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Metabolicki poremecaji i upala
u pretilih pasa, macaka,
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Sazetak

Pretilost je jedan od najvecih zdravstve-
nih problema danasnjice, kako u ljudi tako
i udomacenih zivotinja. Procjenjuje se kako
je vise od 50 % pasa, macaka i konja pretilo.
Pretilost je bolest sama po sebi te je ujedno
uzrok i faktor rizika za razvoj mnogih dru-
gih oboljenja kao sto su kardio-pulmonarne
bolesti, poremecaji lokomotornog sustava,
kroni¢ne upale, dijabetes i metabolicki sin-
drom. Pretilost utjece na zivotni vijek i kva-
litetu zivota oboljelih Zivotinja, a u ovom
radu usporeduju se razlike u metabolickom
odgovoru pasa, macaka, konja i goveda. Cilj
rada je prikazati i usporediti najucestalije
metabolicke posljedice pretilosti (inzulinska
rezistencija, dijabetes, metabolicki sindrom
i kroni¢na upala). Adipozno tkivo najvedi je
endokrini organ, proizvodi mnoge razlici-
te molekule koje kontroliraju metabolizam,
imuni odgovor, diferencijaciju i upalu. Glav-
ni hormoni su adiponektin i leptin koji kon-
troliraju metabolizam masti i ugljikohidrata
te su izravno povezani s razvojem inzulin-
ske rezistencije i dijabetesa. Usporedujuci
njihove koncentracije u promatranim zivoti-
njama moze se zakljuciti kako su vrijednosti
leptina uvijek viSe u pretilih individua, dok
su koncentracije adiponektina nize nego u
zdravoj populaciji. Inzulinska rezistencija
Cesta je u svih pretilih Zivotinja, no meta-

bolizam razlic¢itih Zivotinjskih vrsta reagira
drugacije. Inzulin rezistentne macke s vre-
menom ce razviti dijabetes, dok se u pasa i
konja nece razviti. U goveda inzulinska re-
zistencija ne utjece na metabolizam masti, a
zbog proizvodnje mlijeka koncentracije glu-
koze bit ¢e u referentnom intervalu. Pretilost
je glavni faktor rizika za razvoj dijabetesa,
no samo ¢e macke razviti dijabetes tipa 2
koji je izravno povezan s pretilosti. Psi rijet-
ko obolijevaju od dijabetesa, a u pravilu je to
uvijek dijabetes tipa 1. U humanoj medicini
velika se pozornost posvetila istrazivanju
metabolickog sindroma, njegovim uzrocima
i posljedicama. Posljednjih desetljeca slicne
su promjene i stanja uocene i u ku¢nih lju-
bimaca i farmskih zivotinja te su definirani
metabolicki sindromi nalik humanima. Mac-
ke razvijaju sindrom najsli¢niji humanom,
samo bez dodatnog kardioloskog rizika. Psi
pate od inzulinske rezistencije, hiperlipide-
mije i hiperglikemije, imaju blagu hiperten-
ziju, a ponekad i strukturne promjene srca,
no jos uvijek nije moguce ustvrditi izravnu
povezanost kardioloskih promjena i pretilo-
sti. Konji obolijevaju od prelaminitickog me-
tabolickog sindroma gdje su prekomjerna
tezina i inzulinska rezistencija glavni uzro-
ci laminitisa. Metabolicki sindrom goveda
(Fat cow syndrome) primijecen je u prekon-
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dicioniranih goveda tijekom peripartuma.
Sindrom obuhvaca inzulinsku rezistenciju,
ketozu i hepaticku lipidozu, promjene u
imunosnom odgovoru te pove¢anu sklonost
infekcijama. Adipozno tkivo sadrzi adipo-
cite i makrofage, tipove stanica koji mogu
proizvoditi proupalne molekule. Povecanje
adipoznog tkiva vodi do velike infiltracije
makrofaga u rastuce tkivo, gdje uzrokuju
upalu koja se moze dokazati i procijeniti
mjerenjem citokina i proteina. Zbog niskih

Pretilost
Pretilost je  patolosko  stanje
nakupljanja ~ prekomjerne  kolicine

masnog tkiva koje utjece na zdravstveno
stanje organizma (Kopelman, 2000.).

Prekomjerna tezina i pretilost jedan
su od najveéih zdravstvenih problema
danasnjice, podjednako u ljudi i u
zivotinja. U populaciji pasa i macaka koji
Zive u razvijenim zemljama, ucestalost
pretilosti povecava se usporedno sa sve
vecom pretilosti ljudi. Trenutna procjena
ukazuje da vise od 55 % pasa i oko 55 %
macaka ima prekomjernu tjelesnu tezinu
ili je pretilo (Calabash, 2011., Laflamme,
2012., Sapowicz i sur., 2016.). Problemi s
teZinom uoceni su i u konja, prije svega
u onih koji se koriste u rekreativne svrhe
ili se drze kao ljubimci (Robin i sur.,
2015.). Vise studija iz razlicitih zemalja
pratile su i analizirale pretilost konja te
je procijenjeno da oko 40-50 % njih ima
prekomjernu tezinu ili je pretilo (Wyse i
sur., 2008., Thatcher i sur., 2012.).

