak na unos glukoze u
misiéno tkivo, kao i supresivni ucinak na stvaranje
i lucenje glukoze iz jetre, tako gusteraca luci sve
viSe i viSe inzulina i nastaje jalova hiperinzulinemija.
Hiperinzulinemija nije razmjerna hiperglikemiji jer B-
stanica pretjerano stvara inzulin ve¢ i na najmanji
porast glukoze u krvi nastojeCi ga normalizirati.

Istodobno zbog izostanka ucCinka inzulina dolazi do
glikogenolize, glukoneogeneze i lipolize. Poveéane
koli¢ine nezasi¢enih masnih kiselina nastale lipolizom
uz nesuprimirano stvaranje VLDL-apoB-Cestica u jetri
omogucavaju pojacanu sintezu VLDL-a u jetri i njihov
porast u cirkulaciji. Razina HDL-a (lipoproteina velike
gustoce) jest sniZzena, a LDL-a (lipoproteina male gusto-
¢e) povisSena. lzostaje lipoliticki ucinak lipoproteinske
lipaze u masnome tkivu, a javlja se u misiénome tkivu
tako da se usporava odstranjivanje VLDL-Cestica i
hilomikronaiz krvi umasnome tkivu, ajavljau misSi€nome
gdje izaziva taloZenje triglicerida u misiénim stanicama.
Nezasi¢ene masne kiseline i trigliceridi ometaju u¢inke
inzulina na metabolizam glukoze u jetri i misi¢ima (11).
Trigliceridi nagomilani u B-stanicama Langerhansovih

Osnovni uzroci neosjetljivosti na inzulin su debljina,
tjelesna inaktivnost te nasljede (5, 11, 15, 16).

Da je inzulinska rezistencija posljedica debljine i
povecanog nakupljanja masti u tkivima jetre i miSi¢a
senzitivnim nainzulin ve¢ je aksiom. Medutim ni stupanj
pretilosti ni stupanj tjelesne aktivnosti ne objasnjavaju
velike razlike u inzulinskoj rezistenciji izmedu pojedinih
osoba (15). | mrSave osobe mogu imati inzulinsku
rezistenciju. Putovi nastanka inzulinske rezistencije su
viSestruki i medusobno isprepleteni.

Mehanizmi inzulinske rezistencize
u debljini

Debljina izaziva inzulinsku rezistenciju preko pojacane
simpatikotonije koja poti¢e lipolizu u masnome tkivu.
Posljedica je porast koncentracije slobodnih masnih
kiselina u cirkulaciji i nakupljanje masnih kiselina
i triglicerida u tkivima osjetljivim na inzulin - jetri i
misi¢ima. Istodobno se iz masnog tkiva debelih osoba
pojacano luée proupalni adipokini, Sto izravno ili
neizravno koCi djelovanje inzulina. Stupanj inzulinske
rezistencije ujetri razmjeran je veliCini masne infiltracije
jetre bez obzira na to koliki je ukupni porast masnog
tkiva u tijelu (2, 5, 11). Inzulinska rezistencija u
debljini je postreceptorskog tipa (slika 7).
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DEBLJINA

/N

ADIPOKINI LIPOLIZA

N S

INZULINSKA REZISTENCIJA

Slika 7.  Debljina i inzulinska rezistencija

U zdravlju vezanje inzulina na receptor izaziva
autofosforilaciju receptora, a zatim i fosforilaciju niza
molekula koje se nadovezuju na receptor znanih
kao inzulinski receptorski supstrat (IRS), Sto ima za
posljedicu aktivaciju daljnjih enzima kinaza i fosfataza
i drugih molekula koje prenose podrazaj. Ta aktivacija
ima dva puta, jedan koji izaziva rast — mitogeni put
— i drugi koji izaziva metabolicke ucinke — metaboliCki
put. U metabolickome putu aktivacija fosfatidilinozitol
3-kinaze (PI3K) dovodi do premjesStanja prijenosnika
glukoze GLUT 4 na membranu stanice te ulaska glukoze
u stanicu. Aktivacija PI3K u stanici potiCe i sintezu
lipida i glikogena. Inzulinski receptor spada u skupinu
receptora koji u sebi sadrzavaju aktivnost tirozin
kinaze i za Cije je djelovanje nuzna fosforilacija tirozina
u molekuli receptora. Poremecaj u fosforilaciji tirozina
gasi daljnje prenoSenje podraZaja i izostaju ucinci
na metabolizam (1, 9). Pokazalo se da je za takav
poremecaj odgovorna fosforilacija serinskih ostataka u
molekuli receptora i postreceptorskih struktura (9).

