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Sazetak

Masno tkivo, poznato i pod nazivom adipozno tkivo, dugo se smatralo samo kao skladiStem viSka energije, ali je
dokazano da ima klju¢nu ulogu ne samo kao endokrini organ, izlu€ujuci razlicite hormone i citokine i regulirajuci
metabolizam, nego je i kao aktivni sudionik u imunosnom odgovoru i odrzavanju cjelokupne fizioloSke homeosta-
ze. Masno tkivo izluCuje hormone kao $to su leptin, adiponektin, rezistin te citokine ¢imbenik nekroze tumora alfa
(TNF-alfa) i interleukine. Leptin je uklju¢en u regulaciju apetita i potroSnje energije tako $to mozgu signalizra osjet
sitosti,a pomaze i u odrzavanju energijske ravnoteze inhibiranjem osjeta gladi. Adiponektin sudjeluje u regulaciji
razine glukoze i razgradnji masnih kiselina, ¢ime utje¢e na osjetljivost na inzulin i metabolizam lipida. Rezistin je
povezan s inzulinskom rezistencijom i upalom, a citokini koje lu¢i masno tkivo sudjeluju u regulaciji imunosne
reakcije i upale. Energija u masnom tkivu pohranjuje se u obliku triglicerida. Tijekom razdoblja manjka energije
pohranjeni se trigliceridi razgraduju na masne kiseline i glicerol i otpuStaju u cirkulaciju za proizvodnju energije u
drugim tkivima. Masno se tkivo sve vise prepoznaje i kao vazan modulator imunosnog odgovora i upale. Adipociti
izluCuju razlicite citokine i kemokine koji reguliraju regrutiranje, aktivaciju i funkciju imunosnih stanica. Makrofagi
masnog tkiva imunosne su stanice koje se nalaze unutar masnog tkiva, a pridonose homeostatskim funkcijama i
upali. Njihov status aktivacije utjece na ravnotezu izmedu metabolickog zdravlja i disfunkcije, kao Sto je inzulinska
rezistencija. Razumijevanje uloge masnog tkiva kao endokrinog organa i njegove uklju¢enosti u metabolizam i
imunosni odgovor presudno je za razvoj strategija za upravljanje pretilos¢u, metabolickim poremecajima i upalnim
stanjima u domacih zivotinja, cime se u konacnici poboljsava njihovo zdravlje i dobrobit.
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Vrste masnog tkiva nih krvnih zila, srca, dusnika, jednjaka i aorte) i ono
prevladava pri rodenju, osim u svinja (KLINGENSPOR
i sur., 2017). Bijelo masno tkivo skladisti se potkoz-
no i intraabdominalno, a nakon rodenja ima velik
lopatica), intraperitonealno (oko bubrega i nadbu-  kapacitet rasta i prilagodbe (GESTA i KAHN, 2017).
breznih Zlijezda) te intratorakalno (oko medijastinal-  Histoloski ga ¢ine adipociti - smedi s mnogo malih

Masno tkivo dijelimo na smede i bijelo. Smede
masno tkivo nalazi se potkoZno (posebno u podrudju
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lipidnih kapljica i mitohondrija, te bijeli, koji sadrza-
vaju jednu veliku lipidnu kapljicu i potiskuju jezgru i
citoplazmu na periferiju (CINTI, 2001.).

Metaboli¢ka uloga masnog tkiva

Masno tkivo ima klju¢nu ulogu u transportu lipi-
da i glukoze, sintezi i mobilizaciji masnih kiselina te
regulaciji inzulinske osjetljivosti (FARMER, 2006.).
Za otuvanje energijske ravnoteze organizam pohra-
njuje i mobilizira viSak energije kroz dva odjeljka:
cirkulirajuci (krv) i skladisni (masno tkivo). Glukoza
i masne kiseline pohranjuju se kao trigliceridi, koji
nastaju esterifikacijom glicerola i masnih kiselina
iz cirkulacije ili lipogeneze (GESTA i KAHN, 2017.).
U mlije¢nih Zivotinja ima ulogu u strukturi mlije¢-
ne Zlijezde i energijskom metabolizmu, a s obzirom
na sve vecu upotrebu svinja kao modela za ljudske
bolesti,razumijevanje metabolizma njihova masnog
tkiva vazno je za proucavanje pretilosti i metabolic-
kih poremecaja (SAUERWEIN i sur.,2014.)