Za razliku od navedenih zivotinja-
ljubimaca, u industrijskih goveda
(prije svega mlije¢nih krava) rijetko
se govori o pretilosti. Mlijecne krave
koje izlaze iz norme idealne tezine
definiraju se kao prekondicionirane
(Body condition scoring indeks, BCS
vedi od 2,7/5). Sama prekondicioniranost
ne predstavlja toliki problem ukoliko
nije rije¢ o steonoj kravi. Nakon teljenja
se, zbog laktacije, energetske potrebe

koncentracija proupalnih molekula i bez
prikladnih analitickih testova i dalje je tesko
definirati ulogu upale u pretilosti. Veéina se
znanstvenika slaZe da su koncentracije mar-
kera upale, interleukin-6, tumor nekroti¢ni
faktor a i C-reaktivni protein povisene u od-
nosu na zdrave pojedince normalne tezine
te definiraju pretilost kao kroni¢no upalno
stanje.

Kljucne rijeci: pas, macka, konj, govedo,
pretilost, metabolicki sindrom

goveda znatno povecavaju, dolazi do
razlicitih metabolickih promjena i naglog
gubitka kilograma, koji je znatno vedi
ukoliko je govedo prekondicionirano.
Ukoliko se povecane energetske potrebe
pravovremeno ne zadovolje, goveda
razvijaju razli¢ite metaboli¢ke poremecaje
(Grummer i sur., 2004., Fiore i sur., 2014.,
Folnozi¢ i sur., 2015.).

Glavni uzrok pretilosti je covjek
i njegov odnos prema Zivotinjama.
U danasnje vrijeme Iljubimci (psi,
macke, konji) se personificiraju i sve
viSe poistovje¢uju s ljudima (Kienzle
i Bergler, 2006., de Godoy i Swanson,
2013.). U Zelji da im bude Sto bolje,
vlasnici ¢esto pretjeruju, i to ponajprije
s hranom, raznim dodatcima prehrani,
poslasticama i nagradama, nesvjesni
dodatne energetske vrijednosti koju na
taj nacin zivotinja dobiva (Bland i sur.,
2009., Johnson i sur., 2009., Sapowicz i
sur., 2016.). Uz uzurbani ritam zivota,
istim je Zivotinjama pruZeno znatno
manje fizicke aktivnosti, manje igre,
Setnji, istrcavanja, Sto zbog nedostatka
vremena Sto zbog neznanja (Kienzle
i Bergler, 2006., Bland i sur., 2009., de
GodoyiSwanson, 2013.). Mnogiljudinisu
svjesni koliko je to¢no fizicke aktivnosti
potrebno za pojedinu vrstu, alii pasminu
unutar vrste (Loftus i Wakshlag, 2015.).
Najbolji primjer su konji koji se drze
kao ljubimci ili u rekreativne svrhe.
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Cesto im se dnevna aktivnost svodi na
svega sat ili dva laganog treninga iako
su evolucijski predodredeni za viSesatno
tréanje ili tezi fizicki rad (vuca, oranje).
Takav nesrazmjeran odnos unosa hrane
i odradene aktivnosti glavni je uzrok
nakupljanja masti i debljanja (Johnson i
sur., 2009.).

Osim toga, veliku ulogu igra i
percepcija vlasnika. Veéina vlasnika
nije svjesna da im Zivotinje imaju
prekomjernu teZinu, zadovoljni su i
ponosni na krupnije primjerke. Pojava
,ponosa” mna prekomjernu tezinu,
osobito je wucestala u izloZzbenih i
rasplodnih konja i goveda (Wyse i sur.,
2008., Johnson i sur., 2009., Stephenson
i sur., 2011.). Isto tako, vlasnici pretilih
pasa i macaka rijetko ¢e klasificirati
svojeg ljubimca kao pretilog, za njih
su oni tek “nesto veéi” te ne smatraju
da su potrebne promjene u nacinu
zivota, prehrani i aktivnosti (Kienzle i
Bergler, 2006., Bland i sur., 2009.). Kriva
percepcija i neprihvadanje objektivnog
stanja dovode do daljnjeg debljanja te
se u relativno kratkom razdoblju razvija
pretilost, a posljedi¢no se javljaju i
problemi koje ona nosi.

Posljedice pretilosti

Zajednicki problem svih Zivotinja
s prekomjernom tezinom i pretilosti je
skraceni Zzivotni vijek, a ovisno o vrsti,
pretilost je i uzrok ili faktor rizika za
razli¢ita patoloska stanja (German,
2010.). Pretilost je pracena hipertenzijom,
hiperlipidemijom i  dislipidemijom,
promjenama u osjetljivosti na inzulin,
hiperglikemijom i mnogim drugim
metabolickim  promjenama (Mottillo
i sur., 2010, Clark i Hoenig, 2016.).
Pretile Zivotinje podloZnije su velikom
broju bolesti, prije svega inzulinskoj
rezistenciji i dijabetesu, bolestima di$nog,
kardiovaskularnog, lokomotornog i
mokraénog sustava, a povecana je i
vjerojatnost neoplazija (German, 2010.).

