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1. UVOD 

Tema ovog diplomskog rada jest “Uloga masnog tkiva kao endokrinološkog organa u 

regulaciji metabolizma i imunosnog odgovora domaćih životinja”. U vidu biologije i 

medicinskih razmatranja, dugo se pretpostavljalo kako masno tkivo nema drugu ulogu u 

organizmu, već je isključivo samo skladište viška energije. Iako su istraživanja koja uključuju 

masno tkivo uvelike napredovala proteklih 50 godina (ROSEN i SPIEGELMAN, 2014.), 

evolucijske i komparativne studije znatno su zaostajale za metabolizmom i endokrinologijom, 

pogotovo kod razmatranja u divljih i domaćih životinja sveukupno.  

Kako bijelo tako i smeđe masno tkivo često je bilo izostavljano iz genetskih i razvojnih 

istraživanja jer se smatralo da je previše varijabilno te premalo povezano s anatomijom i 

fiziologijom životinje, te kako su stanice masnog tkiva preusko povezane s prehranom te je 

njihova uloga zanemariva u odnosu na ostala tkiva (POND, 2017.). Preokret u spoznaji 

važnosti masnog tkivo događa se kada bijelo masno tkiva biva prepoznato kao sastavni dio 

regulacije metabolizma te se  matične stanice počinju koristiti u rekonstrukcijskoj kirurgiji kao 

izvor lipida (COHEN i SPIEGELMAN, 2015.).  

Danas, sa statusom endokrinog organa, masno tkivo uključeno je u razvoj kože, 

stvaranje adekvatnog imunosnog odgovora, termoregulaciju, laktaciju sisavaca i metaboličku 

kontrolu koja podupire ove sustave (CAESAR i sur., 2010.).  

Ideja ovog rada jest pobliže objasniti različite vrste masnog tkiva zastupljenih u 

organizmu domaćih životinja, njihov sastav i funkciju, uključenost u regulaciju metabolizma i 

doprinos adekvatnom imunosnom odgovoru, te stjecanje spoznaje o uključenosti masnog tkiva 

kao endokrinog organa.  
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2. PREGLED REZULTATA DOSADAŠNJIH ISTRAŽIVANJA 

2.1.  Vrste masnog tkiva 

 

2.1.1. Smeđe masno tkivo 

Tjelesna temperatura kod sisavaca u fiziološkim uvjetima je konstantna te se tako 

osiguravaju optimalni uvjeti za nesmetano odvijanje svih metaboličkih procesa, pri čemu stopa 

rasipanja topline mora biti jednaka stopi  dobivene topline.  Stopa gubitka topline ovisi o dvije 

varijable, toplinskoj vodljivosti tijela i razlici temperature između okoline i organizma. 

Prelaskom u hladnije okruženje dolazi do povećanog gubitka topline i pada tjelesne 

temperature, pri čemu se javljaju dvije zaštitne radnje, smanjenje termalne kondukcije i 

aktivacija kemijske termoregulacije (SCHOLANDER i sur., 1950a). Životinje koje posjeduju 

smeđe masno tkivo (BAT, engl. Brown Adipose Tissue) podliježu termogenezi ali bez 

posljedica drhtanja, za razliku od životinja koje sadrže isključivo i samo bijelo masno tkivo. 

Smeđe masno tkivo, jedinstveni je organ za proizvodnju topline koje se isključivo pronalazi 

kod sisavaca (KLINGENSPOR i sur., 2017.). 

 

2.1.1.1 Anatomska rasprostranjenost i histološka građa smeđeg masnog tkiva 

Anatomska mjesta gdje se pronalazi smeđe masno tkivo uključuju tri primarne regije, 

potkožje, intraperitonealno i intratorakalno područje. U potkožju je smeđe masno tkivo 

ponajviše raspoređeno u području lopatica, intraperitonealno oko bubrega i nadbubrežnih 

žlijezda, a intratorakalni dio obuhvaća velike medijastinalne krvne žile, srce, traheju, jednjak i 

silaznu aortu (KLINGENSPOR i sur. 2017.).   
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Slika 1. Prikaz anatomske pozicije smeđeg masnog tkiva kod miševa i čovjeka. (Prilagođeno 

prema: HANKIR i KLINGENSPOR, 2018.). 

 

Tehnike molekularnog oslikavanja, kao što su pozitronska emisijska tomografija (PET) 

i jednofotonska emisijska kompjuterizirana tomografija (SPECT) omogućile su identifikaciju 

različitih termogenih depoa masnog tkiva. Takvi depoi troše velike količine glukoze i masnih 

kiselina. Cervikalni, supraklavikularni, aksilarni i spinalni depoi dijele se među vrstama, dok 

su depoi u lopatici i spolnim žlijezdama jedinstveni isključivo za odrasle glodavce, (HANKIR 

i KLINGENSPOR, 2018.), (Slika 1). 

Adipociti smeđeg masnog tkiva karakterizirani su obiljem malih lipidnih kapljica te 

multilokularnom građom (Slika 2). Također sadrže veliku količinu mitohondrija, koji daju 

istoimenu smeđu boju ovome tkivu (KLINGENSPOR i sur. 2017.), te su ove stanice za razliku 

od adipocita bijelog masnog tkiva više orijentirane na stvaranje topline, nego  ATP-a 

(DODSON i sur., 2010.). Lopatični režnjevi smeđeg masnog tkiva okruženi su bijelim masnim 

tkivom koje se priljepljuje uz njih te je makroskopski ponekad teško odrediti granicu (Slika 2), 

ali takav način anatomske pozicije omogućuje histološki jasan uvid u različitosti ovih dvaju 

tkiva (KLINGENSPOR i sur., 2017.). 
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Slika 2. Histološka građa smeđeg i bijelog masnog tkiva. Dio lopatičnog smeđeg masnog tkiva 

obrađen parafinom, te kasnije tretiran hematoksilinom kako bi se jezgre obojile u plavo. 

Vidimo tipičnu multilokularnu građu smeđih adipocita na lijevoj strani slike, dok su adipociti 

bijelog masnog tkiva prisutni na desnoj strani (Izvor: KLINGENSPOR i sur., 2017.). 

 

Većina studija koja su se bavila istraživanjem smeđeg masnog tkiva, obuhvaćala su 

potkožno interkapsulirano masno tkivo, organizirano u dva režnja, koje prikazuje klasičnu 

građu sa gusto razgranatom mrežom kapilara, kako bi se osigurala dovoljna opskrba kisikom i 

supstratima, ali i adekvatnom drenažom (FOSTER i FRYDMAN, 1979.). Nakon potrebne 

aktivacije termogeneze, kroz smeđe masno tkivo povećava se dotok krvi i do deset puta kako 

bi stanice mogle adekvatno zadovoljiti povećanu potrebu za toplinom (FOSTER i FRYDMAN 

1979; PUCHALSKI i sur., 1987.). 

 

2.1.1.2. Metabolička funkcija smeđeg masnog tkiva 

Iako se po prvi put spominje u 16. stoljeću samo kao žlijezda hibernacije, smeđe masno 

tkivo službeno dobiva status termogenog organa sredinom 20. stoljeća. Kasnije se pokusima 

rađenih na glodavcima, te usporedbom rezultatu sa domaćim životinjama, ali i ljudima otkriva 

prava funkcija smeđeg masnog tkiva.  
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Smeđe je masno tkivo aktivni sudionik u metaboličkoj homeostazi, s najizraženijim 

utjecajem na odlaganje glukoze, klirens triglicerida te inzulinsku rezistenciju (TRAYHURN, 

2022.).  

Količina glukoze koju BAT iskorištava relativno je visoka i u fiziološkim uvjeta, a 

njezina potreba u periodima termogeneze samo je izraženija, te predstavlja važan izvor energije 

ili izvor ugljika (KLINGENSPOR i sur., 2017.). Nakon što se glukoza  iskoristi za sintezu 

masnih kiselina i glicerola, dolazi do esterifikacije masnih kiselina, i sinteze triglicerida (MA i 

FOSTER, 1986.). Smeđe masno tkivo skladišti značajne količine glukoze u obliku glikogena 

(FARKAS i sur. 1999.). U stanju odvajanja, glukoza služi kao energetski supstrat za 

glikolitičku proizvodnju citosolnog ATP-a. Pored toga, piruvat dobijen iz glukoze može se 

pretvoriti u oksaloacetat putem piruvat-karboksilaze, čime se povećava kapacitet ciklusa 

limunske kiseline, ili se može dekarboksilirati u acetil-CoA i ući u ciklus limunske kiseline, 

gdje direktno služi kao oksidativni supstrat za termogenezu. Procijenjeno je da glukoza 

doprinosi između 2 do 12% uspješnom odvijanju termogeneze (MA i FOSTER, 1986.).  

Metabolizam glukoze u smeđem masnom tkivu može se odvijati u dva različita procesa. 

Tijekom termogeneze bez drhtanja, unos glukoze stimuliran je noradrenalinom, dok je kod 

anaboličkih stanja unos glukoze stimuliran  inzulinom (KLINGENSPOR i sur., 2017.). 

