Metabolicki poremecdaji kod pretilih pasa i macaka

Lemac, Lucija

Master's thesis / Diplomski rad
2025

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Veterinary Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Veterinarski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:178:352182

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2025-04-03

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Veterinary Medicine -
Repository of PHD, master's thesis

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:178:352182
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.vef.unizg.hr
https://repozitorij.vef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/vef:1383
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/vef:1383
https://dabar.srce.hr/islandora/object/vef:1383

SVEUCILISTE U ZAGREBU

VETERINARSKI FAKULTET

SVEUCILISNI INTEGRIRANI PRIJEDIPLOMSKI I DIPLOMSKI STUDIJ
VETERINARSKA MEDICINA

DIPLOMSKI RAD

Lucija Lemac

Metabolicki poremecaji kod pretilih pasa i macaka

Zagreb, 2025.



Lucija Lemac

Odjel: Odjel za temeljne prirodne i pretklinicke znanosti

Zavod za kemiju i biokemiju

Predstojnica: prof. dr. sc. Renata Bari¢-Rafaj, redovita profesorica

Mentorica: prof. dr. sc. Renata Bari¢-Rafaj, redovita profesorica

Clanovi Povjerenstva za obranu diplomskog rada:

1. Doc dr. sc. Josipa Kules

2. Prof. dr. sc. Jasna Aladrovi¢

3. Prof. dr. sc. Renata Bari¢ Rafaj
4

. Prof. dr. sc. Nada Kucer (zamjena)

Rad sadrzava 41 stranicu, 162 literaturna navoda.



ZAHVALA

Prije svega zelim iskreno zahvaliti svojoj mentorici Renati Bari¢ Rafaj na nesebicnoj pomoci,

strpljenju, trudu i vremenu uloZzenom u izradu ovog diplomskog rada.

Veliko hvala Srcu i Cetvrtasima, bez vas iskustvo studiranja ne bi bilo potpuno. Zbog vas su

teski trenutci brzo prosli i jos brze bili zaboravljeni.

Najdublje zahvale mojim roditeljima koji su bili uz mene kroz sve ove godine i podupirali sve

moje odluke te mi omogucili sto bezbriznije studiranje.

Hvala svima koji su direktno ili indirektno pratili moj studij te svojim prisustvom i lijepim

rijecima ucinili ove godine laksima i ljepSima.

Za kraj se Zelim zahvaliti Belli, mom prvom psicu.

Uspomena na nju zauvijek ce biti dio ovog rada.



KRATICE

BCS - sustav ocjenjivanja kondicije (engl. body condition score)

CETP — protein koji prenosi kolesteril estere (engl. cholesteryl ester transfer protein)
CRP- C-reaktivni protein

HDL- lipoprotein velike gustoce (engl. high-density lipoprotein)

IL-6 - interleukin-6

LDL - lipoprotein male gustoce (engl. low density lipoprotein)

MHO - metabolicki zdrava pretilost (engl. metabolically healthy obesity)

mikroRNK — mikroribonukleinska kiselina

MMP - matriks metaloproteinaza

MUO - metabolicki nezdrava pretilost (engl. metabolically unhealthy obesity)
ORMD - stanje sli¢no metaboli¢kom sindromu (engl. obesity related metabolic dysfucntion)
PAI-1 - inhibitor aktivatora plazminogena-1 (engl. plasminogen activator inhibitor-1)
RAAS - renin-angiotenzin-aldosteron sistem

TNF-alfa - ¢imbenik nekroze tumora-alfa (engl. tumor necrosis factor-alpha)

VLDL - lipoprotein vrlo male gustoce (engl. very low density lipoprotein)
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1. UvOD

Sukladno podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u Hrvatskoj je pretilo vise
od milijun ljudi, a mnogobrojne slicnosti postoje 1 kod kuénih ljubimaca. Prema mnogim
istrazivanjima, vise od 30% pasa i macaka je pretilo (GERMAN, 2006.). To nije samo estetski
problem ve¢ je prijetnja zdravlju i dugovjecnosti. Ovaj trend porasta pretilosti, zajedno s
padaju¢om prevalencijom pothranjenosti, od 1990. ¢ini pretilost najucestalijim oblikom
malnutricije u Hrvatskoj 1 ve¢ini drugih zemalja diljem svijeta (HRVATSKI ZAVOD ZA
JAVNO ZDRAVSTVO, 2024.).

Kod pasa, prevalencija pretilosti je procijenjena na 19,7-59,3% (LUND 1 sur., 2006.),
dok je kod macaka to 11,5-52% (BURKHOLDER i TOLL, 2000., LUND 1 sur. 2006.).

Pretilost je definirana kao akumulacija prekomjerne koli¢ine masnog tkiva, kada dolazi
do povecanja od 15% u odnosu na idealnu tezinu (BURKHOLDER i TOLL, 2000.) Predstavlja
multifaktorski poremecaj sa brojnim predispozicijama koje pogoduju njegovom razvoju.

Do pretilosti dolazi ponajprije zbog disbalansa u unosu i troSenju energije, pri cemu je
prisutan pretjerani unos ili premalo troSenje kalorija. Tome pogoduje sve vise sjedilacki nacin
zivota gdje kuéni ljubimci veéinu vremena provode na zatvorenom i na taj nacin im se
ogranicava potrebna aktivnost. U isto vrijeme su ¢esto hranjeni ad libitum, bez ikakvih mjerenja
1 restrikcija. Isto tako vlasnici €esto svoju ljubav prema kuénom ljubimcu pokazuju u obliku
hrane 1 poslastica. Jo$ jedan veliki problem koji doprinosi razvoju pretilosti je Sto vlasnici ¢esto
ne znaju koja je idealna kondicija za njihovu zivotinju. U veterini je razvijen sustav za
ocjenjivanje tjelesne kondicije zivotinja, BCS od engl. body condition score. Taj sustav je
objektivan nacin za procjenu stanja, medutim, i kada su vlasnici zivotinje upoznati s ljestvicom
tjelesne kondicije, esto nastavljaju pogresno procjenjivati stanje svoje zivotinje. Posebice je to
slu¢aj kada su 1 sami vlasnici pretili (WHITE i sur., 2011.).

Postoje odredene pasmine koje su sklonije razvoju pretilosti. Kod pasa to je slucaj u
labrador retrivera, boksera, kern terijera, Skotskih terijera, Setlandskih ov€ara, Cavalier King
Charles 3panijela, koker Spanijela, jazavcCara, biglova, baseta i nekih gigantskih pasmina
(GOSSELIN, 2007., EDNEY, 1986., MEYER, 1978., DIEZ i NGUYEN, 2006.). Kod macaka
se pretilost ¢eS¢e javlja u domacih pasmina, perzijskih macaka, norveske Sumske macke i
kratkodlake engleske macke (CORBEE, 2014.). Kod macaka je takoder veca vjerojatnost

razvoja pretilosti kod mijeSanih pasmina u odnosu na ¢istokrvne ( TENG i sur., 2020.).