Pretilost u pasa moZe prouzrociti
bolesti mokra¢nog i reproduktivnog
sustava (Lekcharoensuk i sur., 2001.,
German, 2006.), a glavni je wuzrok
otezanog kretanja, bolova u zglobovima,
displazije kukova, a s vremenom i
osteoartritisa (German, 2006., Sanderson,
2012, Frye i sur, 2016.). Pretilost
moze pogorSati ve¢ postojece bolesti
respiratornog sustava, poput kroni¢nog
bronhitisa, brahiocefali‘cnog sindroma
i kolapsa dusnika, a moze utjecati i na
funkcionalnost plu¢a (Manens i sur.,
2012., Chandler, 2016.).

Malo je objavljenih podataka koji
bi izravno povezivali pretilost pasa i
kardiovaskulrna oboljenja. Poznato je, da
unato¢ hiperlipemiji, psi nemaju povecan
rizik za nastanak arterioskleroze,
vjerojatno zbog visokog udjela HDL
kolesterola koji ima zastitno djelovanje
(Boynosky i Stokkin, 2014., Chandler,
2016.). Piantedosi i sur. (2016.) usporedili
su kardioloske podatke 20 pretilih i
zdravih pasa te uodili promjene u svega
Cetiri parametra (od 19 ispitivanih),
dok je hipertenzija bila prisutna u Cetiri
pretila psa. Sli¢ne rezultate ranije je
objavio Mehlman i sur. (2013.). U novijem
istrazivanju uocene su strukturne i
funkcionalne promjene u radu srca, no
s obzirom na mali broj uzoraka i velike
razlike medu njima, ne mozZe se sa
sigurno$c¢u tvrditi da je pretilost uzrok
tih promjena. Veliku ulogu u stanju i
radu srca ima dob koja je i ovdje jedan od
faktora koji su mogli utjecati na rezultate
(Tropfisur., 2017.).

U pretilih macaka ceSée se javlja
diabetes mellitus (DM) 1 metabolicki
sindrom (Hoenig i sur., 2007., Laflamme,
2012., Osto, 2015.). Kaoiu pasa, pretilostje
faktor rizika za razvoj bolesti mokra¢nog
i reproduktivnog sustava, uzrok je
otezanog kretanja i bolesti lokomotornog
sustava te dermatoloskih bolesti (Lund
2005., German, 2006., Lafuente, 2011.).
Pretilost u macaka moze utjecati i
na respiratorni sustav te prouzrociti
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promjene u respiratornim volumenima
(Garcia-Guasch i sur., 2015.).

Pretilost u konja vodi razvoju
prelaminitickog metabolickog sindroma
i laminitisa, koji cesto zavrSava
eutanazijom (Geor i Frank, 2009., Geor i
Harris, 2009., Frank i sur., 2010.).

Goveda koja su u trenutku teljenja
prekondicionirana teZe podnose meta-
bolicke promjene i nedostatak povec¢anih
energetskih potreba, ¢eSc¢e obolijevaju te
im je zdravstveno stanje znatno ozbiljnije
nego u goveda normalne tjelesne tezine
(Grummer i sur., 2004., Jaakson i sur.,
2010., Gonzalez i sur., 2011.). U tranzicij-
skom periodu, period od tri tjedna prije
i tri tjedna nakon teljenja (Contreras i
Sordillo, 2011.), goveda najcesce obolije-
vaju od skupa metabolickih, probavnih,
reproduktivnih i zaraznih bolesti koje
su definirane kao metaboli¢ki sindrom
goveda (engl. Fat cow syndrom, FCS)
(Morrow, 1976.), a prekondicioniranost je
glavni faktor rizika (Roche i sur., 2009.).

Masno tkivo kao endokrini
organ

Bijelo masno tkivo (WAT) prepoznato
je kao vazan sekretorni organ, izlucuje
razli¢ite molekule, proteinske faktore,
citokine i hormone, sa specificnim
djelovanjem na diferencijaciju stanica,
remoduliranje tkiva, energetski
metabolizam, imunosni odgovor i upalu.
Izlu¢ene molekule mogu imati endokrino,
parakrino ili autokrino djelovanje, a
neke od najbolje istraZenih su leptin,
adiponektin, rezistin, interleukin 6
(IL-6), tumor nekrotiziraju¢i faktor a,
(INF-a), C-reaktivni protein (CRP),
angiotenzinogen i aktivator inhibitora
plazminogena tip 1 (PAI-1). Molekule
izlucene iz adipocita, neovisno o mjestu
i nacinu djelovanja, nazivaju se jednim
imenom - adipokini ili adipocitokini
(Tilg i Moschen, 2006.).