Zasto dolazi do fosforilacije serinskih ostataka?

Pojacana lipoliza, koja je posljedica povecane
aktivnosti simpatic¢koga zZiv€anog sustava u debljini
dovodi do obilnog nakupljanja masti u stanicama tkiva
jetre i miSi¢a senzitivnih na inzulin. | dok su trigliceridi
viSe inertni, dugi lanci masnih kiselina vezani na acetil
koenzim A (Long chain acyl CoA — LCACo0A) metaboliCki
su aktivni i dovode do nakupljanja diacilglicerola koji
aktivira piruvat kinazu C-6. Piruvat kinaza C-6 (PKC-0)
aktivira serinsku kaskadu i umjesto tirozina u IRS-1
fosforilira se serin. Fosforilaciju serina u IRS-1 izaziva i
TNF-a.. Time se prekida daljnje prenosenje podrazaja i
izostaju normalni metaboli¢ki uc¢inci inzulina u stanici.
Nakupljanje ceramida, spoja koji nastaje iz masnih
kiselina, dodatno ometa premjestanje GLUT 4 na mem-
branu stanice. Istodobno kocCi i sintezu glikogena (2,
9) (slika 8).

Povecana koli¢ina slobodnih masnih kiselina u jetri i
misi¢ima dovodi do natjecanja supstrata, tj. masnih
kiselina i glukoze u procesu oksidacije odnosno
oslobadanju energije. Normalno tijelo preferira
oksidaciju glukoze. No suviSak nezasiéenih masnih

TNF-a IL1-B,IL-6
ADIPONEKTIN  AKTIVACIJA NF-xE
\J
OKSIDATIVNI STRES
)
POGRESNA FOSFORILACIJA POSTRECEPTORSKIH
STRUKTURA
J
INZULINSKA REZISTENCIJA
Slika 8. Adipokini i inzulinska rezistencija

kiselina u misi¢u dovodi do njihove pojacane oksidacije
u misiéu s porastom koncentracije NADH, ATP i
acetilCoA. Povetane koli¢ine acetilCoA koCe enzim
glukokinazu (heksokinazu) tako da izostaje fosforilacija
glukoze u glukozu 6-fosfat Sto je prvi korak u procesu
glikolize. U jetri pak visoka koncentracija acetilCoA
pojacava aktivnost piruvat karboksilaze, kljuénog
enzima u pretvorbi piruvata u glukozu. Posljedice su
smanjeno iskoristenje glukoze u stanicama misi¢a i
pojacana glukoneogeneza u jetri (1, 2, 7, 9).