 

2.1.1.2.1. Metabolički putovi glukoze u adipocitima smeđeg masnog tkiva tijekom 

termogeneze 

Nakon otpuštanja noradrenalina i aktivacije β-3-adrenergičnog receptora djelovanjem 

simpatikusa, kao odgovor na hladnoću, adipociti počinju preuzimati glukozu, koja podliježe 

glikolizi, čime nastaju dihidroksiaceton-fosfat (DHAP) kao međuprodukt iz kojeg se sintetizira 

glicerol i piruvat kao završni produkt (Slika 3). Laktat će nastati isključivo u anaerobnim 

uvjetima metabolizma iz piruvata. Paralelno s glikolizom , glukoza-6-fosfat ulazi u put 

pentoza-fosfata kako bi došlo do stvaranja NADPH i ribuloze-5-P, koji se kasnije koristite za 

lipogenezu, kao i za putove razgradnje i sinteze glikogena. Piruvat se zajedno s laktatom ili bez 

njega,  transportira u mitohondrije, dok se DHAP pretvara u glicerol-3-P.  

Nakon što dospije u mitohondrij, piruvat prelazi u acetil-CoA pomoću piruvat-

dehidrogenaze. Acetil-CoA tada prolazi kroz djelomičnu razgradnju u ciklusu limunske 

kiseline, a nastali citrat zatim ulazi u put lipogeneze, nakon što se ponovo pretvori u acetil-
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CoA pomoću ATP-citrat liaze (ACL). Enzimi kao što su sintetaza masnih kiselina (FASN), 

glicerol-3-fosfat-O-aciltransferaza-3 (GPAT3), lipin 1 i diacilglicerol-O-aciltransferaza-2 

(DGAT2) doprinose stvaranju triglicerida (TG), Slika 3. Trigliceridi podliježu lipolizi, a 

oslobođene masne kiseline aktiviraju stvaranje topline ili se razgrađuju do acetil-CoA u 

mitohondriju. Podliježu β-oksidaciji pomoću acetil-CoA dehidrogenaze (ACD), stvarajući 

acetil-CoA i posljedično toplinu. Glicerol, nastao u procesu lipolize se fosforilira pomoću 

glicerol-kinaze (GK) u glicerol-3-P, kako bi esterifikacija masnih kiselina bila olakšana. Slično 

tome, piruvat-karboksilaza (PC) stvara oksaloacetat (OA) iz piruvata, koji se zatim pretvara u 

malat (MA). Malat se zatim transportira iz mitohondrija u citostol gdje se ponovo pretvara u 

OA. Naposljetku masne kiseline i glicerol oslobođeni u procesu lipolize ulaze u izvanstaničnu 

petlju  kao dio puta recikliranje energije (HANKIR i KLINGENSPOR, 2018.). (Slika 3). 
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Slika 3. Prikaz metabolizma glukoze u smeđem masnom tkivu tijekom termogeneze 

(Prilagođeno prema: HANKIR i KLINGERSPOR, 2018.). 

 

2.1.1.2.2. Stvaranje laktata kao nusproizvoda u smeđem masnom tkivu tijekom termogeneze 

Drugi metabolički put piruvata u stanicama, posebno u anaerobnim uvjetima, kada zbog 

neusklađenosti između viška glukoze i potrošnje kisika u smeđim adipocitima, dovodi do 

stvaranja laktata. Ranija istraživanja otkrila su da smeđi adipociti štakora otpuštaju laktat nakon 

akutne adrenergične stimulacije. Te su životinje također bile izložene jednosatnoj 

fotostimulaciji plavim svjetlom kako bi se potaknuo proces termogeneze. Stimulacijom 

simpatičkih završetaka u BAT-u, dolazi do sniženja glukoze u krvi, te povećane koncentracije 

noradrenalina u smeđim adipocitima. Slična reakcija također bila je postignuta farmakološkom 

inhibicijom LDH i onesposobljavanjem monokarboksilata 1 (MCT1), čija funkcija je 

prenošenje laktata i piruvata iz citostola u mitohondrij adipocita. Ova saznanja jasno govore 

kako laktat nije samo krajnji nusproizvod metabolizma, već se aktivno unosi u Krebsov ciklus. 

Njegova detaljnija funkcija u smeđem masnom tkivu još uvijek mora biti do kraja razjašnjena, 

ali sama spoznaja neinvazivne stimulacije pomoću plave svjetlosti te posljedičnog snižavanja 
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glukoze u krvi dovodi do novih mogućnosti primjene ove metode u terapiji kod ljudi i životinja 

oboljelih od dijabetesa (KLINGENSPOR i sur., 2017.) 

 

2.1.1.3. Interakcija smeđeg masnom tkiva s ostalim sustavima 

Analogno ranijim mišljenjima da je bijelo masno tkivo isključivo organ za pohranu 

viška energije, smeđe je masnom tkivo također bilo smatrano samo posrednikom raspršivanja 

stvorene kemijske energije. Umjesto toga, dokazano je kako BAT intenzivno stupa u 

interakciju s ostalim tkivima i organima na neurološkoj i endokrinoj razini, kako u zdravih tako 

i u bolesnih jedinki.  

Jedan od dokazanih predisponirajućih čimbenika razvoja pretilosti jest upravo 

nenormalna komunikacija jetre i smeđeg masnom tkiva, pri čemu povećana koncentracija 

jetrene glukokinaze putem vagusnih aferentnih putova djeluje na jezgru stražnjeg dijela mozga, 

nucleus tractus solitarius, i tako smanjuje simpatičku stimulaciju smeđih adipocita, a samim 

time i uspješnu termogenezu. Povećana termogeneza, povezana sa starenjem, smanjuje 

otpuštanje acilkarnitina iz jetre, zbog čega takve jedinke slabije podnose hladnoću i nagle 

promjene temperature. Suprotno tome, BAT je zaslužan za sprečavanje prekomjernog 

nakupljanja lipida u hepatocitima i inzulinsku rezistenciju u uvjetima prehrane s visokim 

udjelom masti. Tijekom obroka bogatog mastima kolesterol se u obliku hilomikrona prvo 

transportira u jetru, a zatim u obliku lipoproteina bogatih trigliceridim  odlazi u BAT. 

Lipoproteini bogati kolesterolom razgrađuju se djelovanjem lipoproteinaze, te se putem 

krvotoka ponovo vraćaju u jetru, gdje od strane hepatocita budu pretvoreni u žučne kiseline. 

Smeđe masno tkivo također uspješno komunicira s mozgom tijekom hranjenja zbog 

hipotalamusa i njegove sposobnosti detektiranja novostvorene topline. Tijekom kroničnih 

razdoblja dijete i dugotrajne konzumacije isključivo ugljikohidrata,  povećava se aktivnost 

glukokinaze, i tako uspješno smanjuje termogeneza u BAT-u.   

Uz usku anatomsku i histološku poziciju, bijelo i smeđe masno tkivo također  djeluju u 

sinergiji (Slika 4). Masne kiseline oslobođene lipolizom iz bijelog masnog tkiva također potiču 

otpuštanje inzulina iz gušterače, što posljedično uzrokuje mobilizaciju glukoze, masnih 

kiselina i triglicerida bogatih lipoproteinima, koji zatim ulaze u BAT i potiču daljnji razvoj i 

održavanje termogeneze (HANKIR i KLINGENSPOR, 2018.). 
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Slika 4. Komunikacija smeđeg masnog tkiva sa ostalim organima i tkivima (Prilagođeno 

prema: HANKIR i KLINGERSPOR, 2018.). 

 

2.1.2. Bijelo masno tkivo 

Kao jedno od najzastupljenijih tkiva kod sisavaca, bijelo masno tkivo (engl. White 

Adipose Tissue, WAT) ima ključnu ulogu u pohrani energije i regulaciji metabolizma (GESTA 

i KAHN, 2017.). Primarno je sastavljeno od bijelih adipocita, stanica specijaliziranih za 

pohranu energije u obliku triglicerida. Osim skladištenja energije, WAT također djeluje kao 

endokrini organ, otpuštajući hormone koji utječu na apetit, inzulinsku rezistenciju te upalni 

odgovor i kao takav je neophodan za održavanje energetske ravnoteže i nesmetanog odvijanja 

metabolizma (CINTI, 2001.). 

 

2.1.2.1. Anatomska rasprostranjenost i histološka građa bijelog masnog tkiva 

 Iako njegova tjelesna distribucija uvelike varira od vrste do vrste, kao i između samih 

jedinki, WAT se pretežito pojavljuje u dva glavna skladišna oblika (Slika 5), a to su potkožno 
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masno tkivo smješteno ispod kože te intra-abdominalno masno tkivo koje se u visokom 

postotku nalazi oko crijeva, bubrega, a kod glodavaca i oko spolnih žlijezda. Još neki od 

skladišnih oblika, iako manjeg utjecaja na metabolizam i endokrinu funkciju, su dermalno 

masno tkivo ili dWAT te bijelo masno tkivo koštane srži ili MAT. (GESTA i KAHN, 2017.). 

 

 

Slika 5. Uspoređivanje distribucije bijelog masnog tkiva kod čovjeka i glodavaca. Glavni 

visceralni depoi koje pronalazimo i kod ljudi i kod glodavaca obuhvaćaju epikardijalni, 

odnosno perikardijalni (nije prikazan na slici), perirenalni, nazvani još i prWAT, 

retroperitonealni ili rWAT i mezenterični WAT ili mWAT. U miševa također vidimo izrazito 

izraženo perigonalno masno tkivo (Prilagođeno prema: LUONG i sur., 2019.). 