Do danas je otkriveno viSe od stotinu
adipokina u glodavaca i ljudi. Utjecaj

adipokina na metabolizam iznimno je
velik, sudjeluju u regulaciji metabolizma
glukoze  (adiponektin i  leptin),
hemostaze, hematopoeze i angiogeneze
(angiotenzinogen, PAI-1, faktor rasta Zivaca
(NGF)) te imaju veliku ulogu u upalnim
i imunoloskim reakcijama (interleukin 6
i 10 (IL-6, IL-10), TNF-a, CRP, serumski
amiloid A (SAA), haptoglobin) (German
i sur.,, 2009., Radin i sur., 2009., Ryan
i sur, 2009.). Pretjerano nakupljanje
masnog tkiva dovodi do pojacanog
(leptin, rezistin, CRP, IL-6, TNF-a) ili

smanjenog  (adiponektin) izludivanja
adipokina te posljedicno do razlicitih
stanja i poremecaja  prouzrocenih

njihovim disbalansom. Smatra se kako
je upravo endokrina funkcija adipocita
glavna poveznica izmedu pretilosti,
inzulinske rezistencije (IR) i metabolickog
sindroma (Trayhurn, 2005., German
i sur, 2010.). U vecine vrsta Zivotinja
prekomjerna tjelesna masa povezana je s
nizom poremecaja, od kojih su vrlo Cesti
metabolicki sindrom, IR, DM te razvoj
kronicne upale.

Metabolicki sindrom

Metabolicki sindrom ili sindrom X,
¢ini skupina metaboli¢kih poremecaja.
Bolest je u ljudi definirana pojavom
pretilosti, prije svega abdominalne,
dislipidemije, hiperglikemije, IR te
hipertenzije. Kriteriji za postavljanje
dijagnoze su koncentracija triglicerida i
HDL-kolesterola, koncentracija glukoze
nataste, vrijednosti krvnog tlaka te
abdominalna pretilost. Dijagnoza se
postavlja prisustvom barem 3 od 5
kriterija, pri cemu je pretilost nuZan
kriterij za postavljanje dijagnoze.
Metabolicki sindrom je faktor rizika za
razvoj DM i kardiovaskularnih bolesti
u ljudi (Grundy i sur., 2004., Leroith,
2012.).

U pretilih macaka, pasa, konja
i goveda primijeene su sli¢ne
metabolicke promjene te je u svakoj od
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vrsta definiran sindrom nalik humanom
metabolickom  sindromu.  Sindrom
najsli¢niji humanom uocen je u macaka.
Macke razvijaju metabolicki sindrom
s IR i DM, no za razliku od ljudi u njih
se ne razvija hipertenzija te nije uocen
povedani rizik za razvoj arterioskleroze
i drugih kardiovaskularnih poremedcaja
(Hoenig, 2012., Osto, 2015., Chandler
2016.).

Pretili psi ne razvijaju pravi
metabolicki sindrom - u dijela oboljelih
smanjuje se osjetljivost stanica na inzulin
(Rand, 2004., Verkest i sur., 2011., Nelson,
2014.) ili se javljaju blaga hipertenzija
i strukturne promjene srca (Chandler,
2016.). Zbog nedostatka podataka nije
moguce ustvrditi klinicku znacajnost tih
promjena, kao niti ¢injenicu je li pretilost
jedini uzrok i faktor rizika (Chandler,
2016., Piantedosi i sur., 2016., Tropf i sur.,
2017.).

Metabolicki sindrom konja (engl.
Equine metabolic syndrome, EMS) pre-
ma Johnson (2002.), ili prelaminiticki
metabolicki sindrom (engl. Prelaminitic
metabolic syndrome, PLMS), varijanta je
metabolickog sindroma u kojoj naglasak
nije na pojavi DM ve¢ na pojavi laminiti-
sa (Johnson, 2002., Treiber i sur., 2006.).
Kao i u ljudi, definiran je IR, hiperinzu-
linemijom i hipertrigliceridemijom koji
su uz pretilost glavni ¢imbenici rizika
za razvoj laminitisa (Geor i Frank, 2009.,
Geor i Harris, 2009., Frank i sur., 2010.).
Metabolicki sindrom goveda nalikuje
sindromima promatranih Zivotinja. Go-
veda s metabolickim sindromom sklo-
nija su daljnjem obolijevanju (Morrow,
1976.), rezistentna su na inzulin (Holte-
nius i Holtenius, 2007., De Koster i sur.,
2015.), promijenjene su im koncentracije
citokina i adipokina (Ingvartsen i Boisc-
lair, 2001., Lemor i sur., 2009., Mukesh i
sur., 2010., Sadri i sur., 2010.), prisutno
je proinflamatorno stanje (Ametaj i sur.,
2005., Bradford i sur., 2009.) te im je pro-
mijenjen imunoloski odgovor organiz-
ma (Ohtsuka i sur., 2001., Lacetera i sur.,

2005., Sordillo i Aitken, 2009.). Glavna
razlika, u odnosu na metabolicke sin-
drome drugih Zivotinja, jest ¢injenica da
se veliki dio glukoze izlucuje laktacijom
te goveda ne razvijaju hiperglikemiju
unato¢ smanjenoj osjetljivosti na inzulin
(Herdt, 2000.).