Najvjerojatnije zbog promijenjene aktivnosti simpa-
tikusa koja je poveéana u pretilih osoba dolazi do
smanjenja inzulinske osjetljivosti na razne nacine:
pojacanom lipolizom, smanjenim protokom krvi kroz
misi€e, smanjenim Iuc¢enjem inzulina te izravnim
uc¢inkom (2). Pojacana lipoliza i time pojacano
stvaranje nezasi¢enih masnih kiselina u masnome
tkivu, posebno kod centripetalne androidne pretilosti,
dovodi do poveanog unosa nezasi¢enih masnih
Kiselina u jetru, pospjesSuje glukoneogenezu i luenje
glukoze iz jetre u cirkulaciju te sintezu VLDL-a. lako
se smatralo da intraabdominalno masno tkivo ima
posebnu ulogu u nastanku nezasi¢enih masnih kiselina,
kineticke studije su pokazale da samo 15% slobodnih
masnih Kkiselina dolazi iz splanhni¢nog podruc¢ja (7),
10% iz nogu, dok Cak 75% slobodnih masnih kiselina
potjecCe iz nesplanhni¢noga masnog tkiva gornjeg dijela
trupa. Inzulinska rezistencija je najbolje povezana s
potkoZnom mascu trupa i kona¢no, barem Sto se tice
masnih kiselina, izgleda da je najbitnija koli¢ina jer je
potkoZzna mast u predjelu trbuha dva puta, a ukupna
supkutana mast trupa 4 — 5 puta veé¢a od koli¢ine
intraperitonealnog sala (7). PojaCan tonus simpatikusa
centralizira krvotok putem porasta vazokonstrikcije
u misiénim Zilama, Sto smanjuje protok krvi kroz
misie, a time i dotok i iskoriStenje glukoze u misi¢ima
(2). Pretjerane koli¢ine nezasi¢enih masnih kiselina
izazivaju perifernu inzulinsku rezistenciju sprjeGavanjem
unosa i iskoristenja glukoze u stanicama miSi¢énog
tkiva. Aktivacija simpatikusa moze izravno ometati
uc¢inke inzulina na receptorima u jetri i misi¢ima (2).

PojaCana aktivnost simpatikusa dovodi i do smanjenog
lu€enja inzulina.
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Kod glodavaca pojacana simpatikotonija dovodi do
smanjenog lucenja leptina, a povec¢anog luc¢enja TNF-
-0, (tumorskog ¢imbenika nekroze o, Tumor necrosis
factor-a) (2). Opc€enito, puno je spoznaja dobiveno
pokusima na genski izmijenjenim misevima.

U ljudi je pretilost — opet androidna — povezana s
aktivnosSéu hipotalamo-hipofizno-adrenalne osi. Takav
oblik centripetalne debljine jedna je od osnovnih
kliniCkih znacajki hiperkortizolizma. U pretilih postoji
pojacana aktivnost 11-B-HSD-1 (11-B-hidroksisteroid
dehidrogenaza 1), enzima koji lokalno u masnhome
tkivu moze izazvati pojacano stvaranje kortikosterona i
tako stimulirati nastanak centripetalne debljine (2).

Pretilost preko nakupljanja triglicerida u B-stanicama
gusteraCe iskazuje lipotoksiCnost za te stanice. |
nakupljanje amilina (IAPP, islet amyloid polypeptide
— amiloidni polipeptid otoc¢i¢a) u inzulinskoj rezistenciji
moZe ostetiti B-stanice (2).

Masno tkivo kao endokrini organ

Stanice masnog tkiva — adipociti — lu¢e brojne citokine
s endokrinim, parakrinim i autokrinim uc¢incima: leptin,
TNF-a,, adiponektin (ACRP 30 — complement related
protein 30 — komplementu srodan protein 30 ili
adipose most abundant gene transcript — genski
transkript kojim najviSe obiluje masno tkivo — apM1 ili
adipoQ, GBP28), rezistin, interleukin 6 (IL-6), inhibitor
aktivatora plazminogena 1 (PAI-1), angiotenzin, ASP
(protein koji potice acilaciju - Acylation-stimulating
protein) te vjerojatno neke druge joS neotkrivene.

Stanice masnog tkiva razbacane su po cijelome tijelu
pa ipak ono u cijelosti djeluje skladno kao jedan
organ. No nemaju svi dijelovi jednaku sposobnost
lu¢enja adipokina (15). Osim toga osim zrelih adipocita
adipokine luce i preadipociti, fibroblasti te makrofazi
masnog tkiva, a neke adipokine lu¢e i druga tkiva izvan
masnoga (17). Trenutacno se malo zna o molekularnim
mehanizmima sinteze i lu¢enja adipokina.