 

Adipociti bijelog masnog tkiva velike su stanice koje čine glavnu sastavnicu bijelog 

masnog tkiva (GESTA i KAHN, 2017.) potječu od takozvanih nediferenciranih preadipocita, 

koji prolaze terminalnu fazu diferencijacije potaknutu putem transkripcijske kaskade 

(FARMER, 2006). Kuglastog su oblika te sadrže jednu veliku kapljicu lipida koja zauzima 

većinu volumena stanice, potiskujući jezgru i citoplazmu prema periferiji (Slika 6). Ovakva 

građa stanicama daje izgled “pečatnog prstena” pod mikroskopom, gdje vidimo tanki rub 

citoplazme i spljoštenu jezgru koje okružuju središnju lipidnu kapljicu (CINTI, 2001.). 
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Slika 6. Histološha građa bijelog masnog tkiva. Prikaz stanica bijelog masnog tkiva epididimisa 

miša svjetlosnim mikroskopom. Vidljivi unilokularni adipociti. Strelicama označeni manji 

unilokularni adipociti, koij se prostiru duž kapilare. Tkivo uklopljeno toluidinskim modrilom 

(IZVOR: CINTI, 2001). 

 

2.1.2.2. Metabolička funkcija bijelog masnog tkiva 

Primarna funkcija WAT-a je transport lipida i glukoze, sinteza i mobilizacija masnih 

kiselina, te reguliranje inzulinske osjetljivosti (FARMER, 2006.). 

Glavna karakteristika metabolizma, koji se odvija u stanicama sisavaca, je kontinuirano 

i neprekidno korištenje energije, dok je  unos energije diskontinuiran. Kako bi se održala 

energetska ravnoteža, organizam mora biti sposoban pohraniti i vrlo brzo mobilizirati svaki 

višak dovedene energije. Za to su zaslužna dva različita, ali usko povezana energetska odjeljka. 

Krv ili cirkulirajući odjeljak, koji neprekinuto dovodi energiju do stanica, te WAT ili bijelo 

masno tkivo, koji čini odjeljak za pohranu neprestano izmjenjujućih supstrata u cirkulirajućem 

odjeljku. Glavni izvori energije, glukoza i masne kiseline, jedini su supstrati koji se u bijelom 

masnom tkivu mogu pohraniti u obliku triglicerida. WAT tada pokreće proces lipogeneze i 

potiče prelazak glukoze u masne kiseline. Nakon toga se unutarstanični glicerol esterificira s 

derivatima masnih kiselina podrijetlom iz cirkulirajućeg odjeljka ili lipogeneze, pri čemu tada 

nastaju trigliceridi (GESTA i KAHN, 2017.). 
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2.1.2.2.1. Proces lipogeneze u bijelom masnom tkivu 

Lipogeneza kao metabolički proces, kroz koji se acetil-CoA pretvara u masne kiseline 

koje se kasnije esterificiraju u trigliceride, predstavlja jedan od mehanizama koji osigurava 

kontinuirani dotok energije, čak i u razdobljima negativne energetske ravnoteže (GESTA i 

KAHN, 2017.), te se osim u WAT-u odvija i u jetri (CINTI, 2001.).  Prvi ključni korak u 

procesu lipogeneze je ulazak glukoze u adipocite (Slika 7). U procesu glikolize nastaje piruvat, 

koji se prenosi u mitohondrij i tamo se pretvara u acetil-CoA, koji predstavlja ključni dio 

sinteze masnih kiselina. Prije izlaska iz mitohondrija, acetil-CoA prelazi u citrat, a nakon 

dolaska u citoplazmu adipocita, ponovo se pretvara iz citrata u acetil-CoA. Naposljetku nakon 

niza reakcija posredovanih katalitičkim enzimima, kao što su acetil-CoA karboksilaza i sintaza 

masnih kiselina, nastaju dugolančane masne kiseline (BOSCHMANN, 2001.). Jednom 

sintetizirane, masne kiseline se esterificiraju pomoću glicerol-3-fosfata u trigliceride, koji kao 

takvi odlaze na pohranu u kapljice lipida unutar adipocita (GESTA i KAHN, 2017.). 

 

Slika 7. Metabolička funkcija WAT-a. Sinteza triglicerida (tirkizni prozor) nastaje nakon 

preuzimanja metabolizirane gluloze (ružičasti prozor) procesom nove lipogeneze (zeleni 

prozor) i/ili nakon preuzimanja slobodnih masnih kiselina iz cirkulirajućeg odjeljka (plavi 
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prozor). Adipociti prihvaćaju u skladište nastale trigliceride, koji kasnije mogu biti hidrolizirani 

u procesu lipolize (žuti prozor) (Prilagođeno prema: GESTA i KAHN, 2017.). 

 

2.1.2.2.2. Proces lipolize u bijelom masnom tkivu 

Nastali trigliceridi mogu biti i hidrolizirani, što dovodi do povećane koncentracije 

neesterificiranih masnih kiselina i glicerola u krvotoku, koji zatim mogu biti iskorišteni kao 

supstrati od strane drugih tkiva. Ovaj proces temelji se na principu uklanjanja svakog dijela 

masnih kiselina iz triglicerida kao sekvence, dok naposljetku ne nastane glicerol. U bijelom 

masnom tkivu proces lipolize potaknut je najmanje trima enzimima, koji kao biološki 

katalizatori, pospješuju reakciju. Lipaza, lipaza masnog triglicerida i monoacilglicerol lipaza 

djeluju u sinergiji kako bi svako sekvestriranje triglicerida bilo što jednostavnije (Slika 8). Iako 

se do 1988. godine smatralo kako je i hormon osjetljiva lipaza ključna za uspješnost ovog 

procesa, istraživanja na miševima sa odsutnošću ove bjelančevine pokazala su da ipak njegova 

odustnost nije presudna. Naime, smatra se kako njegovu ulogu tada preuzima lipaza masnog 

triglicerida, što svjedoči i pronalazak rezidua ovog katalizatora u bijelom masnom tkivu 

(GESTA i KAHN, 2017.). 
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Slika 8. Regulacija lipolize u adipocitima. Proces pokreće lipaza masnog triglicerida 

hidrolizom triglicerida u diacilglicerol. Hormon osjetljiva lipaza hidrolizira diacilglicerol u 

monoacilglicerol, koji potom hidrolizira monoacilglicerol lipaza. Na kraju procesa nastaju 

glicerol i tri masne kiseline. Masne kiseline odlaze u krvotok te budu iskorištene od strane 

drugih sustava ili zaostaju u adipocitima te naposljetku budu oksidirane (Prilagođeno prema 

AHMADIAN i sur., 2009.). 

 

2.2.  Endokrina funkcija masnog tkiva  

Kada se masno tkivo opisuje kao organ koji sudjeluje u hormonskoj kontroli organizma, 

prvenstveno se opisuje WAT kao glavni nositelj ove funkcije. Iako se dugi niz desetljeća 

adipozno tkivo smatralo isključivo inertnim skladištem energije, prvi dokaz, tvrdeći suprotno, 

pojavljuje se 1953. godine kada se pojavljuje i hipoteza sposobnosti adipoznog tkiva za 

proizvodnju lipostatskih faktora otpuštenih u cirkulaciju (KENNEDY, 1953., GESTA i 

KAHN, 2017.). Desetljeće kasnije otkrivena je lipoprotein lipaza (LPL), kao prvi enzim kojeg 

aktivno izlučuju  adipociti. Nakon toga, popis faktora koje izlučuke WAT, koji utječu na 

metaboličku homeostazu, eksponencijalno raste (MOHAMED-ALI i sur., 1998.).  Najvećim 

dijelom WAT je zaslužan za izlučivanje velikog broja peptida, kao što su hormoni, čimbenici 

rasta i citokini, zatim proteina koji obuhvaćaju enzime i komponente izvanstaničnog matriksa 

i na kraju i lipida, čija je osnovna podjela na masne kiseline i njihove derivate. Iako velika 

većina izlučenih supstrata djeluje autokrino, unutar samog masnog tkiva, u podjednakoj mjeri 

budu izlučeni i u cirkulaciju te tako parakrino djeluju na ostala tkiva u organizmu (GESTA i 

KAHN, 2017.). Istraživanja rađena na štakorskim adipocitima pokazala su do sada 84 zasebna 

proteina koje izlučuje adipozno tkivo (CHEN i sur., 2005.). Iako takva spoznaja predstavlja 

veliki napredak naspram prvobitnih teorija o masnom tkivu, znanstvenici se ipak slažu da 

određeni postotak supstrata izlučenih iz masnog tkiva nisu proizveli  adipociti već druge stanice 

koje se nalaze u masnom tkivu. Primjer toga su makrofagi, uklopljeni u stromalnu frakciju 

masnog tkiva, koji izlučuju veliku količinu proteina, a za koju se prvobitno smatralo da potječe 

isključivo iz adipocita (FAIN i sur., 2004.).  

Od svih izlučenih faktora iz WAT-a, najviše su proučavani leptin, adiponektin, protein 

koji veže retinol 4 (RBP 4), rezistin, faktor nekroze tumora α (TNFα) i interleukin-6 (IL-6) 

zbog njihove ključne uloge u homeostazi organizma (GESTA i KAHN, 2017.). Iako, od svih 

nabrojenih samo su leptin i adiponektin  proteini za koje je poznato da ih izlučuju gotovo 
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isključivo adipociti (FAIN i sur., 2004.), dok ostale proteine izlučuju i druga tkiva ili druge 

stanice unutar masnog jastučića (GESTA i KAHN, 2017.).  