Jedna od posljedica metabolickog
sindroma u goveda je i masna jetra. Zbog
povecane mobilizacije neesterificiranih
masnih  kiselina (NEFA), jetra ih
pojatano metabolizira na tri nacina:
potpunom oksidacijom, ketogenezom i
reesterifikacijom (Herdt, 2000., Drackley
i sur, 2005.). Pojacana ketogeneza
vodi do subklinicke, a s vremenom i
klinicke ketoze (Duffield, 2000., Herdt,
2000., Drackley i sur., 2001.), dok
pojacana reesterifikacija NEFA vodi do
nakupljanja triglicerida u jetri, Sto pak
dovodi do pojave hepaticke lipidoze,
odnosno masne jetre (Herdt, 2000., Bobe
i sur., 2004.). Akumulacija triglicerida
u jetri povezana je s promjenama
funkcionalnosti neutrofila (Zerbe i
sur., 2000.) te tako masna jetra utjece i
na imunosni odgovor goveda i ¢ini ga
podloZnijim infektivnim bolestima (Bobe
isur., 2004.).

Inzulinska rezistencija i
dijabetes

Inzulinska rezistencija u pretilosti
dokazana je u pasa, macaka, konja
i goveda (Kopelman, 2000., Hoenig
i sur., 2007., Holtenius i Holtenius,
2007., German i sur., 2009.). Promjene
u koncentracijama odredenih citokina,
odnosno adipokina, dovode do smanjene
osjetljivosti stanica na inzulin. Povecane
koncentracije  TNF-a u pretilih pasa
i macaka direktno su povezane s IR
(German i sur., 2009., Okada i sur., 2017.).
On dvojako promovira rezistenciju, na
razini adipocita (stimulira lipolizu),
ali i na razini sredidnjeg sustava u
hipotalamusu (Hotamisligil i sur., 1994.,
1995., 1999.). Interleukin 6, koji takoder
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izluCuju adipociti, mijenja hepaticke
signalne putove inzulina te na taj nacin
utjece na razvoj IR (Senn i sur., 2002.).

Adiponektin je glavni adipokin koji
povecava osjetljivost stanica na inzulin,
a njegove koncentracije variraju ovisno
o stupnju pretilosti. Smanjenje koncen-
tracije adiponektina pridonosi razvoju
IR te posljedi¢no i razvoju DM (Okada i
sur., 2017.). Koncentracije adiponektina
u macaka i konja prate humani model —
vrijednosti mu se smanjuju s porastom
tezine (Kearns i sur., 2006., Gordon i
sur., 2007., Radin i sur., 2009., O’Connell,
2010.). Posljedi¢no, pretile macke i konji
imaju znatno vecu vjerojatnost razvoja
IR, DM i metabolickog sindroma (Oka-
da i sur., 2017.). Rezultati istrazivanja
adiponektina u pasa su dvojaki. U dijelu
istraZzivanja nije primije¢ena promjena
koncentracija adiponektina, neovisno o
stupnju pretilosti, vrijednosti su gotovo
konstantne (Verkest i sur., 2011., Wak-
shlag i sur., 2011., Loftus i Wakshlag,
2015.). U drugim se istraZivanjima navo-
de promjene kao i u macaka i ljudi, kon-
centracije adiponektina znacajno su sni-
zene u pretilih pojedinaca (Radin i sur.,
2009., Ricci i Bevilacqua, 2012., Park i
sur., 2015., Piantedosi i sur., 2016., Tropf
isur., 2017.).

U istrazivanjima goveda nije dokaza-
na povezanost koncentracije adiponekti-
na uz dobitak ili gubitak masnog tkiva
(Raddatz i sur., 2008.). Novija istraziva-
nja potvrdila su trend koji je primijecen i
u ostalih Zivotinja. Dokazane su sniZene
koncentracije adiponektina u prekon-
dicioniranih goveda te pad koncentra-
cije adiponektina netom prije teljenja
i u prvim tjednima laktacije (Locher i
sur., 2015., Sauerwein 1 Haufller, 2016.,
De Koster i sur., 2017., Alharthi i sur.,
2018.). Leptin, tzv. hormon sitosti, djelu-
je na smanjenje apetita te je odgovoran
za pojacavanje uc¢inaka inzulina, poveca-
va transport glukoze u stanice i inhibira
glukoneogenezu u jetri. Smatra se da je
leptin jedan od klju¢nih faktora u kon-