Adipokini imaju vaznu ulogu u unosu i troSenju energije,
djelovanju inzulina, mijeni masti i Sec¢era u tijelu,
angiogenezi i preoblikovanju krvnih Zila te reguliranju
krvnog tlaka i koagulaciji. LuCenje adipokina ili
hormona masnog tkiva pod utjecajem je hranjenja i
stupnja uhranjenosti (2, 18).

Debljina dovodi do pojacanog lucenja proinflamatornih
adipokina - TNF-a, IL-6, ASP, rezistina, leptina,
angiotenzina, PAI-1 te do smanjenog lu¢enja adipo-
nektina.

Smanjenje tjelesne tezine potice lucenje adiponektina
i leptina.

Na nastanak inzulinske rezistencije utjeCu povisene
koncentracije ASP, TNF-a, IL-6, rezistin te smanjeno
lu¢enje adiponektina i leptina, odnosno rezistencija na
leptin. Leptin i adiponektin poboljSavaju osjetljivost na
uc¢inke inzulina (18).

Adipokini i njihovi uinci

Angiotenzinogen

Angiotenzinogen utjeCe na porast krvnog tlaka i
mogao bi pridonositi poveéanju mase masnog tkiva jer
izgleda da angiotenzin Il djeluje lokalno kao trofi¢ki
faktor za nastanak novih masnih stanica. Najvise
angiotenzinogena Iuci se iz jetre, a na drugom je
mjestu masno tkivo (17).

PAI-1

PAI-1 je glavni fizioloski inhibitor fibrinolize i poja¢ano
luGenje PAI-1 izaziva smanjenu fibrinolizu. Luce ga
stanice vaskularne strome i preadipociti, a oni su
brojniji u visceralnoj masti. PAI-1 utjeCe i na migraciju
preadipocita i angiogenezu i Cini se da ima i zastitni
ucinak na sprjeCavanje pretjeranog rasta masnog tkiva
(2, 17).

Leptin

Osnovno djelovanje leptina je u prepoznavanju
negativne energetske ravnoteze odnosno sniZenih
energetskih rezervi, Sto se ocCituje u smanjenom
luCenju leptina — nema sala, nema leptina (2, 17,
18). Tijekom mrSavljenja sniZene vrijednosti leptina
izazivaju glad i ponovni porast tjelesne tezine. U ob/
ob miSeva nedostatak leptina izaziva debljinu. U ljudi
je opisano samo nekoliko takvih sluCajeva. Defekti
leptinskog receptora u ljudi izazivaju neutazivu glad i
krajnju pretilost. Nedostatak leptina odnosno njegova
ucinka tijelo tumaci kao energetski minus i pokuSava
ga popraviti, ali bez obzira na koli¢inu pojedene hrane
i porast tjelesne teZine izostaje povratno pojacano
djelovanje leptina, a time i njegovi uginci u SZS-u koji
bi smanjili apetit i unos hrane i povecali potroSnju
energije. Davanje leptina u ljudi i u miSeva popravlja
taj poremecaj. PoviSena razina leptina u debelih
osoba upucuje na rezistenciju na leptin (19). Leptin
je manje pokazatelj viska energetskih rezervi u smislu
sprjeCavanja debljine. Glavha mu je uloga prilagodba
smanjenom unosu energije (19). Nedostatak leptina
odnosno izostanak njegova djelovanja zbog rezistencije
na leptin izaziva tesku inzulinsku rezistenciju.

LuCenje leptina potice inzulin, a koce kateholamini,
tiazolidindioni i TNF-a.. Luenje inzulina nakon obroka
glavni je poticaj luCenju leptina. Inzulin poveCava
stvaranje leptina indirektno preko u¢inaka na pojac¢ano
iskoriStavanje glukoze i oksidativni metabolizam
glukoze u adipocitima. Hrana bogata mascu i fruktozom
ne izaziva lucenje inzulina, leptina, a ni supresiju
grelina, Sto dovodi do neprestanog unosa hrane i
debljanja u osoba koje se hrane uglavnom na taj nac¢in
— tako se medvjedi pripremaju za zimski san jeduci
puno vo€a, a mnogi pacijenti se ¢ude Sto se debljaju
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— "Pa jedem samo vocée!" — zaboravljaju¢i da je voce i
jako kaloriéno. Leptin djelovanjem u SZS-u smanjuje
unos hrane, pove€ava potrosnju energije i pospjesuje
reproduktivne i neuroendokrine funkcije.