Također, razlika između vrsta ili pojedinih jedinki pokazala je kako svaka životinja 

neće imati isti kapacitet ili funkcionalnost endokrinog dijela WAT-a, što je upravo povezano s 

obujmom masnih depoa. Kvantitativna analiza usporedbe visceralnog i subkutanog masnog 

tkiva pokazala je kako visceralni WAT ima veću sposobnost sekrecije od potkožnog WAT-a, 

te upravo ta razlika presuđuje i određuje masno tkivo kao endokrinološki organ (HOCKING i 

sur., 2010.). Također pretjerana stimulacija beta-adrenergičnih receptora uvelike dovodi do 

smanjene endokrinološke funckcije WAT-a, pretežito smanjenog izlučivanja leptina 

(SLIEKER i sur., 1996.; HARDIE i sur., 1996.). 

 

2.2.1. Leptin  

Poznat kao i OB (eng. Obese Gene) protein, leptin je otkrio Friedman i suradnici 1994. 

godine tijekom proučavanja genetski potenciranih pretilh miševa (HOGGARD i sur., 2001.). 

Ovaj mišji model, naširoko korišten u istraživanjima pretilosti, doveo je do identifikacije 

prethodno nepoznatog regulatornog proteina uključenog u energetsku ravnotežu. Prethodno 

spomenut gen kodira protein od 18 kDa, koji se zatim procesira u hormon nalik citokinu od 16 

kDa, (HOGGARD i sur., 2001.). (Slika 9). Leptin djeluje na hipotalamus kako bi regulirao 

apetit i potrošnju energije. Njegova razina u krvi proporcionalna je  količini masnih depoa i 

uhranjenosti jedinke. 

 

 

Slika 9. Kemijska struktura leptina (Izvor: OLESHCHUK i LOI, 2017.). 
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Pretilost jedinke također se povezuje sa povišenom koncentracijom leptina u krvi, dok 

manjak masnog tkiva ili lipodistrofija predisponira jedinku na izrazito male ili čak nemjerljive 

koncentracije leptina u krvi (GESTA i KAHN, 2017.).  Nakon jela, razina leptina se povećava, 

osobito nakon obroka s visokim udjelom masnoće, dok post ili gladovanje smanjuje njegovu 

razinu (SALADIN i sur., 1995.; KORBONITS i sur., 1997.). Inzulin, zajedno s drugim 

čimbenicima poput glukoze, glukokortikoida, TNFα, masnih kiselina, estrogena i hormona 

rasta, također regulira proizvodnju i izlučivanje leptina (GESTA i KAHN, 2017.).   

Svoje učinke leptin ostvaruje preko transmembranskih receptora nazvanih ObR (engl. 

Obese Gene Receptor), (Slika 10). Ovi receptori imaju šest identificiranih izoforma 

proizvedenih alternativnim spajanjem te se klasificiraju prema abecednom redu, od receptora 

ObRa do recepfora ObRf (TARTAGLIA i sur., 1995.). Najduža izoforma, ObRb, primarno se 

eksprimira u hipotalamusu i glavni je signalni receptor (LEE i sur., 1996.), a miševi kojima je 

ova izoforma receptora nedostajala, pokazivali su sličan fenotip miševima kojima su 

nedostajale sve izoforme Ob receptora (COHEN i sur., 2001.). 

.  

Slika 10. Molekularni mehanizmi uključeni u signalizaciju leptinskog receptora, Ob-receptor, 

u hipotalamusu. Leptin modulira transkripciju gena putem aktivacije proteina signalnih 

transduktora i aktivatora transkripcije (STAT), fosfoinozitol 3 kinaze (PI3-K), putem 

fosfodiesteraze 3B (PDE3B), člana mitogen-aktivirane proteinske kinaze i kinaze regulirane 
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ekstracelularnim faktorima (ERK). PI3-K put također je uključen u modulaciju brzine 

neuronskog izbijanja putem aktivacije kanala kalij-adenozin trifosfata (KATP) (Prilagođeno 

prema: RAHMOUNI i HAYNES, 2004.). 

 

Funkcija leptina u hipotalamusu je inhibirati što više neurona koji stimuliraju apetit, 

nazvane još i oreksigeni, i samim time aktivirati anoreksigene i tako smanjiti apetit (GESTA i 

KAHN, 2017.). Osim hipotalamusa, ObRb se također nalazi i u imunološkom sustavu, gdje 

regulira proliferaciju T-limfocita (LORD i sur., 1998.), te u gušterači, gdje utječe na rast i 

funkciju β-stanica Langenhansovih otičića (MORIOKA i sur., 2007.). 

 

2.2.2. Adiponektin  

Kao protein od 30 kDa, adiponektin isključivo izlučuje masno tkivo (SCHERER i sur., 

1995.), a njegova ekspresija se smanjuje sa pretilosti (HU i sur., 1996.). U plazmi se pojavljuje 

kao monomer, trimer, heksamer i multimer (GESTA i KAHN,2017.). Postoji i cirkulirajući 

globularni oblik dobiven proteolizom (Slika 11) (FRUEBIS i sur., 2001.). Osnovna uloga 

adiponektina je njegova sposobnost pojačavanja osjetljivosti na inzulin te sprečavanja pojave 

ateroskleroze (YAMAUCHI i sur,. 2001.).  

U istraživanjima na miševima dokazano je kako oni sa smanjenom ekspresijom 

adiponektina ili potpunim nedostatkom pokazuju simptome metaboličkog sindroma, dok oni 

sa pretjeranom ekspresijom imaju smanjeno nakupljanje masti, duži životni vijek te otpornost 

na dijetu visoke kalorijske vrijednosti (GESTA i KAHN, 2017.).  

Svoju ekspresiju adiponektin postiže preko receptora, AdipoR1 i AdipoR2 

(YAMAUCHI i sur., 2003.), od kojih je AdipoR1 najzastupljeniji u skeletnim mišićima, a 

AdipoR2 u jetri. Ovi receptori imaju suprotne funkcije u regulaciji metabolizma; nedostatak 

AdipoR1 uzrokuje smanjenje potrošnje energije, pretilost i intoleranciju na glukozu, dok 

nedostatak AdipoR2 dovodi do povećane potrošnje energije i otpornosti na pretilost 

(BJURSELL i sur., 2007.). 
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Slika 11. Struktura adiponektina i njegovi receptori. Adiponektin pune duljine (~30 kDa) 

sastoji se od globularne domene, kolagenske domene, specifične domene i signalnog peptida. 

Oligomerizacijom nastaju trimeri, heksamere i adiponektin visoke molekularne težine (HMW). 

Adiponektin pune duljine može proći proteolitičku razgradnju, čiji fragment odgovara 

globularnom adiponektinu. AdipoR1 ima veću afinitet prema globularnom obliku, dok 

AdipoR2 ima umjeren afinitet prema oba oblika, globularnom i adiponektinu pune duljine 

(Prilagođeno prema: FORMOLO i LEE., 2019.). 

 

Razina adiponektina spolno je predisponirana, sa zabilježenom vićom koncentracijom 

kod ženskih jedinki i kastrata. Kastrirani miševi pokazali su viću razinu adiponektina, što se 

uspješno smanjilo terapijom testosteronom. Ujedno je i dokazano da ovariektomija ili 

ovariohistorektomija kod ženskih miševa ne utječe bitno na koncentraciju adiponektina, za 

raziliku od muških miševa (GESTA i KAHN, 2017.). 
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2.2.3. Ostali čimbenici koje luče adipociti 

2.2.3.1. Retinol vezni protein-4 (RBP4) 

Retinol vezni protein-4, RBP4 ( engl. retinol-binding protein 4) pripada skupini 

lipokaina i glavna je transportna bjelančevina za retinol (vitamin A) u cirkulaciji . Proizvodnja 

RBP4 u masnom tkivu otkrivena je kod miševa s nedostatkom GLUT4 u masnom tkivu, koji 

su pokazali inzulinsku rezistenciju, intoleranciju na glukozu, povećanu ekspresiju RBP4 i 

visoku razinu RBP4 u krvi (GESTA i KAHN,2017.). Visoke razine RBP4 pronađene su i kod 

ljudi s pretilošću i dijabetesom tipa 2 (YANG i sur., 2005.). Parenteralna aplikacija RBP4 kod 

miševa može izazvati inzulinsku rezistenciju, (Slika 12) (GRAHAM i sur., 2006.). Razina 

RBP4 u serumu povezana je s osjetljivošću na inzulin i pojavom dijabetesa tipa 2, premda neki 

znanstvenici nisu pronašli povezanost (GRAHAM i sur., 2006.; STEFAN i sur., 2007.).  

 

 

Slika 12. Moguća povezanonst retinol veznog proteina-4 sa inzulinskom rezistencijom i 

srčanim mišićem (Prilagođeno prema: AL-KURAISHY, 2020.). 

 

RBP4 također pokazuje povezanost s raspodjelom masnog tkiva, s većom 

zastupljenošću u trbušnom dijelu, posebno kod ženskih jedinki (GESTA i KAHN, 2017.). 

Ekspresija RBP4 na razini mRNK je viša u visceralnom masnom tkivu nego u potkožnom. 