Dob takoder utjeCe na pojavnost pretilosti. Kod starenja dolazi do usporavanja
metabolizma i smanjenja aktivnosti, koji utje¢u na vecéu sklonost nakupljanju prekomjerne
tezine Sto zahtijeva prilagodbu unosa kalorija. Najveéi rizik od pretilosti je prisutan kod
srednjovjecnih zivotinja. Za pse je to 7-9 godina (USUI i sur. 2016.), a za macke 8-12 godina
(TENG isur., 2017.).

Sve vise ljubimaca je kastrirano, a kastracija takoder predstavlja predispoziciju za razvoj
pretilosti. Dolazi do pada koncentracije spolnih hormona (BACKUS, 2011.) i promjene
ponasanja. Zivotinje pocinju konzumirati vise hrane te im pada potreba za aktivnoiéu
(KAWAUCHI 1 sur., 2017.).

Vazno je napomenuti, posebice kod macaka, kako nutritivni sastav hrane takoder igra
veliku ulogu. U divljini su macke primarno mesozderi te im zbog toga odgovara
visokoproteinska prehrana s niskim udjelom ugljikohidrata. Komercijalna hrana kojom se
vecina kuénih ljubimaca hrani je bogata ugljikohidratima (SALAUN i sur., 2017.). Zbog toga,
da bi macke zadovoljile fizioloske potrebe za proteinima imaju tendenciju uzimati vise hrane i
samim time viSe bespotrebnih kalorija (PLANTINGA i sur., 2011).

Pretilost utjece na dugovjecnost 1 kvalitetu zivota. Dodatno oteZzava posao veterinaru
kod klinicke evaluacije i anestezije, svi zahvati na Zivotinji postaju mnogo rizicniji, te pogoduje
nastanku mnogih bolesti. Neke od njih se mogu svrstati u kategoriju metabolickih poremecaja
o kojima ¢e biti rije¢ u ovom diplomskom radu. Tako je kod pretilih pasa i macaka povecana
incidencija Se¢erne bolesti i inzulinske rezistencije, dislipidemije, kardiovaskularnih bolesti,
osteoartritisa, raznih neoplazija te stanja slicnog metaboliCkom sindromu ljudi, a i mnogih

drugih bolesti. Pretilost takoder uzrokuje pojavu kroni¢nog upalnog stanja u organizmu.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA
2.1 MASNO TKIVO

2.1.1 FIZIOLOGIJA

Masno tkivo se sastoji od masnih stanica, adipocita. Osobito je obilato u potkozju i oko
unutrasnjih organa trbusne Supljine. Postoje dva tipa masnog tkiva, bijelo i smede.

Adipociti smedeg masnog tkiva sadrZe mast rasprSenu u obliku mnogo manjih kapljica
razli¢itih veli¢ina. Oni sadrze mnogo mitohondrija 1 proteinskih lanaca za prijenos elektrona
koji su uglavnom razdvojeni od oksidativne fosforilacije adenozin difosfata u adenozin
trifosfat. Tako se gotovo sva energija koja se oslobodi izravno pretvori u toplinu. Smede masno
tkivo se u vecoj koli¢ini nalazi kod zivotinja u prvim danima zivota 1 kod Zivotinja koje
hiberniraju (SJASTAAD i sur., 2010.).

Adipociti bijelog masnog tkiva sadrze jednu veliku masnu kapljicu u citoplazmi koja
zauzima 85-90% prostora. Oni u potkoZzju sluze kao izolator koji pomaze smanjenju gubitka
topline iz tijela, kao izolatori koji mehanicki Stite tijelo, ali sluze i1 kao energetska rezerva
(SJASTAAD i sur., 2010.).

Kod pretilosti dolazi do proliferacije bijelog masnog tkiva, a viSak unesene energije se
skladisti u obliku triglicerida (USSAR 1 sur., 2014.). Bijelo masno tkivo je endokrinoloski
aktivno, a ta funkcija je dugo bila nepoznata. U prilog toj €injenici ide i da 50% bijelog masnog
tkiva Cine adipociti a ostatak Cine preadipociti, multipotentne mezenhimalne STEM stanice,
endotelne stanice, periciti, makrofazi i Ziv€ane stanice. Takav sastav bijelog masnog tkiva
omogucuje izluCivanje razli¢itih spojeva koji kontroliraju mnoge procese u organizmu.
Zajednicki ih nazivamo adipokinima a neki od njih su: citokini, faktori rasta, steroidni hormoni,
razli¢iti proteini, vazoaktivni amini, eikozanoidi i regulatori metabolizma. Oni su nuzni za
normalno funkcioniranje organizma, ali kod pretilosti dolazi do povecanog lu¢enja adipokina 1
moguceg razvoja mnogih poremecaja (RADIN i sur., 2009.).

Adipokini ¢ija je uloga istrazena u nastanku metabolickih poremecaja kod pretilih pasa
i macaka su: leptin, adiponektin, ¢imbenik nekroze tumora-alfa (TNF-alfa), C-reaktivni protein
(CRP), inhibitor aktivatora plazminogena-1 (PAI-1) , interleukin-6 (IL-6) i rezistin. (RADIN i1
sur., 2009., ZORAN, 2010.).



2.1.2. ADIPOKINI

2.1.2.1. Leptin
Prvi otkriveni peptidni hormon kojeg luci bijelo masno tkivo je leptin. Ima vrlo Sirok

spektar ucinka. Izvrstan je plazmatski indikator koli¢ine triglicerola pohranjene u masnom
tkivu. Sto su vece rezerve masti visa je i njegova koncentracija u plazmi i obrnuto (CONSIDINE
i sur., 1996.). On prenosi informacije o raspolozivim rezervama iz masnog tkiva u sredi$nji
ziv€ani sustav te na taj naCin igra ulogu regulacije apetita (AHIMA i sur., 1996.). Kada zivotinje
ne dobivaju dovoljno hrane proizvodnja leptina pada i apetit se povecava. Novija istraZivanja
pokazuju da kod pretilih ljudi a i pasa 1 macaka visoka koncentracija leptina ne suprimira apetit
zbog neadekvatnog odgovora na leptin u centru za regulaciju apetita u hipotalamusu. Tako
dolazi do stanja koje nazivamo rezistencija na leptin 1 posljedi¢ne hiperleptinemije, €iji razvoj
jos$ uvijek nije u potpunosti istrazen (ZORAN, 2010.).