e

(,‘pmar_e ‘ Aktivacija

transporter 174

STRUCNI CLANAK | PROFESSIONAL PAPER

Kao odgovor na hladnocu, simpatikus aktivira
[-3-adrenergitni receptor, $to potite adipocite na
preuzimanje glukoze. Glukoza se razgraduje gliko-
lizom u piruvat i dihidroksiacetonfosfat (DHAP), koji
se pretvara u glicerol-3-P. Piruvat ulazi u mitohon-
drije, prelazi u acetil-CoA i sudjeluje u lipogenezi ili
ciklusu limunske kiseline. Istodobno, glukoza-6-fos-
fat ulazi u pentoza-fosfatni put za stvaranje NADPH
i ribuloze-5-P potrebnih za lipogenezu i metaboli-
zam glikogena (slika 1).

Lipolizom trigliceridi oslobadaju masne kiseline i
glicerol. Masne se kiseline razgraduju u mitohondriji-
ma putem [-oksidacije,stvarajuci acetil-CoA i toplinu,
dok se glicerol fosforilira u glicerol-3-P radi ponovne
esterifikacije (HANKIR i KLINGENSPOR, 2018.).

Endokrina funkcija masnog tkiva

Bijelo masno tkivo klju¢an je endokrini organ
koji izluCuje peptide, proteine i lipide vazne za me-
tabolicku homeostazu (GESTA i KAHN, 2017.). Nje-
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Slika 1. Prikaz metabolizma glukoze u smedem masnom tkivu tijekom termogeneze (prilagodeno prema:

HANKIR i KLINGERSPOR, 2018.).
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gova sekrecija uklju¢uje hormone, ¢imbenike rasta,
citokine i enzime, pri ¢emu neki djeluju autokrino,
a drugi ulaze u cirkulaciju (MOHAMED-ALI i sur.,
1998.). Identificirana su 84 proteina izluCena iz adi-
poznog tkiva, no dio potjece iz stromalnih stanica,
poput makrofaga (CHEN i sur., 2005.). NajviSe su
proucavani leptin, adiponektin, protein 4 koji veze
retinol (RBP4), rezistin, TNFa i IL-6, pri ¢emu leptin i
adiponektin izlu¢uju gotovo iskljucivo adipociti (GE-
STA i KAHN, 2017.).

Leptin i adiponektin

Leptin i adiponektin jesu proteini klju¢ni za re-
gulaciju metabolizma i energijske ravnoteze. Lep-
tin (OB protein), otkriven 1994. u genetski pretilih
miSeva, djeluje na hipotalamus regulirajuci apetit
i potrosnju energije. Njegova je razina u krvi pro-
porcionalna masnim depoima, a povecava se nakon
obroka, posebno masnog, dok gladovanje smanjuje
njegovu koncentraciju (SALADIN i sur., 1995.). Pro-
izvodnju leptina reguliraju inzulin, glukoza, gluko-
kortikoidi, TNFa, masne kiseline, estrogeni i hormon
rasta (GESTA i KAHN, 2017.). Djeluje putem ObR re-
ceptora, pri ¢emu je ObRb signalno najvazniji (CO-
HEN i SPIEGELMAN, 2015.).

Adiponektin, protein od 30 kDa, izluCuje isklju-
¢ivo masno tkivo, a njegova se ekspresija smanjuje
s pretilo$c¢u. U plazmi se pojavljuje u viSe oblika, a
glavna mu je uloga pojacanje osjetljivosti na inzulin
i prevencija ateroskleroze. U njegovom djelovanju
posreduju receptori AdipoR1 (dominantan u misici-
ma) i AdipoR2 (pretezno u jetri). Nedostatak AdipoR1
smanjuje potrosnju energije i dovodi do pretilosti i
intolerancije na glukozu, dok nedostatak AdipoR2
povecava energijsku potrodnju i pruza otpornost na
pretilost (BJURSELL i sur., 2007.).