troli stani¢ne osjetljivosti na inzulin (Bar-
zilai i sur., 1997., Harris, 2000., Ebihara i
sur., 2001.). Za razliku od adiponektina,
leptin u svih Zzivotinja reagira jednako
na povecanje mase: koncentracije leptina
pozitivno koreliraju s koli¢inom masnog
tkiva (Appleton i sur., 2000., Ingvartsen
i Boisclair, 2001., Kearns i sur., 2006.,
Radin i sur., 2009., Piantedosi i sur.,
2016.). Povezanost koncentracije leptina
i inzulinske osjetljivosti primijecena je u
pretilih macaka i konja gdje je smanjena
osjetljivost na inzulin uvijek pracena hi-
perleptinemijom (Appleton i sur., 2002.,
Kearns i sur., 2006., Frank i sur., 2010.,
German, 2010., Hoenig, 2013.). Unato¢
visokim koncentracijama leptina koje
se izlucuju u pretilih jedinki, razvija se
svojevrsna rezistencija te se njegov uci-
nak smanjuje ili potpuno gubi, Sto prido-
nosi razvoju IR (Matsubara i sur., 2000.,
Appleton i sur., 2002.).

U macaka s DM, primijecena je
rezistencija na inzulin. Macke su sklonije
razvijanju oblika DM usporedivog s
humanim DM tipa 2 te je pretilost, kaoiu
ljudi, glavni faktor rizika (Nelson, 1990.,
Panciera i sur., 1990., Feldhahn, 1999.). Uz
pretilost, faktori rizika su i hiperglikemija
i hiperlipidemija te se smatra kako se u
macaka razvija metabolicki sindrom
jednak kao i u ljudi (Hoenig i sur., 2007.,
Laflamme, 2012., Osto, 2015.).

Za razliku od macaka psi ne razvijaju
pravi metaboli¢ki sindrom. U pretilih
pasa, unatoc¢ visokim koncentracijama
glukoze, kolesterola i triglicerida, nije
dokazana predispozicija za razvoj DM
i kardiovaskularnih bolesti (Verkest,
2014.). Psi su skloniji razvijanju DM koji
nalikuje humanom DM tipa 1, koji nije
ovisan o IR niti je debljina rizi¢ni faktor
(Rand, 2004., Nelson i Reusch, 2014.,
Verkest, 2014.).

Pojava DM u konja veoma je rijetka,
a uglavnom se javlja u starijih konja
kao posljedica disfunkcije hipofiznog
pars intermedia (PPID) (Durham i sur.,
2009.), a ne pretilosti. Iako nije uocena
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direktna korelacija izmedu pretilih
jedinki i razvoja DM (Johnson i sur.,
2012.), pretilost je izravno povezana sa
smanjenom osjetljivosti tkiva na inzulin i
razvojem IR (Vickisur., 2007., Kaczmarek
i sur., 2016.). Inzulinska rezistencija
glavni je faktor rizika za razvoj laminitisa
(Huntington i sur., 2009., Johnson i sur.,
2009., Kaczmarek i sur., 2016.).

Goveda razvijaju IR  tijekom
tranzicijskog perioda. Ona je oblik
metabolicke adaptacije na povecane
energetske potrebe organizma tijekom
laktacije. Unato¢ IR, koncentracije
glukoze u krvi su unutar referentnog
intervala jer se veliki dio glukoze utrosi
u procesu stvaranja mlijeka. Inzulinska
rezistencija u goveda posebna je po
tome Sto je inhibiran utjecaj inzulina na
glukozu, no ne i na metabolizam masti i
slobodnih masnih kiselina (Herdt, 2000.,
Sauerwein i HaufSler, 2016., De Koster i
sur., 2017., Alharthi i sur., 2018.).

Upala

Masno tkivo, osim adipocita, sadrzi
i makrofage koji se nakupljaju tijekom
povecavanja tezine. Cirkulirajuci
monociti privuceni su faktorima MCP-
1 (macrophage chemotactic factor) i MIF
(macrophage migration inhibitory factor) Sto
ih izlucuju adipociti te se iz cirkulacije
usmjeravaju u masno tkivo gdje prelaze u
makrofage. Nakupljeni makrofagi znatno
utjecu na upalne procese u samom
masnom tkivu te poti¢u, pojacavaju i
odrzavaju upalne reakcije komunikacijom
s lokalnim adipocitima (Trayhurn, 2005.,
Tilg i Moschen, 2006.). Pretilost je stoga
karakterizirana kroni¢nom sistemskom
upalom, uz poviSene biljege upale,
interleukin 6 (IL-6), C-reaktivni protein
(CRP) i tumor nekroti¢ni faktor alfa
(TNF-a) (Vincent i Taylor, 2005., Wellen i
Hotamisligil, 2005.).