Također je i spolno predisponirana, s višim razinama u muških jedinki (KLOTING i sur., 

2007.). Iako mehanizmi kojim RBP4 uzrokuje inzulinsku rezistenciju nisu potpuno razjašnjeni, 
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poznato je da djeluje na jetru i mišiće kako bi smanjio inzulinsku signalizaciju i povećao 

ekspresiju enzima fosfofenolpiruvat-karboksilaze (GESTA i KAHN, 2017.) 

 

2.2.3.2. Rezistin 

Kao član obitelji rezistin-sličnih molekula (engl. Resistin-like molecules), rezistin se 

prvobitno opisuje kao protein koji povezuje pretilost, inzulinsku rezistenciju i dijabetes 

(HOLCOMB i sur., 2000., STEPPAN i sur., 2001a). Iako su adipociti prvotno identificirani 

kao glavni izvor resistina, otkrivena je i njegova prisutnost u hipotalamusu (GESTA i KAHN, 

2017.), hipofizi (MORASH i sur., 2004.) i beta stanicama gušterače (MINN i sur., 2003.) kod 

miševa. Kod ovih je miševa također utvrđeno povećano izlučivanje rezistina kod pretilih 

jedinki s posljedičnim smanjenjenim ili stopiranjem djelovanjem lijekova u terapiji dijabetesa, 

kao što je rosiglitazon. Primjena rekombinantnog rezistina kod zdravih miševa pogoršala je 

toleranciju na glukozu i djelovanje inzulina (GESTA i KAHN, 2017.).  

Ekspresija mRNK za rezistin se povećava tijekom diferencijacije preadipocita u 

adipocite kod miševa, a smanjuje se u već diferenciranom masnom tkivu kao odgovor na 

gladovanje. Do znatnog povećanja koncentracije rezistina dolazi tek nakon hranjenja. Pored 

toga, ekspresija rezistina se povećava u masnom tkivu dijabetičnih miševa tretiranih 

streptozotocinom nakon injekcije inzulina (KIM i sur., 2001.).  

U domaćih životinja, uloga rezistina u osjetljivosti na inzulin je manje jasna zbog 

rađenih modela isključivo na miševima, a kao glavni izvor navedeni su preadipociti i makrofagi 

(GESTA i KAHN, 2017.). Istraživanja su pokazala opsežne rezultate o povezanosti 

koncentracije rezistina i dijabetesa tipa 2, kao i moguću povezanost s bolestima poput 

ateroskleroze, masne jetre, pojavnosti tumora, upalne bolesti crijeva, kroničnog zatajenja 

bubrega i astime (LEE i sur., 2005.; FILKOVA i sur., 2009.). 

 

2.2.3.3. Faktor nekroze tumora alfa (TNFα) 

Faktor nekroze tumora alfa, TNFα ( engl. Tumor Necrosis Factor Alpha) je otkriven 

1975. godine kao citotoksični faktor u serumu miševa zaraženih bacilom Calmette-Guerin te 

je dobio ime zbog sposobnosti da inducira nekrozu tumora (CARSWELL i sur. 1975). TNFα 

se proizvodi kao transmembranski protein od 26 kDa, a nakon cijepanja metaloproteinazom 
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oslobađa se u cirkulaciji kao topljiva molekula od 17 kDa (BLACK i sur., 1997.). TNFα je bio 

prvi faktor kojeg je izlučivalo masno tkivo, a za koji se predložilo da predstavlja poveznicu 

između pretilosti i inzulinske rezistencije. Ekspresija TNFα bila je povećana u masnom tkivu 

pretilih miševa, pri čemu se smatralo kako bi jednako moralo biti i za ostale životinje, ali i ljude 

(HOTAMISLIGIL i SPIEGELMAN 1994.). Iako adipociti mogu stvarati TNFα, pokazalo se 

da proupalni (M1) makrofagi, koji infiltriraju tkivo, proizvode gotovo svu količinu TNFα u 

masnom tkivu (WEISBERG i sur., 2003.). TNFα ostvaruje svoje učinke aktivacijom dva 

različita receptora, TNFR1 i TNFR2, koji se homodimeriziraju u prisutnosti TNFα (GESTA i 

KAHN, 2017.). Dok je TNFR1 prisutan u gotovo svim stanicama, TNFR2 se nalazi samo u 

stanicama imunološkog sustava. Oba receptora prisutna su u topljivom obliku u cirkulaciji i 

mogu blokirati učinke TNFα in vitro i in vivo (VAN ZEE i sur., 1992.). 

Brojne studije izvijestile su o različitim učincima TNFα na homeostazu metabolizma. 

Tako se pokazalo da TNFα smanjuje osjetljivost na inzulin in vitro i in vivo. TNFα također 

utječe na metabolizam masnih kiselina smanjujući ekspresiju i aktivnost lipoproteinske lipaze, 

na način da smanjuju ekspresiju transportera masnih kiselina, acetil-CoA karboksilaze i 

sintetaze masnih kiselina, ekspresiju acil-CoA sintetaze te povećavajući lipolitičku aktivnost 

(GESTA i KAHN, 2017.). TNFα može blokirati diferencijaciju adipocita sprječavanjem 

indukcije ekspresije vežućih proteina, kao što su  C/EBPα i PPARγ (KUREBAYASHI i sur., 

2001.; XING i sur., 1997.) te inducirati dediferencijaciju zrelih adipocita (PETRUSCHKE i 

HAUNER, 1993.). Konačno, TNFα može inducirati apoptozu preadipocita i adipocita te tako 

dovesti do smanjene funkcije cijelokupnog masnog tkiva (GESTA i KAHN, 2017.).  

 

2.2.3.4. Interleukin-6 

IL-6 je citokin s pleiotropnim biološkim učincima na različite vrste tkiva i organa . 

Veliki broj tkiva i tipova stanica, uključujući bijelo masno tkivo, izlučuje IL-6. Procjenjuje se 

da masno tkivo izlučuje 10–35% cirkulirajućeg IL-6 kod zdravih miševa (GESTA i KAHN, 

2017.), a nešto više kod pretilih (HOENE i WEIGERT, 2008.). Omentalno masno tkivo 

oslobađa 2 do 3 puta više IL-6 nego potkožno masno tkivo. Iako je nekoliko studija iznijelo 

pozitivne korelacije između razine IL-6 i prisutnosti inzulinske rezistencije ili dijabetesa tipa 2 

(GESTA i KAHN, 2017.), druge studije su ipak pokazale da razina IL-6 u plazmi i povećana 

količina masnog tkiva nisu neovisni čimbenici rizika za razvoj inzulinske rezistencije 
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(CORPELEIJN i sur., 2005.). Nadalje, još uvijek se aktivno raspravlja o tome inducira li IL-6 

ili ima li povoljan učinak na osjetljivost na inzulin (GESTA i KAHN, 2017.). 

 

2.3. Uloga masnog tkiva u imunološkom odgovoru 

Masno tkivo je u fokusu istraživanja već posljednjih nekoliko desetljeća, a ključna 

saznanja proizašla su upravo iz proučavanja njegove složene biologije. Bijelo masno tkivo, 

sastavljeno od zrelih adipocita, prekusora adipocita ili preadipocita, endotelnih stanica, 

makrofaga i drugih imunoloških stanica, će se svojim fenotipom, količinom i biologijom bitno 

razlikovati kod pretilih životinja nasuprot zdravih. Isto također vrijedi i za imunološki odgovor.  

Pojaćani upalni odgovor, kako na lokalnoj tako i na sistemskoj razini, karakteristika je 

pretilih jedinki te se čini da povećana masa masnog tkiva ima znatan utjecaj na povećanje 

metaboličkih i vaskularnih komorbiditeta.  

Iako se znatan broj stanica nakuplja u masnom tkivu tijekom perioda upale, makrofagi 

ipak čine najveći postotak, a zbog svog složenog fenotipa, njihov broj znatno varira te je 

promjenjiv  ovisno o tjelesnoj masi. Još uvijek nije u potpunosti objašnjeno imaju li makrofagi 

koristan ili štetan učinak u masnom tkivu. (DALMAS i sur., 2017.).  

Već desetljeće se pretilost promatra kao upalna bolest karakterizirana stanjem kronične 

upale niske razine (engl. low-grade imflammation), a također je i povezana s povećanom  

koncentracijom upalnih citokina i proteina akutne faze u krvi (YUDKIN i sur., 1999.) te 

smanjenom koncentracijom molekula poput adiponektina, koji ima protuupalna svojstva 

(WEISBERG i sur., 2003.). 

 

2.3.1. Uzroci i patofiziološki ishodi kronične upale u pretilosti 

Još uvijek postoje neodgovorena pitanja što pokreće upalu i nakupljanje imunoloških 

stanica u masnom tkivu, zbog čega su i predloženi različiti čimbenici i signalni putevi kako bi 

se objasnila ova patogeneza s posljedičnim nakupljanjem upalnih stanica. Adipociti su također 

uključeni u ovaj proces, jer su sposobni proizvoditi različite medijatore, uključujući citokine, 

kemokine i adipocitima specifične molekule poznate kao adipokini (DALMAS i sur., 2017.).  