Ostali ¢imbenici koje luce adipociti

lako ih luci ¢ak 84, neki od najzastupljenijih fak-
tora ipak su protein 4 koji veze retinol, rezistin, fak-
tor nekroze tumora alfa i interleukin-6. Protein 4 koji
veze retinol (RBP4) glavni je transportni protein za
retinol, a poviSene razine povezane su s inzulinskom
rezistencijom i dijabetesom tipa 2 (GESTA i KAHN,
2017).Njegova je ekspresija veca u visceralnom nego
u potkoznom masnom tkivu te je spolno ovisna. Re-
zistin se povezuje s pretiloS¢u i inzulinskom rezi-
stencijom (STEPPAN i sur.,2001.). Izlu¢uju ga adipo-
citi, makrofagi i preadipociti, a njegova razina raste
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nakon hranjenja i u dijabeti¢nih miSeva tretiranih
inzulinom. Takoder se povezuje s aterosklerozom,
masnom jetrom i upalnim bolestima (GESTA i KAHN,
2017). Faktor nekroze tumora alfa remeti inzulin-
sku signalizaciju i povecava lipolizu, ¢ime pridonosi
inzulinskoj rezistenciji. Proizvode ga makrofagi u
masnom tkivu, a osim $to smanjuje osjetljivost na
inzulin,inhibira diferencijaciju adipocita i potice nji-
hovu apoptozu (WEISBERG i sur., 2003.). Intrleukin
6 izluCuje se iz masnog tkiva, osobito visceralnog,
i moZe utjecati na inzulinsku osjetljivost. Njegova
uloga u metabolickom zdravlju joS nije u potpunosti
razjasnjena (GESTA i KAHN, 2017.).

Uloga masnog tkiva u imunosnom
odgovoru

Masno je tkivo u fokusu istrazivanja posljednjih
desetlje¢a zbog svoje slozene biologije. Bijelo ma-
sno tkivo, sastavljeno od adipocita, preadipocita, en-
dotelnih i imunosnih stanica, znatno se razlikuje u
fenotipu i biologiji izmedu zdravih i pretilih jedinki.
Pretilost je povezana s pojacanim lokalnim i sistem-
skim upalnim odgovorom te povecanim rizikom za
metaboli¢ke i vaskularne komorbiditete (DALMAS i
sur.,2017.).

Akumulacija makrofaga u adipoznom tkivu kod
pretilosti

Makrofagi ¢ine najveci postotak imunosnih stani-
ca u masnom tkivu te su posrednici upale u bijelom
masnom tkivu. Makrofagi masnog tkiva heterogena
su populacija stanica ¢iji broj i fenotip ovise o tjele-
snoj masi. Klasificiramo ih kao M1 (proupalni) ili M2
(protuupalni). U pretilom bijelom masnom tkivu za-
stupljeniji su M1 makrofagi, koji otpustaju proupal-
ne medijatore, dok u nepretilih jedinki dominiraju
M2 makrofagi, koji otpustaju protuupalne medijato-
re (RAHMAN i JUN, 2022.). Kljuc¢an su dio nespecific-
ne imunosti i brza obrana protiv patogenih mikro-
organizama, uklanjaju antigene fagocitozom i imaju
klju¢nu ulogu u pokretanju, usmjeravanju i zavrsa-
vanju imunosnog odgovora suradnjom s T-limfociti-
ma i B-limfocitima i otpustanjem citokina. Nastaju
diferencijacijom monocita koji ulaze u tkiva, osobito
na mjestima infekcija ili rana. Infiltracija masnog
tkiva monocitima iz cirkulacije slozen je proces koji
ukljucuje korake poput aktivacije i migracije mono-
cita kroz endotel (slika 2). Vaskularni endotel Cini
barijeru za migraciju, ali i senzor koji omogucuje
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Slika 2. Migracija monocita iz cirkulacije u masno tkivo (prilagodeno prema: DALMAS i sur., 2017.)

njihovu adheziju. Ekstravazacija monocita sastoji se
od pet koraka, pocevsi od akumulacije cirkulirajucih
monocita na luminalnoj povrsini endotela, kotrljaju-
Ce interakcije posredovane selektinskim stani¢nim
adhezijskim molekulama, poput E-selektina ili P-se-
lektina, i nakon toga stabilne adhezije vezanjem in-
tegrinskih receptora monocita s njihovim ligandima
na epitelnim stanicama, Sto dovodi do imobilizacije
monocita. Na kraju, monociti prolaze kroz endotel
procesom dijapedeze (DALMAS i sur.,2017.).