Povezanost pretilosti i upale
utvrdena je u ljudi u kojih je u pretilih
pacijenata opazeno povecanje IL-6

(Spranger i sur., 2003.). Interleukin-6 je
citokin sa $irokim rasponom bioloskih
aktivnosti u imunoloskoj regulaciji,
upali i homeostazi cijelog organizma.
Jedan od glavnih ucdinaka IL-6 je

aktivacija  hepatocitnih  receptora,
Sto rezultira povedanom sintezom
odredenih  proteina. Prije svega,

inducirana je proizvodnja hepatickog
CRP koji je glavni protein akutne faze
u pasa i ljudi (Hadzimusi¢, 2017.)
te jedan od glavnih biljega rizika
kardiovaskularnih komplikacija u ljudi
(Clearfield, 2005.).

Tumor nekroti¢éni faktor alfa jedan
je od glavnih proupalnih citokina.
Koncentracije mu pozitivno koreliraju
s pretilosti, a izlucuju ga i adipociti i
makrofagimasnogtkiva (Vickisur.,2007.).
Djelovanje adipocitnog TNF-a uglavnom
je autokrino i parakrino unutar samog
tkiva, poti¢e upalu, inhibira transport
glukoze, pojacava lipolizu, a odgovoran
je i za nastanak IR (Hotamisligel, 1999.,
Vernon i sur., 2001., Plomgaard i sur.,
2005.). Uocena je povezanost TNF-a i
leptina, TNF-a potice izlucdivanje leptina
te tako indirektno utjece na apetit (Harris,
2000., Ahima i Antwi, 2008.).

Hormoni leptin i adiponektin glavni
su hormoni masnog tkiva. Oba su vazni
modulatori upale, ali sa suprotnim
djelovanjem. Leptin sudjeluje u aktivaciji
imunog odgovora stimulacijom
neutrofila, monocita, makrofaga i
prirodnih stanica ubojica (engl. Natural
killer cells, NK) te potice limfopoezu i
mijelopoezu (Fernandez-Riejos i sur.,
2010.).

Adiponektin ima jako protuupalno
djelovanje, a smatra se da je poveca-
na koncentracija proupalnih citokina
u pretilosti posljedica prate¢e hipoa-
diponektinemije (Tilg i Wolf, 2005.).
Vedina se znanstvenika slaze da su
upalni citokini i biomarkeri upale pasa
(TNF-a, IL-6, CRP) povecani u pasa
s prekomjernom tezinom. Povecane
vrijednosti CRP-a potvrdene su u viSe
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studija pretilosti (German, 2010., Frank
i sur.,, 2015., Loftus i Wakshlag, 2015,
Hamper, 2016., Bari¢ Rafaj i sur., 2017.),
dok su neke proucavale i povezanost
vrijednosti CRP-a u ovisnosti o dobitku
ili gubitku tjelesne mase (German i sur.,
2009., Tvarijonaviciute i sur., 2011.). U
studiji Tvarijonaviciute i sur. (2011.) nije
uocena promjena koncentracije CRP-a u
pretilih pasa. No, rije¢ je o istrazivanju
kratkotrajno inducirane pretilosti, a ne
pretilosti kao dugorocnog stanja te je
moguce da su rezultati koncentracije
CRP-a gotovo jednaki vrijednostima
pasa normalne tjelesne tezine, bududi
da se u pretilih pasa kronicna upala jo$
nije ni razvila.
Dvojaki
u studijama

dobiveni  su
povezanosti  pretilosti
i koncentracije TNF-a. Dio studija
potvrdio je povecane koncentracije
TNF-a u pretilih pasa (Loftus i Wakshlag,
2015., Hamper, 2016.) te pad njegove
koncentracije s gubitkom mase (German
i sur.,, 2009.). Ipak, u dijelu studija nije
zabiljezena povezanost koncentracije
TNF-a i pretilosti u pasa (Bastien i sur.,
2015., Frank i sur., 2015., Piantedosi i
sur., 2016., Tropf i sur., 2017.), a u nekim
studijama koncentracije TNF-a su bile
ispod limita detekcije (Van de Veldei sur.,
2013.).

Primarni izvor cirkuliraju¢eg IL-6 u
pretilosti pasa su makrofagi infiltrirani
i akumulirani u bijelom masnom tkivu.
Povecane koncentracije IL-6 zabiljezene
su u nekoliko studija (Frank i sur., 2015.,
Bari¢ Rafaj i sur.,, 2017.) te zajedno s
povecanim koncentracijama CRP-a i
TNF-a, govore u prilog teoriji da je
pretilost u podlozi kroni¢no upalno stanje
(German i sur., 2009., 2010.). Medutim, u
nekim studijama vrijednosti IL-6 nisu bile
promijenjene (Van de Velde i sur., 2013,,
Piantedosii sur., 2016., Tropfi sur., 2017.)
ili su koncentracije bile ispod limita
detekcije te nije bilo mogude izvrsiti
usporedbe (German i sur., 2009., Bastien
isur., 2015.).

rezultati

Kao i u pasa, i rezultati istrazivanja
konja variraju. Dio znanstvenika smatra
kako pretilost u konja nije povezana s
kronicnom upalom (Holbrook i sur.,
2012.), a vrijednosti upalnih citokina IL-6
i TNF-a su sniZene ili jednake zdravim
konjima normalne tjelesne tezine
(Holbrook i sur., 2012., Suagee i sur.,
2012., Elzinga i sur., 2016.). Istovremeno,
u drugim su istrazivanjima uocene
povecane vrijednosti nekih proupalnih
faktora, prije svega TNF-a (Vick i sur.,
2007., Adams i sur., 2009., Marycz i sur.,
2014.).