Leptin koCi unos hrane posredstvom fosfatidilinozitol
3-kinaze, Sto je zapravo i dio puta preko kojeg djeluje i
inzulin. Taj put prenosi signale iz perifernih tkiva preko
inzulina i leptina u hipotalamus i time upravlja unosom
hrane.

Leptin pospjesSuje oksidaciju masnih kiselina u tkivima
izvan masnog tkiva i smanjuje ektopi¢no nakupljanje
masti u njima i time olakSava djelovanje inzulina.
U misSi€ima leptin izravno aktivacijom AMP-kinaze
(adenozin-monofosfat) pospjeSuje oksidaciju masnih
kiselina (aktivacija AMP-kinaze inhibira acetilCoA
karboksilazu, §to dovodi do smanjenja razine
malonilCoA, a time i pove¢anog unosa masnih kiselina
u mitohondrije te njihove pojacane oksidacije jer
malonilCoA koci ulazak masnih kiselina u mitohondrije)
(2), sniZzava sadrZaj triglicerida u misiénim stanicama
te time poveCava osjetljivost na inzulin. Leptin i
neizravno pojacava osjetljivost na inzulin djelujuci
preko osi hipotalamo-simpati¢kog Ziv€anog sustava.

Ostali su mu ucinci smanjeno lucenje inzulina,
poboljSana imunosna funkcija, pojaCana angiogeneza i
bolje cijeljenje rana. Leptin inhibira transkripciju gena za
inzulin i lu¢enje inzulina djelovanjem na svoje receptore
u B-stanici. U prirodenoj i stecenoj lipodistrofiji davanje
leptina naglo izaziva prije navedene promjene, tj.
nestaje inzulinska rezistencija, hiperlipidemija, prestaje
taloZenje triglicerida u jetri i miSi¢ima, poboljSava se
funkcija endokrinog sustava u cijelosti (1, 2, 17, 18).

TNF-a

TNF-o. je proupalni citokin koji se luci iz adipocita
i stanica zilne strome u odsutnosti akutne upale.
Debljina izaziva pojatano, a mrSavljenje smanjeno
luenje TNF-a.. Djelovanje mu je autokrino i parakrino
prije nego endokrino. Lokalno povisuje razinu PAI-1
i ekspresiju gena C3 te sniZzava razinu adiponektina.
TNF-aizravno ometa fosforilaciju inzulinskog receptora.
On potice lipolizu, ali i adipogenezu (2, 17).

IL-6

Interleukin 6 manjim dijelom (10-31%) potjeCe iz
masnog tkiva. IL-6 izravno koCi ucinak inzulina u
hepatocitima inhibicijom autofosforilacije inzulinskog
receptora u nazocnosti inzulina. Centralni ucinak u
S7S-u Stakora izaziva smanjenje koli¢ine masnog tkiva
(2, 17).

ASP

ASP je protein nastao iz C3-komplementa, faktora
B i adipsina (serinska proteaza vezana na faktor

komplementa D). Lucenje ASP-a potiCu inzulin,
hilomikroni i VLDL-kolesterol. Njegovi u¢inci su parakrini
i anabolicki. U masnome tkivu dovode do porasta unosa
glukoze, porasta DGAT (diacilglicerol aciltransferaze) i
porasta reesterifikacije masnih kiselina, inhibicije
lipaze senzitivne na hormon. Rezultat je pojacano
stvaranje i taloZenje triglicerida u masnome tkivu, Sto
mu je glavni uCinak. ASP-a potiCe lucenje inzulina.
Nedostatak ASP-a zbog manjeg taloZenja triglicerida
dovodi do umjerenog smanjenja koliCine masnog tkiva
(17, 18).