Do porasta u koncentraciji cirkuliraju¢eg leptina dolazi 1 nakon obroka ali taj porast je
kratkotrajan (BACKUS 1 sur., 2000., APPLETON 1 sur., 2002.). Starenjem jedinke takoder
dolazi do hiperleptinemije koja moZe nastati sekundarno neovisno o tome da li se tjelesna masa
jedinke povecala (GABRIELY i sur., 2002., L1 1 sur., 1997.).

Leptin takoder ima ulogu u regulaciji reproduktivne i imunoloske funkcije, inzulinskoj
osjetljivosti, djeluje proupalno i1 prooksidativno, potice trombozu i ima suprotan uc¢inak od
adiponektina koji je takoder peptidni adipokin (ZORAN, 2010., SJAASTAD 1 sur., 2010.,
KATAGIRI i sur., 2007.).

Rezistencija na ucinak leptina u pretilih jedinki je selektivna za metabolicke funkcije
kao §to je utjecaj na centar za sitost u hipotalamusu. Utjecaj leptina na druge organske sustave
ostaje intaktan. Zbog poviSene koncentracije leptina dolazi do razvoja mnogih poremecaja
vezanih za pretilost u kardiovaskularnom i renalnom sustavu (RADIN i sur., 2009.). Takoder
uzrokuje hiperaktivnost ziv€anog sustava (MARK 1 sur., 2002., CORREIA i RAHMOUNI,
2006., EIKELIS 1 sur., 2003., CARLSON i sur., 2000.), smanjuje generaciju dusikovog oksida
koji uzrokuje vazodilataciju (RADIN 1 sur., 2008.) i povecava prozvodnju endotelina koji
djeluje kao vazokonstriktor (RADIN i sur., 2003.).

Prekomjerno hranjenje izaziva akumulaciju bijelog masnog tkiva 1 povisuje
koncentraciju cirkuliraju¢eg leptina dok mrSavljenje daje suprotan efekt tj. dolazi do pada

koncentracije leptina.



2.1.2.2. Adiponektin
Adiponektin je peptidni hormon koji isklju¢ivo proizvode zreli adipociti (ZORAN,

2010.). Njegovu sekreciju poti¢e inzulin i pojedini lijekovi i suplementi (BENSAID i sur.,
2003.). Povecava osjetljivost na inzulin te pospjeSuje unos glukoze u stanicu, glikolizu i
oksidaciju masnih kiselina, ima protuupalni ucinak, suprimira proizvodnju TNF-alfa u
makrofazima, inhibira nastanak ateroskleroze i djeluje kao vazodilatator (KADOWAKI i sur.,
2006., HOPKINS i sur., 2007.).

Ovi udinci su vrlo dobro istrazeni kod ljudi ali kod pasa 1 macaka su istrazivanja jo$
uvijek nepotpuna (ZORAN, 2010.). Kod pretilih jedinki plazmatska koncentracija leptina raste
a u isto vrijeme koncentracija adiponektina pada (HU 1 sur., 1996.). Povecana koncentracija
upalnih citokina kao Sto su TNF-alfa 1 IL-6 autokrino ili parakrino inhibira ekspresiju gena za
adiponektin (BRUUN 1 sur., 2003., FURUKAWA 1 sur., 2004.). Pretpostavlja se da niska
koncentracija ovog hormona kod pretilih jedinki utjeCe na razvoj metabolickih poremecaja,
inzulinske rezistencije i1 dijabetesa tipa 2 (ZORAN, 2010.). Iako je pretilost ve¢ sama po sebi
velikim dijelom zasluzna za nastanak tih poremecaja, dokazano je da iu jedinki koje nisu pretile
a imaju niske cirkuliraju¢e razine adiponektina takoder dolazi do nastanka istih metabolickih
poremecaja (RADIN i sur., 2009.).

OKADA 1 sur. (2017.) su zaklju¢ili da se koncentracija adiponektina moze koristiti kao
biomarker za akumulaciju visceralnog masnog tkiva kod macaka. Koncentracija adiponektina
je u pozitivnoj korelaciji sa koli¢inom potkoznog masnog tkiva (KANTARTZIS 1 sur., 2006.,
LINDSTROM i sur., 2003.) koje se veéinski sastoji od malih adipocita (BJORNVAD i sur.,
2014.) a kod akumulacije visceralnog masnog tkiva dolazi do pada njegove koncentracije
(KANTARTZIS isur., 2006., MEYER isur., 2013.). Za isti parametar se kod ljudi koristi opseg
struka $to kod Zivotinja nije bilo mjerodavno (OKADA 1 sur., 2017.)

2.1.2.3. Rezistin

Rezistin proizvode makrofazi i stanice masnog tkiva, adipociti, ¢iji broj raste kod
pretilosti (DULLO i sur., 2010.). U pozitivnoj korelaciji je s nastankom inzulinske rezistencije
(STEPPAN 1 sur., 2001.) 1 kroni¢nog upalnog stanja (FONSECA-ALANIZ i sur., 2007.), ali
zasad je jo$ uvijek nedovoljno istraZzena njegova uloga kod razvoja metaboli¢kih poremecaja u

pretilih pasa i mac¢aka (RADIN i sur., 2009.).



2.1.2.4. Angiotenzin
Jedan od najpoznatijih regulatornih mehanizama u tijelu je renin-angiotenzin-aldosteron

sistem (RAAS) (ZORAN, 2010.). Vrlo je vazan za odrzavanje vaskularne homeostaze, balansa
vode u tijelu i bubreznu funkciju (ZORAN, 2010.). Otkriveno je da RAAS igra veliku ulogu i
kod metabolizma adipocita (RADIN i sur., 2009.). Bijelo masno tkivo je veliki proizvodac
angiotenzinogena, drugi po redu nakon jetre. Kod pretilih jedinki povecana proizvodnja
angiotenzinogena doprinosi razvoju kardiovaskularnih i bubreznih bolesti (ENGELI i sur,
2003.). Adipociti proizvode velike kolicine angiotenzinogena koji uvelike povecava
cirkulirajuéu kocentraciju angiotenzina II a on uzrokuje vazokonstrikciju 1 povecava
koncentraciju aldosterona koji zatim djeluje na bubrege (ENGELI i sur., 2003., RAHMOUNI 1
sur., 2004.). Kao 1 kod rezistina, uloga RAAS-a kod pretilosti je jos uvijek nedovoljno istraZzena

u pasa 1 macaka (ZORAN, 2010.).