Uzroci i patofizioloski ishodi kroni¢ne upale
u pretilosti

Pretilost je obiljezena hiperplazijom (poveca-
njem broja) i hipertrofijom (povecanjem veliCine)
adipocita bijelog masnog tkiva. Klju¢an patofizio-
loSki proces u pretilosti jest upala u bijelom ma-
snom tkivu. Pretilost se smatra kroni¢nom upal-
nom bolesc¢u niske razine, povezanom s povecanim
koncentracijama proupalnih citokina i smanjenim
koncentracijama protuupalnih molekula poput adi-
ponektina (WEISBERG i sur., 2003.). Adipociti imaju
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klju¢nu ulogu u ovom procesu proizvodnjom cito-
kina, kemokina i adipokina (DALMAS i sur., 2017)).
Hipertrofija adipocita, karakteristicna za pretilost,
moze uzrokovati luenje upalnih citokina i smrt sta-
nica, $to pokrece upalne odgovore okolnih makro-
faga (CINTI, 2001.). Masne kiseline mogu aktivirati
TLR4 receptore (engl. toll-like receptor 4) u adipoci-
tima i makrofagima, $to inducira upalne signale, a
endotoksemija moze dodatno potaknuti upalu. Hi-
poksija takoder moze izazvati proupalnu ekspresiju
gena u adipocitima i makrofagima (YE, 2009.). Upala
povezana s pretiloS¢u moze se objasniti slozenim
signalnim putevima i preklapanjima, a pretilost se
smatra ,sterilnom” upalom jer nije jasno identifici-
ran uzro¢nik. Upala u masnom tkivu stvara zacarani
krug koji odrzava i pogorsava upalne procese (SU-
GANAMI i sur., 2005.).

Uloga makrofaga u adipoznom tkivu kod preti-
losti

Makrofagi prilagodavaju funkcije lokalnom mi-
krookruzenju i pokazuju plasticnost kroz razliCite
fenotipove (GORDON i TAYLOR, 2005.). Klasi¢no ak-
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tivirani M1 makrofagi nastaju stimulacijom interfe-
ronom gama, TNF-a ili granulocitnim makrofagnim
faktorom, a obiljezava ih visoka sekrecija IL-12 i IL-
23, proizvodnja reaktivnih spojeva kisika i duSiko-
va oksida te sposobnost prezentacije antigena. M2
makrofagi, inducirani signalima poput IL-4, IL-13,
glukokortikoida ili adiponektina, moduliraju upalni
odgovor, poti¢u angiogenezu i obnavljaju tkivo. Po-
dijeljeni su na M2a, M2b i M2c fenotipove prema
poticajima (DALMAS i sur., 2017.). Prisutnost ma-
krofaga u masnom tkivu prvi je put opisana 2003.
godine na miSevima (XU i sur., 2003.). U pretilih mi-
Seva udio makrofaga u masnom tkivu raste do 50 %,
dok u mr3avih ne prelazi 10 %. Pretilost povecdava
prelazak makrofaga iz protuupalnog M2 u proupalni
M1 fenotip, dok u mr3avih miSeva vecina ostaje u
M2 fenotipu. U miSeva bez markera lektin 1 tipa ga-
laktoze makrofaga (engl. macrophage galactose-type
lectin-1), prelazak je iz M2 u M1 sprijecen ili privre-
men. Dugotrajna prehrana bogata mastima moze in-
ducirati povratak u fenotip M2, 5to pomaze u obnovi
homeostaze masnog tkiva (DALMAS i sur., 2017.).