Jedna od glavnih karakteristika pretilosti jest upravo hipertrofija adipocita. Takve 

stanice su tada sklone lučiti velike količine upalnih citokina (SKURK i sur., 2007.). Prepoznati 
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marker povezan s povećanjem veličine adipocita je i serumski amiloid A (SAA), za koji je 

predložena i teorija čvrste i lokalne komunikacije između adipoznog tkiva i ostalih upalnih 

stanica u neposrednoj blizini. In vitro, SAA doprinosi lokalnoj upali, lipolizi adipocita i 

regulaciji kolesterola u adipocitima (YANG i sur. 2006.). Hipertrofija adipocita također može 

dovesti do smrti adipocita nalik nekrozi. Sadržaj stanica oslobađa se u izvanstanični prostor, 

gdje potiče upalne odgovore okolnih stanica, osobito makrofaga, koji obično okružuju umiruće 

adipocite (CINTI i sur., 2005.). Dakle, hipertrofija adipocita i s njom povezane biološke 

promjene mogle bi biti izravno uključene u razvoj kroničnog upalnog stanja niske razine, lučeći 

upalne molekule i/ili oslobađajući unutarstanične komponente nakon stanične smrti.  

Čimbenici iz prehrane, koji doprinose razvoju pretilosti, se također smatraju izravno 

odgovornima za razvoj lokalne upale. Masne kiseline mogu se vezati i aktivirati receptor nalik 

na TLR4 (engl. toll-like receptor 4) u adipocitima i makrofazima (SHI i sur., 2006.), a 

sposobnost masnih kiselina da induciraju upalne signale u masnom tkivu smanjena je brisanjem 

TLR4 u miševa (DAVIS i sur.. 2008.). Endotoksemija, to jest povećana cirkulirajuća 

koncentracija lipopolisaharida podrijetlom iz crijevne mikroflore, mogla bi predstavljati još 

jedan čimbenik koji pokreće upalu u masnom tkivu poticanjem izlučivanja povećane 

koncentracije citokina, koji se zatim vežu za TLR4 na površini urođenih imunoloških stanica 

(DALMAS i sur., 2017.). Konačno, hipoksija može inducirati ekspresiju proupalnih gena u 

adipocitima i makrofazima te može predstavljati dodatni mehanizam za kroničnu upalu kod 

pretilosti (YE, 2009.).  

Iako ukupni mehanizmi koji induciraju nakupljanje upalnih stanica još uvijek nisu 

potpuno dešifrirani, upala povezana s pretilošću može se objasniti složenim preklapanjem i 

komplementarnim upalnim signalnim putevima. Pretilost bi mogla biti nazvana još i 

"sterilnom" upalom, budući da nijedan patogen ili molekula izvedena iz patogena još nije jasno 

identificirana. Međutim, potencijalne antigenske reakcije, protiv cirkulirajućih lipopolisaharida 

ili masnih kiselina se ne mogu isključiti (CHEN i NUNEZ 2010.). Bez obzira na početne 

mehanizme, upala dovodi do začaranog kruga u kojem se makrofagi i adipociti organiziraju u 

parakrini odnos pogoršavajući, ali i održavajući upalne promjene u masnom tkivu 

(SUGANAMI i sur., 2005.). 
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Tablica 1. Uzroci i patofiziološki ishodi kronične upale u pretilosti (Izvor: DALMAS i sur., 

2017.).  Promjene u masnom tkivu na početku pretilosti značajan su izvor proupalnih molekula 

koje vjerojatno aktiviraju senzorske stanice smještene kako u cirkulaciji, tako i u masnom 

tkivu. Te senzorske stanice potom luče upalne medijatore koji mogu djelovati lokalno i 

sustavno, što dovodi do različitih patologija. 

 

2.3.2. Akumulacija makrofaga u adipoznom tkivu kod pretilosti 

Makrofagi su stanice imunološkog sustava koje pružaju brzu obranu protiv patogena i 

koordiniraju infiltraciju leukocita. Oni uklanjaju antigene putem fagocitoze, razgrađuju 

mikrobe i mrtve stanice, te igraju ključnu ulogu u pokretanju, usmjeravanju i završavanju  

imunološkog odgovora. Makrofagi surađuju s T i B stanicama, oslobađajući citokine i 

kemokine te interakcijom putem glavnog histokompatibilnog kompleksa II (DALMAS i sur., 

2017.). Nastaju diferencijacijom monocita koji iz krvnih žila ulaze u tkiva, gdje se lokalno 

aktiviraju, osobito na mjestima infekcije ili zacjeljivanja rana (GORDON i TAYLER, 2005.). 

 

Pokretači Senzori Medijatori Ciljno tkivo Nastale patologije 

Egzogeni 

faktori 

Urođena 

imunost 
Citokini Lokalno Dijabetes tip 2 

Prehrana 
Cirkulirajući 

monociti 

TNF-α, IL-1, 

IL-6, IL-23... 
Masno tkivo 

Sindrom masne 

jetre 

Lipopolisahari

di 
Makrofagi Kemokini Endotel 

Kardiovaskularne 

bolesti 

Hipertrofija 

adipocita 

Stanična 

imunost 
Metaboliti Mišičje ————— 

Stanična smrt 

adipocita 

Cirkulirajući 

limfociti 

ROS, masne 

kiseline, NO 
Jetra ————— 

Lokalna 

hipoksija 
Druge stanice Drugo... Endotel ————— 
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2.3.2.1. Fenotipovi monocita i njihovo kretanje 

Cirkulirajući monociti se oslobađaju iz koštane srži kao nediferencirane stanice i 

cirkuliraju u krvi 1 do 3 dana (Slika 13). Pomoću citometrije definirane su podskupine 

monocita na temelju razine ekspresije CD14 (engl. cluster of differentiation 14) i prisutnosti 

markera CD16 (engl. cluster of differentiation 16). Na temelju tih markera, identificirana su 

dva podtipa cirkulirajućih monocita. Glavna populacija monocita u krvi, podskupine 

CD14hiCD16-, regrupiraju se u upalno područje te se od svih podskupina nalaze u najvišoj 

koncentraciji. Druga podskupina, CD14+CD16+, je predložena kao potporna populacija 

upalnih stanica u tkivima, neovisno o podražaju ili području upale. Ove stanice imaju sličan 

fenotip makrofagima s pojačanim kapacitetom prezentiranja antigena i većim afinitetom prema 

endotelu te su snažni proizvođači proupalnih citokina (DALMAS i sur., 2017.).  

 

Slika 13. Kretanje monocita u zdravim tkivima nasuprot upalnog stanja. Monociti migriraju iz 

koštane srži u perifernu cirkulaciju i ciljana tkiva. U stabilnim uvjetima, klasični monociti ulaze 

u tkiva kako bi nadopunili populaciju tkivnih makrofaga. Upalni monociti ulaze u upaljena 

tkiva i diferenciraju se u novonovačene makrofage (Prilagođeno prema: DALMAS i sur., 

2017.). 

 

Također, nedavno je identificirana treća populacija, CD14dimCD16+, nazvana 

patrolirajući monociti  koji mogu biti uključeni u lokalni nadzor oštećenih ili zaraženih tkiva 

(ZIEGLER-HEITBROCK, 2007.). U pretilosti je zabilježeno značajno povećanje ukupnih 

CD14+ monocita, uključujući CD14+CD16+ podskupinu (COTTAM i sur., 2002.) i kao takvi 
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oni pokazuju povećanu ekspresiju gena za pro-upalne citokine kao što su TNF-α i IL-6 

(GHANIM i sur., 2004.). Preferencijalna regrupacija ove podskupine, uz uobičajenu 

akumulaciju upalnih CD14hiCD16− monocita, može doprinijeti značajnom nakupljanju 

makrofaga u masnom tkivu pretilih osoba (ZIEGLER-HEITBROCK, 2007.). 

 

2.3.2.2. Posrednici u regulaciji izlučivanja monocita 

Mehanizmi dijapedeze monocita u masnom tkivu još uvijek nisu jasno definirani, no 

smatra se kako lučenje kemotaktičnih molekula ili kemokina uvelike pridonosi migraciji i 

regrupaciji ovih stanica u masno tkivo. Ovi kemokini potječu iz stanica stromalno-vaskularne 

frakcije, iako je zabilježeno i njihovo lučenje iz adipocita (DAHLMAN i sur., 2005.). Prvobitna 

istraživanja rađena na miševima utvrdila su postojanje dvaju različitih kemokina zaslužnih za 

davanje početnih signala i poticanje migracije monocita u masno tkivo. MGL-1 (engl. 

macrophage galactose type lectin-1), ključan je za preživljavanje i migraciju upalnih monocita, 

dok CCR-2 (engl. C-C chemokine receptor type 2) ima važnu ulogu u mobilizaciji stanica iz 

koštane srži (WESTCOTT i sur., 2009.). Kaniji pokusi na transgenetičkim miševima pokazali 

su smanjenu akumulaciju makrofaga u masnom tkivu kod miševa s nedostatkom CCR-2 (ITO 

i sur., 2008.). Ekspresija ovih kemokina i njihovih receptora izrazito je povećana kod pretilih 

jedinki, posebice u omentalnom masnom tkivu (DALMAS i sur., 2017.), što dokazuje i 

povišeni sadržaj makrofaga u tim depoima (TORDJMAN i sur., 2009.). 