Rezistin

Rezistin (ADSF — ADipose tissue specific Secretory
Factor, FIZZ — Found in inflammatory zone) proizvod
je masnog tkiva koji svoje ime zahvaljuje misljenju
da je on posrednik inzulinske rezistencije u debljini.
Tiazolidindion rosiglitazon djelovanjem na PPARY (Pe-
roxisome proliferator activated receptor-y je receptor
koji se nalazi u jezgrama masnih stanica i preko
njega djeluju lijekovi koji pojaCavaju osjetljivost na
inzulin) smanjuje izraZzenost gena za rezistin i time
njegovu sintezu. Pokazalo se da drugi agonisti PPARy
pojacavaju ekspresiju gena za rezistin, a osim toga, za
razliku od glodavaca, u ljudi su koli¢ine tvari analogne
rezistinu dokazane u masnome tkivu u vrlo malim
koli¢inama (2, 17).

| inaCe su ucinci citokina katkad za nas proturjecni,
najvjerojatnije zato Sto nam nisu poznate sve okolnosti
i nacini njihova djelovanja.

Adiponektin

Adiponektin je glavni hormon masnog tkiva s pozitivnim
uc¢incima na metabolizam (2, 17, 18). To je veliki 30
kDa protein slican faktoru komplementa C1q. Njegovo
luCenje potiCu smanjenje tjelesne tezine te lijekovi
poput tiazolidindiona aktivacijom heterodimernog
PPARy / retinoidnog X-receptora koji se veze na
responzivni element PPAR (PPRE) u promotoru
adiponektina. Kateholamini, glukokortiokoidi, TNF-
-o. (autokrino i parakrino), IL-6, porast veliCine
adipocita te pad osjetljivosti adipocita na inzulin koce
luCenje adiponektina. Metformin ne utjeCe na razinu
adiponektina. Inzulin moze poticati, ali i kocCiti luCenje
adiponektina. Djelovanjem na adipo R1-receptore
adiponektin dovodi do pojacane oksidacije masnih
kiselina u misi¢ima (preko AMP-kinaze) te smanjenja
koli¢ine triglicerida u misiénim stanicama. Vezanjem
na adipo R2-receptore u jetri adiponektin izaziva
smanjeno stvaranje glukoze, pojaCanu oksidaciju
masnih kiselina (opet preko AMP-kinaze), smanjeno
talozenje triglicerida te mozda pojacano stvaranje HDL-
kolesterola.Umasnimstanicamaadiponektinpospjesuje
unos glukoze. Sistemski on pojaCava osjetljivost na
inzulin, smanjuje koncentraciju slobodnih masnih
kiselina, snizava glikemiju i smanjuje aterogenezu
putem inhibicije uCinka TNF-a na sljepljivanje stanica
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— adiponektin inhibira priljubljivanje monocita na en-
dotel i pretvorbu makrofaga u pjenuSave stanice.
Adiponektin ublazava endotelni wupalni odgovor
inhibicijom ekspresije athezijskih molekula na aortalnim
endotelnim stanicama te supresijom proliferacije
aortalnih glatkih misi¢nih stanica (5). Adiponektin
inhibira preadipocitnu diferencijaciju i time upravlja
rastom masnog tkiva. Negativni odnos izmedu razine
adiponektina i visceralne masti puno je izraZeniji nego
onaj s potkoZznom masti. Adiponektin uglavnom stvaraju
adipociti visceralne masti npr. one iz omentuma, a
manje oni iz supkutane masti (15). Napredovanjem
pretilosti veliki adipociti visceralne masti ispunjeni
trigliceridima luCe sve manje adiponektina (2).
Inzulinska rezistencija viSe korelira s visceralnom
pretiloS¢u jer tada ima manje adiponektina. Inzulinska
rezistencija koju izazivaju citokini, kateholamini i
glukokortikoidi nastaje zbog smanjenog stvaranja
adiponektina (20). Adiponektin i leptin su poviSeni u
Zena jer Zene s ginoidnom raspodjelom masti imaju
manje i brojnije adipocite.