2.1.2.5. Inflamatorni citokini
Pretilost se smatra kronicnom upalnom bolesti (ZORAN, 2010.). Zbog hipoksije do koje

dolazi u masnom tkivu uslijed njegove hipertrofije dolazi do lucenja mnogih upalnih citokina
(ROBIC i sur., 2015.). Upala koja se javlja radi pretilosti potencira razvoj inzulinske
rezistencije, dislipidemije, kardiovaskularnih bolesti, osteoartritisa i mnogih drugih bolesti
(LTANG isur., 2007., DANDONA i sur., 2007.). U jedinki koje nisu pretile proizvodnja upalnih
citokina u adipocitima je vrlo niska, a kod pretilih jedinki dolazi do povec¢ane proizvodnje (LEE
1 PRATLEY, 2005.). Najpoznatiji i najviSe istrazeni upalni citokini koje proizvode adipociti u
pasa i macaka su TNF-alfa, IL-6, CRP i PAI-1 (ZORAN, 2010.).

e Cimbenik nekroze tumora-alfa je inicijalno dobio ime zbog sposobnosti da izazove
nekrozu tumora kada se on inficira bakterijama (ZORAN, 2010.). Ovaj upalni citokin
je ukljucen u upalne procese, autoimune bolesti, genezu tumora, replikaciju virusa,
septicni Sok, nastanak febrilnosti i pretilost (JUGE-AUBRY i sur., 2005., WISSE, 2004.,
BASTARD 1 sur., 2006.). U masnom tkivu suprimira mnoge gene te inhibira
diferencijaciju adipocita pa kapacitet za pohranu viSka energije opada, stimulira lipolizu
1 mobilizaciju lipida (HOTAMISLIGIL i sur, 1993.) te utjeCe na normalno
funkcioniranje smedeg masnog tkiva (RADIN i sur., 2009.). U normalnih jedinki ovaj
efekt omogucava pristup energetskim rezervama a kod pretilih pogorSava ve¢ prisutnu
hiperlipidemiju 1 lipotoksi¢nost u drugim organima (SETHI i VIDAL-PUIG, 2007.).

Odnedavno je poznato da utjece i na nastanak inzulinske rezistencije (ZORAN, 2010.).



e Interleukini opcenito, a posebice interleukin-6, imaju veliku ulogu kod nastanka
kroni¢ne upale u pretilih jedinki (ZORAN, 2010.). Interleukin-6 luc¢e makrofazi i stanice
masnog tkiva (NAZIROV i sur., 2016.). Koncentracija IL-6 raste s porastom kolicine
masnog tkiva (MATSUBARA i sur., 2012.). Neki od efekata IL-6 kojeg luce adipociti
su: stimulacija sekrecije jetrenih triglicerida, inhibicija inzulinskog signaliziranja u
hepatocitima i poticanje proizvodnje CRP-a u jetri (LAFONTAN, 2005., JUGE-
AUBRY i sur., 2005.).

e (C-reaktivni protein se proizvodi u jetri i masnom tkivu kao odgovor na bilo koje vanjske
1 unutarnje lezije. Djeluje na nacin da se veze za mononuklearne stanice 1 neutrofile 1
luci upalne citokine (MASOOD, 2024.). Kod vecine pretilih pasa dolazi do poviSenja
koncentracije cirkuliraju¢eg CRP-a, ali kod nekih ne dolazi do ovih promjena. Kod
macaka CRP ne igra vaznu ulogu u upalnim procesima (T VARIJONAVICIUTE 1 sur.,
2012.a).

e Inhibitor aktivatora plazminogena-1 proizvodi masno tkivo koje se akumulira tijekom
duzeg vremenskog razdoblja (MASOOD, 2024.). On regulira vaskulariziranost masnog
tkiva 1 sudjeluje pri transportu masnih kiselina (DULLO i sur., 2010.). Njegova primarna
uloga je inhibicija urokinaznog aktivatora plazminogena koji u procesu nastanka krvnog
ugruska prevodi plazminogen u plazmin, te na taj nac¢in PAI-1 inhibira fibirinolizu, ¢ime
dovodi do povecanog rizika od nastanka tromboze 1 ateroskleroze. Inhibitor aktivatora
plazminogena-1 je aktivno ukljuCen i u nastanak inzulinske rezistencije 1 djeluje kao

upalni citokin (MARUYOSHI i sur., 2004.).

Bijelo masno tkivo je takoder izvor brojnih drugih upalnih citokina. Kroni¢no stanje
upale koje prati akumulaciju bijelog masnog tkiva obiljezava rast koncentracije upalnih
markera 1 daljnji je dokaz da upala inducirana pretilos¢u igra veliku ulogu kod razvoja i

progresije metabolickih poremecaja vezanih uz pretilost.



2.2. DIABETES MELLITUS I INZULINSKA REZISTENCIJA

2.2.1.DIABETES MELLITUS

Se¢erna bolest kroniéni je endokrini poremeéaj obiljezen neuravnotezeno$céu
metabolizma ugljikohidrata, masti i bjelancevina koji zavr§ava trajnom hiperglikemijom. Do
hiperglikemije dolazi zbog relativnog ili apsolutnog nedostatka inzulina. Uzrok nedostatka
moze biti smanjena proizvodnja inzulina, smanjenje osjetljivosti specifi¢nih receptora ili zbog
problema u njegovu prijenosu. Se¢ernu bolest ne bi trebalo gledati kao jedinstvenu bolest, ve¢
kao skup razli¢itih patofizioloSkih procesa koji objedinjuju razli¢ite uzroke poremetnje kontrole
razine glukoze u krvi (GRABAREVIC i sur., 2012).

Dijeli se na osnovna 3 oblika:

e Tip 1: primarni dijabetes ili diabetes mellitus ovisan o inzulinu (nastaje zbog potpunog

manjka inzulina)

e Tip 2: sekundarni dijabetes ili diabetes mellitus neovisan o inzulinu (neosjetljivost na
inzulin, relativan manjak inzulina)
e Tip 3: subklinicki dijabetes ili poremecena tolerancija glukoze

Kod pasa se u vecini sluCajeva javlja diabetes mellitus tip 1 dok je kod macaka to
uglavnom diabetes mellitus tip 2. ToCan uzrok nastanka jo$ uvijek nije poznat ali je poznato da
viSe faktora utjeCe na razvoj bolesti. Neki od njih su: genetska predispozicija, autoimunosni
poremecaji, pankreatitis, hiperadrenokorticizam, hipotireoza, kod macaka hipertireoza i u obje
vrste pretilost (GRABAREVIC i sur., 2012).

Dijabetes se najceSce javlja u srednjovjecnih zivotinja. U pasa postoji pasminska
predispozicija pa je dijabetes ¢eS¢i kod pudli, terijera, jazavcara, koker Spanijela i patuljastih
gubi¢ara. Kod macaka nije zabiljeZena pasminska predispozicija (GRABAREVIC i sur., 2012).

Klinicki se ocituje pojavom sindroma poliurije i1 polidipsije, gubitkom tjelesne mase,
polifagijom ili anoreksijom, depresijom, slabos¢u i povra¢anjem. Klinicki znakovi se ne
razvijaju sve dok hiperglikemija ne dostigne koncentraciju koja ¢e uzrokovati glikozuriju.
(NELSON 1 REUSCH, 2014).