 

2.3.2.3. Prelazak monocita u tkivne makrofage u masnom tkivu 

Infiltracija masnog tkiva monocitima iz cirkulacije je složeni proces koji uključuje 

korake poput aktivacije i migracije monocita kroz endotel (Slika 14). Vaskularni endotel 

predstavlja barijeru za migraciju, ali i senzor koji omogućuje njihovu adheziju. Ekstravazacija 

monocita sastoji se od pet koraka, počevši od akumulacije cirkulirajućih monocita na 

luminalnoj površini endotela. Monociti prolaze kroz privremene kotrljajuće interakcije 

posredovane selektinskim staničnim adhezijskim molekulama, poput E-selektina ili L-

selektina (korak 1). To omogućuje osjetljivost i reakciju na kemokine koji su prisutni na 

površini endotela (korak 2). Ovaj fenomen pokreće interakciju integrinskih receptora monocita 

s njihovim endotelnim ligandima, što dovodi do imobilizacije monocita (korak 3). Nakon toga, 

monociti prolaze kroz širenje, polarizaciju i lateralnu migraciju ovisnu o aktinu i integrinima 
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koji se nalaze na luminalnoj površini endotela (korak 4). Na samom kraju monocit probija i 

migrira kroz endotel (korak 5), u procesu dijapedeze (DALMAS i sur., 2017.). 

 

Slika 14. Prelazak monocita iz cirkulacije u masno tkivo (Prilagođeno prema: DALMAS i sur., 

2017.). 

 

2.3.3. Uloga makrofaga u adipoznom tkivu 

 

2.3.3.1. Plastičnost makrofaga 

Makrofagi mogu usvojiti specijalizirane funkcije na određenim lokacijama u tkivu. 

Prilagođavaju se i aktivno reagiraju na lokalno mikrookruženje (GORDON i TAYLOR, 2005.). 

Njihova plastičnost očituje se u različitim fenotipovima koji mogu nastati (Slika 15).  

Stimulacija makrofaga pomoću interferona gama, samostalno ili u kombinaciji s citokinima, 

kao što su TNF-α i granulocitni makrofagni faktor koji stimulira kolonije,  potiče se 

sazrijevanje klasično aktiviranih M1 makrofaga. Te su stanice karakterizirane s visokom 

razinom sekrecije IL-12 i IL-23, proizvodnjom toksičnih nusproizvoda , kao što su reaktivni 

spojevi kisika i dušikov oksid, te velikom sposobnosti prezentacije antigena (GORDON, 
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2003.). S druge strane, razni signali, kao što su IL-4, IL-13, glukokortikoidi ili adiponektin, 

mogu inducirati različite funkcije M2 makrofaga koje mogu modulirati upalni odgovor i 

poticati angiogenezu, remodeliranje i obnovu tkiva (GORDON i TAYLOR 2005.). Zbog široke 

funkcije M2 makrofaga predložena je nomenklatura kako bi se lakše odredile frakcije ove vrste 

makrofaga i sa svakom povezale odgovarajuće funkcije (DALMAS i sur., 2017.). Predložena 

su tri oblika, M2a fenotip makrofaga induciran IL-4 ili IL-13, M2b fenotip induciran 

izlaganjem imunološkim kompleksima i M2c fenotip induciran IL-10 i glukokortikoidima. U 

međuvremenu, preporučena je nova osnova za klasifikaciju makrofaga te se ona temelji na 

njihovim funkcijama. Obrana domaćina povezana je s bliskim M1 fenotipom s mikrobicidnom 

aktivnošću, funkcijom zacjeljivanja rana promovirana IL-4 iz Th2 stanica, i imunoregulacije s 

preferencijalno induciranim IL-10 iz regulatornih T stanica (MOSSER i EDWARDS, 2008.). 

. 

Slika 15. Različiti fenotipi tkivnih makrofaga (Prilagođeno prema: DALMAS i sur., 2017.). 

 

2.3.3.2. Fenotipovi makrofaga u masnom tkivu 

Prisutnost makrofaga u masnom tkivu prvi je puta opisana 2003. godine u 

istraživanjima rađenima na miševima (XU i sur, 2003., WEISBERG i sur., 2003.) Autori su 

analizirali i opisali ekspresiju gena u masnom tkivu te ih svrstali u profile. Geni povezani s 
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upalom i makrofagima značajno su bili povećani kod miševa s pretilošću izazvanom dijetom i 

genetikom. Masa tijela i veličina adipocita pokazali su se kao snažni indikator postotka 

makrofaga  u masnom tkivu (DALMAS i sur., 2017.). Studija je također dokazala kako u 

mršavih miševa postotak makrofaga u masnom tkivu nikad ne prerasta 10%, dok kod pretilih 

miševa taj postotak raste i do 50% (WEISBERG i sur., 2003.). Također oštećenje adipocita 

zbog sustavne fagocitoze, koju makrofagi uzrukoju u pretilih životinja sa većim postotkom 

masnog tkiva, ipak dokazuju isključivo negativan utjecaj istih na masno tkivo  (DALMAS i 

sur., 2017.).  

Daljnje studije usmjerile su se na određivanje fenotipa koji makrofagi preuzimaju 

tijekom razvoja pretilosti, pri čemu makrofagi iz protuupalnog M2 stanja prelaze u proupalni 

M1 stadij. U mršavih miševa je također opet dokazano kako većina makrofaga zadržava 

početno protuupalno M2 stanje te je njihov postotak uglavnom konstantan, dok kod pretilih 

miševa većina makrofaga prelazi u proupalni M1 stadij te postotak makrofaga uglavnom uvijek 

raste (DALMAS i sur., 2017.).  

Kod miševa sa odstranjenim MGL1 (engl. macrophage galactose factor-1) markerom 

prijelaz M2 makrofaga u M1 se nije događala, a manji postotak makrofaga koji je ipak prešao 

u M1 fenotip vratio se nakon određenog vremena u M2 (WESTCOTT i sur., 2009.). Studije su 

također pokazale da smrt adipocita u masnom tkivu postepeno raste te je povezana s 

regrupacijom makrofaga i njihovim prijelazom iz M2 u M1 fenotip. Nakon dugotrajne prehrane 

bogate mastima, može doći do povratka u M2 fenotip, što može predstavljati adaptivni odgovor 

za obnavljanje homeostaze masnog tkiva (WESTCOTT i sur., 2009.; DALMAS i sur., 2017.).  

 

2.3.4. Pridružene komplikacije upale masnog tkiva i pretilosti 

Dobro je poznato kako je pretilost popraćena s nizom metaboličkih i kardiovaskularnih 

komplikacija. Trenutno kliničke studije i eksperimentalni dokazi sugeriraju vezu između 

infiltracije makrofaga i inzulinske rezistencije, kao i kardiovaskularnog rizika te promjena na 

jetri (Slika 16) (DALMAS i sur., 2017.). 
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Slika 16. Potencijalni odnos između makrofaga infiltriranih u masno tkivo i pretilosti sa 

komorbiditetima. Inzulinska rezistencija je faktor koji povezuje makrofage u masnom tkivu s 

promjenama na jetri. Relativni doprinos upale omentalnog naspram potkožnog masnog tkiva 

može se razlikovati ovisno o komorbiditetu. Isprekidane strelice označavaju nedostatak 

kliničkih i eksperimentalnih dokaza za tu vezu. Presjek karotidne arterije prikazan magnetskom 

rezonancijom preuzet od Skiltona i sur., 2009., bojanje upalnih promjena provedeno je 

hematoksilinom i eozinom, a fibrotičnih promjena Masson-Trichrome bojanjem (Prilagođeno 

prema: DALMAS i sur., 2017.). 

 

2.3.4.1. Povezanost infiltracije makrofaga i inzulinske rezistencije 

Visoki postotak masnog tkiva glavni je izvor upalnih medijatora koji doprinose razvoju  

inzulinske rezistencije, poput TNF-α i proupalnih citokina (IL-6 i IL-1β), koje izlučuju i 

adipociti i makrofagi (SCHERER, 2006.). TNF-α i IL-6 potiču pojačanu lipolizu i tako 

povećavaju razinu slobodnih masnih kiselina u cirkulaciji, a to rade tako da aktiviraju mitogen-

aktivne protein kinaze, kinaze povezane s izvanstaničnim signalom i povišenjem 

unutarstaničnog cAMP-a. Sve navedeno posljedično pridonosi povećanoj proizvodnji glukoze 
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u jetri (HOTAMISLIGIL i sur., 1995.). Različiti citokini i kemokini proizvedeni u upaljenom 

masnom tkivu aktiviraju unutarstanične putove koji potiču razvoj inzulinske rezistencije i 

dijabetesa tipa 2 (SHOELSON i sur., 2006.).  

Istraživanja na miševima pokazala su kako makrofagi u masnom tkivu induciranju 

sistemsku inzulinsk rezistenciju manipulacijom samog broja makrofaga (WEISBERG i sur., 

2003.), a proporcionalno povećani broj makrofaga u masnom tkivu povezan je sa stupnjem 

poremećaja homeostaze glukoze (KAMEI i sur., 2006.) Kliničke studije pokazale su obrnuto 

proporcionalni odnos između ekspresije markera makrofaga CD68 (engl. cluster of 

differentiation 68) u potkožnom masnom tkivu i osjetljivosti na inzulin (DALMAS i sur., 

2017.).  