Ucinci adipokina u nastajanju inzulinske
rezistencije

Kako debljina preko adipokina izaziva inzulinsku
rezistenciju? Povecana koliC¢ina masnog tkiva izaziva
pojacano luc¢enje proinflamatornih te smanjeno luc¢enje
zastitnih adipokina. U osnovi je suprotstavljeni odnos
TNF-o i adiponektina (20).

Glavni ucinak adipokina ide preko aktivacije ili
inhibicije nuklearnoga transkripcijskog faktora kB (NF-
-kB) (20, 21). Normalno se NF-xB nalazi u citoplazmi
vezan na inhibitor kB (IxB), Sto sprjeCava aktivaciju
NF-xB. TNF-oo izaziva fosforilaciju B-podjedinice
inhibitorne podjedinice I-k-B-kinaze (IxB-B). Njezinom
razgradnjom oslobada se NF-xB i ulazi u jezgru gdje
izaziva transkripciju ciljnih gena. Tako TNF-o. aktivira
NF-xB, Sto ima za posljedicu izazivanje oksidativnog
stresa stvaranjem NO (duSik oksida) i slobodnih
kisikovih radikala te aktivaciju drugih upalnih citokina
i endotelnih athezijskih molekula u perifernim tkivima.
| oksidativni stres i athezijske molekule i citokini te
oksidirani LDL, a djelomice i sam inzulin, slobodne
masne kiseline i glukoza povratno aktiviraju NF-xB,
Sto dovodi do pojacanja i Sirenja patoloskog slijeda
dogadaja. TNF-o. poti¢e nastanak IL-1f i interferona
koji ometaju djelovanje inzulina pa nastaje inzulinska
rezistencija uz istodobno sprjecavanje lu¢enja inzulina
(20). Jednak protuinzulinski ucinak imaju i slobodni
kisikovi radikali. Oni stvaraju i oksidirane LDL (Low
density lipoproteins — lipoproteine male gustoce)
bithe za razvoj ateroskleroze. Athezijske molekule s
jedne strane te IL-6 preko porasta CRP-a dovode do

zadebljanja intime i medije arterija. U krvnim Zilama
javlja se endotelna disfunkcija i aterogeneza (5, 20)
(slika 9).
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Slika 9.

Viiak lipida i inzulinska rezistencija

Pretpostavke NF-xB puta imaju i svoju potvrdu
u genetickim studijama: gen apM1 nalazi se na
kromosomu 3027, a lokus za adiponektin na kromoso-
mu 14q11.2-13 ukljuCuje i mjesto za protein Kkoji
inhibira NF-xB (20).

Adiponektin sprjeCava aktivaciju NF-xB i time izostaje
sva navedena patoloska kaskada.

Problem je u tome Sto je razina adiponektina u pretilosti
snizena i dominiraju povisene vrijednosti TNF-c.

Zato mrSavljenje dovodi do porasta stvaranja i lu¢enja
adiponektina i smanjenog lucenja TNF-o.

Osim adiponektina aktivaciju NF-kxB kocCe salicilati,
glukokortikoidi i protuupalni prostaglandini, tia-
zolidindioni (preko PPARYy i lu€enja adiponektina)
(2, 20).

Mogucnosti terapeutske intervencije

Mnostvo razli¢itih spojeva i njihovih receptora izazov
je pronalazenju lijekova koji bi poticanjem ili koGenjem
razli¢itih procesa ispravili metabolicke poremecaje
debljine i njezinih posljedica. Neki ve¢ postoje kao npr.
agonisti receptora PPARy. Medutim, oni ne dovode do
redukcije tjelesne tezine. No u cijelosti ne treba biti
previSe optimisti¢an, jer mnoge teoretske pretpostavke
kad su se ostvarile u praksi, nisu dovele do o¢ekivanih
kurativnih rezultata kao npr. u lijeGenju visokog tlaka.
No to je buduénost, a do tada nam ostaje jedan jedini,
ali provjereno najbolji lijek protiv debljine i inzulinske
rezistencije: smanjenje kalorijskog unosa hranom i
pojaCana tjelesna aktivnost (4, 22).
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