Dijabetes se dijagnosticira na temelju klinickih znakova koji su specificni za Se¢ernu
bolesti uz pojavu trajne hiperglikemije 1 glikozurije (SJAASTADT i sur., 2010).

Pretilost je povezana s nastankom dijabetesa tipa 2 kod ljudi i dijabetesa kod macaka
(NELSON i REUSCH, 2014.), a kod pasa jo$ uvijek nije dovoljno istrazena veza pretilosti s
pojavom dijabetesa (GILOR i sur., 2016., HOENIG, 2014.).



ZabiljeZzena je pojava inzulinske rezistencije kod pretilih pasa ali psi jako rijetko
razvijaju dijabetes tipa 2 (VERKEST i sur., 2011.) jer kod njih guSteraca bolje reagira na
povecane zahtjeve za inzulinom. Kod pasa moze do¢i do pankretitisa i upalno posredovane
destrukcije beta stanica (BJORNVAD, 2015.). Mnoga istrazivanja potvrduju da je pretilost
rizi¢ni faktor za razvoj dijabetesa kod pasa (MATTIN i sur., 2014., KLINKENBERG i sur.,
2006., POPPL i sur., 2017.). Psi koji su pretili imaju 2,7 puta veéu $ansu za dijagnosticiranje
dijabetesa. Ne postoji konkretni bioloski razlog zbog kojeg bi pretili psi bili skloniji razvoju
dijabetesa kao posljedice inzulinske deficijencije, 1 vjerojatnije je da se dijabetes razvije zbog
nastanka inzulinske rezistencije. Takoder, kod pasa je klju¢an faktor i prehrana (POPPL i sur.,
2017.) te se loSe prehrambene navike i manjak kretanja vezu uz nastanak dijabetesa (VOLACO
isur., 2018.).

Dijabetes kod macaka je bolest prvenstveno povezana s pretilos¢u s prevalencijom od
0,4% u Ujedinjenom Kraljevstvu. Dijabetes tipa 2 i inzulinska rezistencija su naj¢es¢i i javaljaju
se u 80% populacije koja je oboljela od dijabetesa (CHANDLER 1 sur., 2017.). Sa svakim
kilogramom viSka tjelesne mase dolazi do pada osjetljivosti na inzulin od 30% te pretile macke
imaju 2 do 4 puta vecu vjerojatnost da ¢e razviti dijabetes (CLARK 1 HOENIG, 2021.).
Dugotrajna hiperinzulinemija 1 metabolicke alteracije koje se javljaju kod pretilosti rezultiraju
destrukcijom beta stanica gusterace, a na sli¢an nacin dolazi do pojave dijabetesa tipa 2 u ljudi

(BJORNVAD, 2015.).

2.2.2. INZULINSKA REZISTENCIJA

Inzulin je hormon kojeg lu€e beta stanice guSterace kada se razina glukoze u krvi povisi.
U fiziolo8kim uvjetima, on se veZe za svoje stani¢ne receptore i uzrokuje fosforilaciju stani¢nih
proteina koji se nazivaju supstrati inzulinskih receptora. Oni su ukljuceni u prijenos signala i
mitogeni 1 metabolicki odgovor stanice. Jedna od metabolickih funkcija je mobilizacija
molekule GLUT-4 prema povrsini stanice kako bi mogla preuzeti glukozu (LETO i sur.,2012).

Inzulin stimulira pohranu glukoze u obliku glikogena u miSi¢ima i u obliku masti u
masnom tkivu, te inhibira glukoneogenezu u jetri i razgradnju masti (MASOOD, 2024.). Kada
je prisutna inzulinska rezistencija dolazi do ometanja fizioloSkih procesa u jetri, mi§i¢ima i
masnom tkivu. Inzulin djeluje protuupalno, ima antitrombotski i vazodilatatorni u¢inak pa u
nedostatku osjetljivostina inzulin dolazi do dodatnog pogorsanja stanja pretilih jedinki i razvoja

dijabetesa tipa 2 (DANDONA i sur., 2007.).



Postoji nekoliko mehanizama kojima se pokuSava objasniti nastanak inzulinske

rezistencije kod pretilosti:

Dugotrajnim poveéanim unosom kalorija dolazi do povecanog lucenja inzulina, i kada
je kroz dulje razdoblje prisutna hiperinzulinemija dolazi do smanjene osjetljivosti
receptora jer su konstantno izlozeni visokim koncentracijama inzulina (GERMAN,

2006.).

Kada se u cirkulaciji poveca koncentracija slobodnih masnih kiselina i kada dolazi do
njihove nepotpune oksidacije se stvaraju meduprodukti masnih kiselina koji se po¢inju
nakupljati u jetri 1 miSi¢ima. Oni ometaju inzulinsku signalizaciju fosforilacijom
serinskih ostataka koji su prisutni na inzulinskim receptorima (MITTENDORFER i sur.,
2009.).

Stani¢na hipoksija uzrokovanja hipertrofijom adipocita dovodi do upale 1 oksidativnog
stresa. Tkivo postaje preplavljeno upalnim citokinima koji mogu uzrokovati
fosforilaciju serinskih ostataka na inzulinskim receptorima i na taj nacin utjecati na
razvoj rezistencije (GLASS 1 sur., 2012.).

Kod pretilih zivotinja dolazi do povecanog lucenja odredenih adipokina. Najvazniji
medu njima je leptin. U fizioloskim okolnostima poviSeni leptin bi uzrokovao supresiju
gladi ujtecajem na centar za apetit u, ali kod pretilih jedinki to nije slucaj. Zbog
povecane koli¢ine leptina kod pretilosti dolazi do manjkavosti u njegovoj
funkcionalnosti. Zato ne dolazi do supresije apetita i pretile Zivotinje se debljaju jo$
viSe. Razlog tomu moze biti prevelika zasi¢enost receptora jako velikim koli¢inama
cirkuliraju¢eg leptina (PAN 1 sur., 2008.). Tada dolazi do rezistencije na leptin i
hiperleptinemije 1 do nastanka inzulinske rezistencije i dijabetesa tipa 2 (LI i sur., 1997.).
Takoder, u masnom tkivu ekspresija gena za leptin se povecava sa staros¢u Sto dijelom
objaSnjava vecu pojavnost dijabetesa kod starijih zivotinja (GABRIELY 1 sur., 2002.,
SCARPACE i sur., 2000., LI i sur., 1997.).

Kod pretilosti dolazi do smanjenog Iucenja adiponektina koji u fizioloSkim
koncentracijama povecava osjetljivost na inzulin (TURER 1 sur., 2012.).