U pretilih macaka nije primijecena
promjena u koncentracijama ni CRP-a,
niti proupalnih citokina IL-6 i TNF-a,
a nisu uocene ni promjene u aktivnosti
imunoloskog odgovora (Hoenig, 2014.,
Loftus i Wakshlag, 2015.).

Za razliku od macaka, u
prekondicioniranih mlijecnih krava s
BCS > 3,5 (normalni BCS iznosi 2,5-2,7)
primije¢ene su i povecane koncentracije
TNF-aiIL-6 (O’Boyleisur., 2006., Mukesh
i sur.,, 2010.) te je smanjen imunoloski
odgovor (Lacetera i sur., 2005.). Uz
smanjenu funkciju limfocita (Lacetera i
sur., 2005.), smanjene su i koncentracije
antioksidansa te su povecane
koncentracije ~ reaktivnih  kisikovih
spojeva (Sordillo i Aitken, 2009., Zebeli
i sur.,, 2015.) Sto doprinosi smanjenoj
imunoreaktivnosti stanica imunoloskog
sustava (Lacetera i sur., 2005., Sordillo
i Aitken, 2009.), a uocena je i korelacija
izmedu povecane koncentracije TNF-a,
osjetljivosti na inzulin i razvoja masne
jetre (Ohtsuka i sur., 2001., Bradford i
sur., 2009.).
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Obesity is a major health problem today,
both in humans and in domesticated animals.
It is estimated that over 50% of all dogs,
cats and horses are obese. Obesity itself is a
disease, and it is a cause and risk factor for
many other severe conditions and illnesses,
such as cardio-pulmonary diseases, locomotor
disorders, chronic inflammation, diabetes,
and metabolic syndrome. All obese animals
have a shorter life expectancy and poorer
quality of life. This study compared the
differences in metabolic response to obesity
between dogs, cats, horses and cattle. Insulin
resistance, diabetes, metabolic syndrome,
and chronic inflammation are well known
metabolic consequences of excessive body
weight, and therefore are the focus of the
study. Adipose tissue is the largest endocrine
organ, producing many different molecules
that control metabolism, immune response,
differentiation and inflammation. The main
hormones are adiponectin and leptin, which
control fat and sugar metabolism and are
therefore directly associated with developing
insulin resistance and diabetes. Comparing
their concentrations in the observed animals,
it was concluded that leptin values were
always higher and that adiponectin values
were lower in obese subjects than in healthy
subjects. Insulin resistance is common in all
obese animals, though the metabolic response
varies. Insulin resistant cats will eventually
develop diabetes, while dogs and horses will
not. In cattle, insulin resistance does not affect
fat metabolism, and due to milk production,
glucose concentrations are within the
reference range. Obesity is the main risk factor
for developing diabetes, though only cats will
develop type two diabetes, which is directly
associated with excessive weight, while dogs
rarely develop diabetes, and if they do it is

type one diabetes. In human medicine, a great
deal of attention has been given to metabolic
syndrome, its causes and consequences. In
recent decades, similar changes and conditions
have been observed in domesticated animals,
and variations of metabolic syndromes have
been defined. Cats develop syndromes similar
to humans, though without the additional
cardiac risk. Dogs suffer from insulin
resistance, hyperlipidaemia, hyperglycaemia
and hypertension, and possibly structural
changes in the heart, though it is still not
possible to establish a direct connection
between cardiac conditions and obesity.
Equine metabolic syndrome or prelaminitic
metabolic syndrome is defined in horses where
obesity and insulin resistance are the main
risk factors for developing laminitis. Fat cow
syndrome is seen in over-conditioned cattle
during peripartum. This syndrome includes
insulin resistance, ketosis, hepatic lipidosis
and changes in the immune response, causing
cattle to become prone to infection. Adipose
tissue contains adipocytes and macrophages,
and both cell types can produce pro-
inflammatory molecules. Weight gain will lead
to massive macrophage infiltration into tissue,
causing inflammation that can be estimated
and quantified through the measurement of
inflammatory cytokines and proteins. Due to
the low concentrations of proinflammatory
molecules, and without appropriate tests, it is
still difficult to define the role of inflammation
in obesity. Most researchers agree that several
markers, particularly interleukin-6, tumour
necrosis factor a and C-reactive protein, are
indeed higher than in healthy non-obese
individuals, thereby defining obesity as a
chronic inflammatory condition.

Key words: dog; cat; horse; cattle; obesity;
metabolic syndrome
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