Također, nedavna istraživanja pokazuju da su pretili miševi s povećanim brojem  

makrofaga u potkožnom masnom tkivu inzulinski jednako rezistentni kao i miševi s normalnim 

postotkom potkožnog masnog tkiva (APOVIAN i sur., 2008.). Međutim, kod morbidne 

pretilosti nije utvrđena takva povezanost, jer nije pronađena korelacija između makrofaga u 

masnom tkivu i parametara inzulinske rezistencije u krvi (DALMAS i sur., 2017.). Također, 

prekomjerni unos ugljikohidratne hrane brzo je izazvao stanje inzulinske rezistencije kod 

zdravih ispitanika, iako kod takvih životinja nije došlo do značajne promjene u akumulaciji 

makrofaga u masnom tkivu (TAM i sur., 2010.). 

 

2.3.4.2. Promjene na jetri povezane s infiltracijom makrofaga 

Iako je nedavno procijenjena povezanost tvari koje luči masno tkivo i oštećenja jetre 

kod ljudi, isto još uvijek nije dokazano za životinje. Kod ispitane populacije pretilih pacijenata 

razine leptina i TNF-α nisu bile značajno povezane s oštećenjima na jetri. Međutim kod 

pacijenata s fibromatoznom upalom parenhima jetre dokazana je izrazito niska razina 

adiponektina (CACCELLO i sur., 2006.).  

Inzulinska rezistencija potencijalno može odgovoriti na ovo pitanje, kako i ona sama 

pridonosi patološkim mehanizmima koji dovode do steatoze jetre, upale i fibroze. Istraživanja 

su pokazala da nakupljanje makrofaga u omentalnom masnom tkivu samo po sebi nije dovoljno 

kako bi se razvila steatoza jetre, ali pridonosi njenom pogoršanju kod pacijenata sa već 

razvijenom i dijagnosticiranom inzulinskom rezsitencijom (TORDJMAN i sur., 2009.).  
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Također ova zapažanja podupire  istraživanje koje pokazuje kako količina visceralnog 

masnog tkiva može biti povezana s upalom i fibrozom jetre, neovisno o razvoju inzulinske 

rezistencije (VAN DER POORTEN i sur., 2007.). Potrebno je identificirati čimbenike, 

proupalne citokine, slobodne masne kiseline i adipokine, koji prenose upalne signale iz 

omentalnog masnog tkiva u jetru. Povećane koncentracije IL-6, izmjerene u portalnoj veni kod 

pretilih pacijenata, također sugeriraju ulogu ovog citokina u oštećenju jetre kod pretilosti 

(FONTANA i sur, 2007.) 
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3. ZAKLJUČCI 

1. Masno tkivo možemo prema anatomskoj poziciji, histološkoj građi i funkciji podijeliti na 

smeđe i bijelo masno tkivo. 

2. Smeđe masno tkivo primarno se nalazi u potkožju, intraperitonealno i intratorakalno, dok 

se bijelo masno tkivo nalazi samo potkožno i intraabdominalno. Adipociti smeđeg masnog 

tkiva histološki sadrže više lipidnih kapljica nasuprot adipocita bijelog masnog tkiva sa 

isključivo jednom kapljicom lipida.   

3. Primarna funkcija smeđeg masnog tkiva je proizvodnja topline u razdobljima poremećene 

termogeneze sa povećanim unosom glukoze, pri čemu aktivno stupa u interakciju s ostalim 

organskim sustavima 

4. Uloga bijelog masnog tkiva, osim skladišta energije, je aktivno sudjelovanje u 

metaboličkim procesima organizma putem metaboličkih puteva kao što su lipogeneza i 

lipoliza. 

5. Kao endokrini organ, masno tkivo izlučuje leptin i adiponektin, kao dva osnovna hormona, 

čija primarna uloga je regulacija apetita i metabolizma. Poremećaji u njihovom izlučivanju 

ili djelovanju na receptore su povezani s pretilošću.  

6. Od ostalih čimbenika masno tkivo još izlučuje retinol vezni protein-4, rezistin, faktor 

nekroze tumora alfa i interleukin-6, čija je uloga znatno manja u odnosu na leptin i 

adiponektin.  

7. Pretilost uzrukuje smanje izlučivanje adiponektina, pri čemu dolazi do smanjenja 

protuupalnog djelovanja hormona i začaranog kruga nakupljanja makrofaga u masnom 

tkivu.  

8. Kao sudionik u imunološkoj reakciji i upalnom odgovoru, masno tkivo akumulira 

makrofage i tako potiče upalnu reakciju u adipocitima, što je dodatno pojačano kod 

pretilosti.  

9. Oštećenja u masnom tkivu mogu uzrokovati inzulinsku rezistenciju kao i oštećenja na 

drugim organskim sustavima, kao što su kardiovaskularni sustav i jetra.  
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5. SAŽETAK 

Uloga masnog tkiva kao endokrinog organa u regulaciji metabolizma i imunosnog odgovora 

domaćih životinja 

Lorena Zorković 

Masno tkivo prema anatomskoj poziciji, histološkoj građi i funkciji možemo podijeliti 

na smeđe i bijelo masno tkivo. Anatomski smeđe masno tkivo se nalazi potkožno, 

intraperitonealno i intratorakalno. Primarna uloga smeđeg masnog tkiva je proizvodnja topline 

sa povećanim unosom glukoze kako bi se ispravila poremećena termogeneza i kako bi se 

uspostavile fiziološke funkcije u organizmu.  Bijelo masno tkivo se nalazi u potkožju i 

intraabdominalno. Uključeno je u metaboličke puteve lipogeneze, gdje potiče prelazak glukoze 

u masne kiseline i kao takve ih zatim skladišti ili otpušta u cirkulaciju. Nastale masne kiseline 

esterifikacijom prelaze u trigliceride i kao takve odlaze u cirkulaciju, nakon čega mogu biti 

iskorištene kao izvor energije u stanicama. Kao endokrinološi organ, masno tkivo izlučuje 

najvećim dijelom hormone leptin i adiponektin. Primarna uloga leptina je regulacija apetita 

djelovanjem na receptore u hipotalamusu, dok adiponektin ima protuupalno djelovanje čime 

sprečava nastanak metaboličkog sindroma i nakupljanje masti.  Masno tkivo također izlučuje 

retinol vezni protein-4 (RBP4), rezisitn, faktor nekroze tumora alfa (TNF-α) i interleukin-6 

(IL-6). Uloga masnog tkiva u imunosnom odgovoru povezana je s nakupljanjem makrofaga, 

što je potaknuto s pretilošću. Visoka razina masti uzrokuje smanjeno izlučivanje adiponektina 

i kroničnu upalu u organizmu, pri čemu se masno tkivo nalazi u konstantnoj fazi upale niske 

razine. Regrupacija makrofaga u masnom tkivu i hipertrofija adipocita stvara parakrini odnos 

sa stalnim dotokom makrofaga u masno tkivo i povećanjem stupnja već postojeće upale. 

Nakupljanje makrofaga u masnom tkivu također djeluje štetno na ostale organske sustave kao 

što su kardiovaskularni sustav i jetra. Smanjeni učinci adiponektina dovode do oštećenja 

endotela krvnih žila pomoću TNF-α. Potencijalni razvoj inzulinske rezistencije, također 

posredovan nakupljanjem makrofaga u masnom tkivu, pak dovodi do oštećenja jetre, dodatno 

pogoršavajući stanje kod pacijenata s već dijagnosticiranim bolestima jetre.  

 

Ključne riječi: adipociti, leptin, adiponektin, citokini, makrofag, upala, inzulinska rezistencija 
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6. SUMMARY 

The role of adipose tissue as an endocrine organ in the regulation of metabolism and immune 

response in domestic animals 

Lorena Zorković 

Adipose tissue can be classified into brown and white adipose tissue based on 

anatomical position, histological structure, and function. Anatomically, brown adipose tissue 

is located subcutaneously, intraperitoneally, and intrathoracically. The primary role of brown 

adipose tissue is heat production, with increased glucose uptake to correct impaired 

thermogenesis and to maintain physiological functions in the body. White adipose tissue is 

found subcutaneously and intra-abdominally. It is involved in the metabolic pathways of 

lipogenesis, promoting the conversion of glucose into fatty acids, which are then stored or 

released into the circulation. Through esterification, the resulting fatty acids are converted into 

triglycerides and enter the circulation, where they can be used as an energy source by cells. As 

an endocrine organ, adipose tissue predominantly secretes the hormones leptin and adiponectin. 

The primary role of leptin is appetite regulation through its action on hypothalamic receptors, 

while adiponectin has anti-inflammatory effects that prevent metabolic syndrome and fat 

accumulation. Adipose tissue also secretes retinol binding protein-4 (RBP4), resistin, tumor 

necrosis factor-alpha (TNF-α), and interleukin-6 (IL-6). The role of adipose tissue in the 

immune response is linked to macrophage accumulation, which is stimulated by obesity. High 

fat levels lead to reduced adiponectin secretion and chronic inflammation in the body, with 

adipose tissue remaining in a state of low-level inflammation. Macrophage recruitment in 

adipose tissue and adipocyte hypertrophy create a paracrine relationship with a continuous 

influx of macrophages and an increase in the level of existing inflammation. Macrophage 

accumulation in adipose tissue also has adverse effects on other organ systems, such as the 

cardiovascular system and liver. Reduced effects of adiponectin lead to endothelial damage via 

TNF-α. Potential insulin resistance, also mediated by macrophage accumulation in adipose 

tissue, can lead to liver damage, further worsening the condition in patients with pre-existing 

liver diseases. 

 

Key words: adipocytes, leptin, adiponectin, cytokines, macrophage, inflammation, insulin 

resistance  
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