Angiotenzinogen kojeg povecano lu¢i masno tkivo u pretilosti povecava aktivnost
RAAS-a i doprinosi pojavi kroni¢ne upale masnog tkiva (FISCHER-POSOVZSKY i
sur., 2007.). Angiotenzin II ¢e posljedicno biti poviSen a on takoder pospjesuje

progresiju metabolickog sindroma i inzulinske rezistencije na nafin da inhibira
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djelovanje inzulina kod translokacije GLUT4 (CALEGARI i sur., 2005.), a na isti na¢in
djeluje i TNF-alfa (MOLLER, 2000.).

2.3. DISLIPIDEMIJA

Lipoproteini su biokemijski spojevi koji se sastoje od lipida 1 proteina. Klasificiraju se
prema gustoCi. Razne vrste lipoproteina sadrze razli¢ite omjere triglicerida, fosfolipida,
kolesterola 1 bjelancevina. Ako lipoproteinski kompleks sadrzi manje lipida a vise bjelancevina,
imati ¢e vecu gustocu, i obrnuto. Osim §to potjecu iz hilomikrona iz crijevnih epitelnih stanica,
lipoproteini se takoder sintetiziraju 1 u jetri (SJAASTADT i sur., 2010.).

4 glavne skupine lipoproteina u plazmi su:

e Hilomikroni- formirani iskljuivo u epitelnim stanicama tankog crijeva, sastoje se
uglavnom od triglicerida (>90%), proizvode se u velikim koli¢inama tijekom probave 1

resorpcije lipida iz hrane, transport probavljenih lipida u jetru i periferna tkiva

e Lipoproteini vrlo male gusto¢e (VLDL od engl. very-low density lipoprotein)- sadrze
oko 60% triglicerida 1 priblizno jednake udjele fosfolipida, kolesterola i1 bjelancevina,
kontinuirano nastaju u jetri te sinteza ovisi o dostupnosti lipida, VLDL prenosi

trigliceride do stanica, prvenstveno adipocita

e Lipoproteini male gustoce (LDL od engl. low-density lipoprotein)- sadrze oko 60%
triglicerida 1 priblizno jednake udjele fosfolipida, kolesterola 1 bjelancevina,
otpustanjem triglicerola iz VLDL-a iz 50% ostataka nastaje LDL te se u manjoj mjeri
stvaraju u jetri, oni transportiraju kolesterol k stanicama
e Lipoproteini velike gusto¢e (HDL od engl. high-density lipoprotein)- uglavnom se
sintetiziraju u jetri, prikupljaju viSak kolesterola iz stanica 1 transportiraju ga do jetre
gdje se izluCuje u zuc
HDL se cesto naziva "dobrim kolesterolom" jer smanjuje odlaganje kolesterola u
arterijske stijenke, a LDL se naziva "loSim kolesterolom" jer prenosi kolesterol u stanice.
Povecan LDL povecava i odlaganje kolesterola u stijenke arterija te povisuje rizik od nastanka
ateroskleroze (SJAASTADT i sur., 2010.).

Dislipidemija je naziv za poremecenu kocentraciju lipoproteina u krvi. Najces¢e dolazi

do poviSenja koncentracije lipidnih spojeva i tada se naziva hiperlipidemija (PAULIN 1 sur.,

2022.).
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Rezultati raznih eksperimentalnih istrazivanja ukazuju na vezu pretilosti i lipidnih
alteracija u obliku povisene koncentracije ukupnog kolesterola, triglicerida i fosfolipida u
odnosu na jedinke normalne tezine, ali najceS¢e taj porast nije bio iznad gornjih granica
referentnih vrijednosti (BAILHACHE i sur., 2003., DIEZ i sur., 2004.).

Dislipidemija obi¢no ne uzrokuje nikakve klinicke simptome, a dijagnosticira se
biokemijskim pretragama krvi (MORI i sur., 2015.).

Do sada je napravljeno samo nekoliko istrazivanja o promjenama kocentracije lipida
kod pretilih pasa 1 macaka. Kod pasa rezultati ukazuju na mogucéu vaznost utjecaja promjene
kocentracije 1 metabolizma lipida na razvoj drugih patologija vezanih uz pretilost (OSTO 1
LUTZ, 2015.). Pretili psi imaju viSu koncentraciju triglicerida i ukupnog kolesterola u serumu
od pasa normalne tjelesne teZzine (PENA 1 sur., 2008, JEUSETTE 1 sur., 2005.). Gubitkom
tjelesne mase su se oba parametra vratila u normalu (DIEZ 1 sur., 2004., JEUSETTE 1 sur.,
2005.). Kod pretilih pasa prevalencija nastanka kardiovaskularnih bolesti i ateroskleroze je vrlo
niska (OSTO 1 LUTZ, 2015.). Promjene u veli¢ini lipidnih estica kod pasa nemaju iste
posljedice na zdravlje arterija kao kod ljudi. Isto tako je moguce da zbog kraceg Zivotnog vijeka
psi ne razviju opseznije promjene koje bi bile klinicki znacajne (OSTO 1 LUTZ, 2015.). Ali,
hipertrigliceridemija koja se javlja kod pretilosti povecava rizik od pojave pankreatitisa kod
pasa (CHIKAMUNE i sur., 1995.).

Dislipidemija kod pretilih macaka je vrlo slicna onoj koja se javlja kod pretilih ljudi kao
1 onih sa dijabetesom (OSTO i1 LUTZ, 2015.). Dolazi do poviSene razine neesterificiranih
masnih kiselina 1 triglicerida, smanjenja HDL-a te poviSenja VLDL-a 1 ukupnog kolesterola
(JORDAN i sur., 2008.). Kod macaka dob 1 spol utjeCu na metabolizam lipida, a kastracija kod
odraslih macki ima ve¢i utjecaj na porast kocentracije lipida i lipoproteina u plazmi u odnosu
na one u adolescenciji (BUTTERWICK i sur., 2001.). U pretilih ljudi niski HDL-kolesterol 1
visoki LDL su veliki rizi¢ni faktori za razvoj ateroskleroze, dok kod pretilih i dijabeti¢nih
macaka nije zabiljeZena Cesta pojava ateroskleroze i koronarnih bolesti (OSTO 1 LUTZ, 2015.).

Kod ljudi koncentracija HDL-kolesterola u plazmi je regulirana s kolesteril ester transfer
proteinom (CETP od engl. cholesteryl ester transfer protein), to je protein koji je odgovoran za
prijenos kolesteril estera iz HDL-a u LDL ili VLDL (BAUER, 2004.). U stanjima
hiperkolesterolemije kod ljudi, viSak VLDL-a i LDL-a prevladava sposobnost jetre da ih
metabolizira te dolazi do nakupljanja aterogenih cestica (OSTO 1 LUTZ, 2015.). Psi, a

vjerojatno 1 macke pokazuju nizu aktivnost CETP-a u odnosu na druge vrste (TSUTSUMI i
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sur., 2001.), zbog toga dolazi do smanjenog prijenosa estera kolesterola u VLDL ili LDL te se
oni smatraju vrstama koje su HDL dominantne (MORI i sur., 2015.).