Pridruzene komplikacije upale masnog tkiva
i pretilosti

Visok udio masnog tkiva glavni je izvor upal-
nih medijatora poput TNF-a i proupalnih citokina
(IL-6 i IL-1B), koji poticu lipolizu, povecavaju razinu
slobodnih masnih kiselina i pridonose inzulinskoj
rezistenciji i proizvodnji glukoze u jetri (SCHERER,
2006.). Upalni citokini iz masnog tkiva aktiviraju pu-
teve koji vode do inzulinske rezistencije i dijabetesa
tipa 2 (SHOELSON i sur., 2006.). Istrazivanja poka-
zuju da broj makrofaga u masnom tkivu korelira s
poremecajem glukoze i inzulinskom rezistencijom
(WEISBERG i sur., 2003.). Medutim, kod morbidne
pretilosti ta povezanost nije uocena, a prekomjeran
unos ugljikohidrata uzrokuje inzulinsku rezistenciju
bez znatnijeg povecanja makrofaga. U pretilih paci-
jenata s fibrozom jetre zabiljeZena je niska razina
adiponektina, dok je povezanost leptina i TNF-a s
oStecenjem jetre nejasna. Nakupljanje makrofaga u
omentalnom masnom tkivu pogor3ava steatozu je-
tre u pacijenata s inzulinskom rezistencijom,a pove-
¢ano visceralno masno tkivo povezano je s upalom
i fibrozom jetre, neovisno o inzulinskoj rezistenciji.
Citokin IL-6, izmjeren u portalnoj veni, sugerira nje-
govu ulogu u oStecenju jetre kod pretilosti (DALMAS
i sur.,2017).
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Zakljucak

Masno tkivo dijelimo na bijelo i smede prema
polozaju, gradi i funkciji. Smede se nalazi potkozno,
intraperitonealno i intratorakalno, a bijelo potkozno
i intraabdominalno. Adipociti smedeg tkiva sadrza-
vaju vise manjih kapljica lipida, dok bijeli adipociti
imaju jednu veliku. Smede masno tkivo regulira tje-
lesnu temperaturu, osobito u novorodencadi (osim u
svinja), no s vremenom se smanjuje, a bijelo postaje
dominantno. Bijelo masno tkivo, osim $to skladisti
energiju, sudjeluje u lipogenezi, lipolizi i ima vaznu
endokrinu funkciju. Luci leptin i adiponektin, koji re-
guliraju apetit i metabolizam, dok drugi ¢imbenici
(RBP-4, rezistin, TNF-q, IL-6) imaju manju, ali vaznu
ulogu. Pretilost smanjuje izlu¢ivanje adiponektina,
poti¢e kroni¢nu upalu i nakupljanje makrofaga, 5to
moze dovesti do inzulinske rezistencije i oStecenja
drugih organa poput srca i jetre. Razumijevanje ra-
zvoja masnog tkiva, osobito u fetalnom i ranom post-
natalnom razdoblju, vazno je za poboljSanje zdravlja
i rasta zivotinja.Rana prehrana moZze dugorocno utje-
cati na funkcionalnu zrelost masnog tkiva i prezivlja-
vanje novorodencadi.
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The role of adipose tissue as an endocrine organ in the regulation of

metabolism and immune response in domestic animals
Abstract

Adipose tissue,also known as fat tissue, has long been considered merely a storage site for deposition of exces-
sive energy. However, it has been shown that it plays a crucial role not only as an endocrine organ, secreting various
hormones and cytokines,and regulating metabolism, but also as an active participant in immune responses and the
maintenance of overall physiological homeostasis. The hormones released by adipose tissue include leptin, adipo-
nectin, resistin,and cytokines, such as tumour necrosis factor alpha (TNF-alpha) and interleukins. Leptin is involved
in regulating appetite and energy expenditure by signalling satiety to the brain. It helps maintain energy balance by
inhibiting hunger. Adiponectin plays a role in regulating glucose levels and fatty acid breakdown, thereby influen-
cing insulin sensitivity and lipid metabolism. Resistin is associated with insulin resistance and inflammation, while
the cytokines secreted by adipose tissue regulate immune responses and inflammation. Energy in adipose tissue
is stored in the form of triglycerides. During periods of energy deficiency, stored triglycerides are broken down into
fatty acids and glycerol, which are released into circulation to provide energy for other tissues. It is increasingly
recognized as an important modulator of immune responses and inflammation. Adipocytes secrete various cyto-
kines and chemokines that regulate the recruitment, activation, and function of immune and inflammatory cells.
Adipose tissue macrophages are immune cells located within adipose tissue, contributing to both homeostatic
functions and inflammation. Their activation status affects the balance between metabolic health and dysfunction,
such as insulin resistance. Understanding the role of adipose tissue as an endocrine organ and its involvement in
metabolism and immune response is crucial for developing strategies to manage obesity, metabolic disorders, and
inflammatory conditions in domestic animals, ultimately improving their health and well-being.
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