ZINI isur. (2009 12010) su izazvali hiperlipidemiju infuzijom lipida u zdravih pokusnih
macaka koja je rezultirala razvojem steatoze jetre i sustavne upale. Medutim, nije doslo do
promjena u koncentraciji inzulina u plazmi, koncentraciji glukoze ili inzulinske osjetljivosti
cijelog tijela, takoder nije doslo ni do ostecenja beta stanica u grusteraci, dok je kod ljudi akutna
upala povezana s prolaznom inzulinskom rezistencijom i dislipidemijom. Ova studija pokazuje
da su kod macaka 1 ljudi promjene u metabolizmu lipida 1 lipoproteina te upala medusobno
povezane ali jo§ nije potvrdeno koliki utjecaj imaju na razvoj inzulinske rezistencije 1
disfunkcije beta stanica kod macaka.

Kod pretilih ljudi oksidirani LDL igraju vaznu ulogu u pojavi upale (MORI 1 sur.,
2015.). Oksidirani LDL uzrokuje promjene u produkciji faktora rasta, citokina, monocita 1 T-
limfocita (BERLINER i sur., 1990., KUGYAMA i sur., 1993., MCMURRAY, 1993.). Moze
do¢i do akutnog koronarnog sindroma i aterotromboze (ROSS, 1999., HAVERKATE i sur.,
1997., KOENIG, 1999.). MORI i sur. (2015.) proveli istrazivanje na psima i mackama u dvije
klinike u Japanu. Cilj istrazivanja je bio utvrditi koncentraciju oksidiranog LDL-a te procijeniti
utjeCe li pretilost na promjenu njegove koncentracije. U navedenom istrazivanju nije bilo
znacajne razlike u vrijednostima oksidiranog LDL-a izmedu normalnih i pretilih jedinki, i autori
su zakljucili da sama pretilost nema direktni utjecaj na vrijednost oksidiranog LDL-a. Ali, on
bi mogao biti rizicni faktor za razvoj kroni¢nih oboljenja kao $to su Secerna bolest i zatajenje
bubrega. Nazalost, ovo istrazivanje je bilo organi¢eno zbog malog broja istrazenih pasa i
macaka te je u buduénosti potrebno uzeti ve¢i uzorak da bi se rezultati potvrdili.

SHONO 1 sur. (2024.) su proveli istrazivanje na temu lipidnih alteracija u pretilih
macaka te ono sugerira da ne postoji velika razlika u razini lipoproteinskog kolesterola u
zdravih 1 pretilih macaka. Pretilost ne utjee nuzno na razinu ukupnog kolesterola i
lipoproteinskog kolesterola, ali su primijetili da kod macaka s prisutnom hiperlipidemijom
dolazi do neravnoteze u omjeru LDL/HDL zbog poviSenja LDL-a.

Kod macaka je vazno znati da jaka restrikcija unosa energije kod pretilih jedinki moze
dovesti do razvoja hepaticke lipidioze tj. masne jetre (VERBRUGGHE 1 sur., 2021.). To je
stanje u kojem dolazi do akumulacije lipida u jetri (BIOURGE i sur., 1994.). Da bi se izbjegao
razvoj hepaticke lipidoze, nuZno je znati na koji nacin to¢no provesti proces gubitka tezine kod

macaka.(ARMSTRONG i BLANCHARD, 2009.).
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CASTANO i sur. (2018.) su proveli istrazivanje kojim su dokazali da pretilost utje¢e na
profil mikroRNK (mikroribonukleinska kiselina) u plazmatskim egzosomima miSa. MikroRNK
su male nekodiraju¢e molekule RNK koje imaju funkciju regulacije translacije (BARTEL,
2009.), posebice tijekom stani¢nih prijelaza i u stanjima stresa, uklju¢ujué¢i odrzavanje
metabolicke homeostaze (GUAY i REGAZZI, 2017.). Veéina stanica moze selektivno luciti
mikroRNK (CHEN, 2008). One se mogu koristiti kao biomarkeri za poboljSanje dijagnoze i
praéenje odgovora na terapiju (PARIZZAS i NOVIALS, 2016.), a prethodno je dokazano da je
mnogo specifi¢nih cirkuliraju¢ih mikoRNK promijenjeno u predijabetickih miSeva 1 onih koji
imaju intoleranciju na glukozu (PARIZZAS i sur., 2015.). Osim toga, brojna istraZivanja
dokazala su da egzosomalne mikroRNK koje oslobada masno tkivo mogu regulirati ekspresiju
gena u drugim tkivima (YING i sur., 2017., THOMOU 1 sur., 2017.).

U fokusu istrazivanja bila je uloga egzosomalnih mikroRNK u razvoju intolerancije
glukoze 1 dislipidemije povezane s pretiloS¢u miSeva. Autori su dokazali da pretilost mijenja
profil mikroRNK u pretilih miSeva te kada se normalnim miSevima ubrizgaju egzosomi pretilih
miSeva dolazi do razvoja intolerancije na glukozu i inzulinske rezistencije. U zakljucku autori
navode da egzosomalna mikroRNK ima vaznu ulogu u pocetnim stadijima razvoja metabolicog
sindroma karakteriziranog netolerancijom glukoze, dilipidemijom 1 centralnom pretilos¢u u

miseva.

2.4. METABOLICKI SINDROM

Metabolicki sindrom dobiva sve viSe pozornosti jer se kod ljudi povezuje s nastankom
dijabetesa i kardivaskularnih bolesti (LEROITH, 2012.). Centralna pretilost, odredena opsegom
struka, je kriti¢na stavka u nastanku ovog sindroma uz prisutnu dislipidemiju i rezistenciju na
inzulin (TVARIJONAVICIUTE i sur., 2012.b). To ¢ini ovaj sindrom kompleksom metaboli¢kih
poremecaja koji prediponiraju sekundarnom nastanku mnogih bolesti (LEROITH, 2012.). Kod
zivotinja metabolicki sindrom je najbolje istraZzen u konja gdje ga se veZe uz nastanak
laminitisa, hipertenzije i drugih patoloskih stanja (FRANK, 2009., FRANK, 2011.).

Internacionalna federacija za dijabetes je 2006. godine objavila smjernice za

dijagnostiku metaboli¢kog sindroma kod ljudi, koje ukljucuju:
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e Opseg struka (cm): >90 (muskarci); 80 (Zene)

e Trigliceridi (mg/dL): >150

e HDL-c (high density lipoprotein-cholesterol) (mg/dL)- kolesterol: <40 (M), <50 (Z)
e Kirvni tlak (mm/Hg): >130/85

¢ Glukoza u stanju posta (mg/dL): >100 ili prethodno dijagnosticiran dijabetes tip 2

Renin-angiotenzin-aldosteron sistem primarno uzrokuje vazokonstrikciju ali promovira
1 nastanak lokalnog upalnog stanja u masnom tkivu (FISCHER-POSOVSZKY 1 sur., 2007.).
Angiotenzin II takoder potiCe razvoj metabolickog sindroma 1 inzulinske rezistencije jer
inhibira translokaciju GLUT4 (CALEGARI 1 sur., 2005.). Aktivacija RAAS-a uz pojacano
lu¢enje drugih adipokina poti¢e nastanak metabolickog sindroma (RADIN 1 sur., 2009.).
Produkcija leptina u adipocitima je takoder stimulirana angiotenzinom II, (ENGELI 1 sur.,
2003.) a hiperleptinemija dalje utjeCe na hiperaktivnost RAAS-a jer stimulira simpatikus 1
povecava luCenje renina u bubrezima (RADIN 1 sur., 2009.). Angiotenzin II takoder moze
utjecati na proizvodnju adiponektina u adipocitima (RADIN 1 sur., 2009.). Eksperimentalno je
potvrdeno da injiciranje angiotenzina II u Stakora uzrokuje smanjenje plazmatske koncentracije
adiponektina i ekspresiju gena za adiponektin u masnom tkivu (HATTORI i sur., 2005.). U ljudi
s metabolickim sindromom razine adiponektina u plazmi i osjetljivost na inzulin porasle su
nakon upotrebe inhbitora aktivnosti angiotenzin konvertiraju¢eg enzima ili blokatora
receptora angiotenzina II tipa 1 (YILMAZ i sur., 2007.).

Kod pasa pretilost je vezana uz nastanak dislipidemije, inzulinske rezistencije,
dijabetesa i hipertenzije (LAGO i sur., 2007., SCHAFFLER i sur., 2007.) kao $to je ve¢
navedeno u ovom radu. Kod pretilih pasa i macaka pretilost dovodi do stanja koje je vrlo sli¢no
metaboli¢kom sindromu ljudi (SCHAFFLER i sur., 2007.) i na taj na¢in oni mogu u pojedinim
segmentima posluziti kao modeli za istrazivanje metabolickon sindroma kod ljudi.

TVARIJONAVICIUTE 1 sur. (2012.b) su istrazivali stanje slicnog metabolickom
sindromu ljudi u pasa: ORMD od engl. obesity related metabolic dysfucntion. Kod pasa
pretilost, hiperglikemija 1 hiperlipidemija su Cesto prisutni ali ne uzrokuju nuzno inzulinsku
rezistenciju 1 dijabetes (VERKEST, 2014.) pa koriStenje termina "metabolicki sindrom" nije

najprikladnije za pse.
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U ovom istrazivanju su uzeti sljede¢i parametri za dijagnosticiranje ORMD-a:
e BCS (body condition score) - 7-9/9
I bilo koja dva parametra od navedenih:
e Trigliceridi : >200 mg/dL, (2.3 mmol/L)
e Ukupni kolesterol: >300 mg/dL (7.8 mmol/L)
e Sistolicki krvni tlak : >160 mmHg
e (Glukoza u stanju posta: >100 mg/dL (5.6 mmol/L) ili prijaSnje dijagnosticiran dijabetes

Kad u obzir uzmemo navedene parametre jasno je da adipokini koji su poviseni kod
pretilosti zbog hipertorifije bijelog masnog tkiva uzrokoju metabolicke poremetnje koje jednim
imenom nazivamo metabolickim sindromom kod ljudi a kod pasa ORMD. Sistoli¢ki krvni tlak
je poviSen zbog smanjenog lucenja adiponektina i1 posljedi¢ne vazokonstrikcije ali 1 zbog
moguceg nastanka ateroskleroze. Takoder, povec¢ano lucenje angiotenzinogena uzrokuje
pokretanje RAAS-a iposljedicnu vazokonstrikciju i retenciju natrija. Povisena glukoza u stanju
posta koja je posljedica inzulinske rezistencije ili ve¢ prije dijagnosticiranog dijabetesa nastaje
takoder zbog povecanog lucenja odredenih adipokina i supresije lucenja adiponektina. Kao sto
je ve¢ navedeno u odlomku o dijabetesu i inzulinskoj rezistenciji, hiperleptinemija i rezistencija
na leptin uzrokuju daljnje debljanje koje onda dovodi do inzulinske rezistencije i nastanka
dijabetesa ili pogorSanja ve¢ prije dijagnosticiranog dijabetesa. U istom istrazivanju
ustanovljeno je da gubitkom tjelesne mase dolazi do pada koncentracije navedenih parametara
1 smanjenja simptoma metabolickog sindroma.

Potvrdena je direktna veza stanja pretilosti s nastankom stanja slicnog metabolickom
sindromu u pasa (TVARIJONAVICIUTE i sur., 2012.b).

OKADA i sur. (2017.), su proveli sli¢no istraZzivanje na mackama. Kao S$to je veé
navedeno kod macaka se pretilost dovodi u vezu s nastankom dijabetesa tipa 2 1 inzulinske
rezistencije te se one smatraju korisnim modelom za proucavanje metabolickog sindroma kod
ljudi (VAN DE VELDE i sur., 2013.). Za razliku od pasa, kod macaka se moze koristiti termin
"metabolic¢ki sindrom" (OKADA i sur., 2017.).

Macke imaju razli¢it metabolizam glukoze i lipida od pasa (HOENIG, 2014.). Enzimi
heksokinaze su odgovorni za glikolizu u jetri (TANAKA i sur., 2005.), a macke imaju smanjenu
aktivnost enzima heksokinaze IV te kod visoke cirkuliraju¢e koncentracije glukoze dolazi do
velike akumulacije viSka energije u obliku tiglicerida u masnom tkivu. Takoder, one fizioloski
imaju manju koncentraciju adiponektina koji pospjesuje inzulinsku osjetljivost te zbog svega

navedenog imaju veliku predispoziciju za nastanak pretilosti, inzulinske rezistencije,
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poremecaja u metabolizmu lipida uzrokovanih visceralnom pretiloscu, $to je i slucaj kod ljudi
(OKADA i sur., 2017.).
Kao kriteriji za ranu dijagnostiku metabolickog sindroma u macaka odabrani su sljedec¢i
parametri i dijagnosticki kriteriji:
e BCS: >3,5/51li>5/9
¢ Glukoza u stanju posta (mg/dL): >120
e Triglicieridi (mg/dL): >165 1ili ukupni kolesterol (mg/dL): >180
e Adiponektin (ug/mL): <3,0

Sto je BCS bio ve¢i, bila je i ve¢a koli¢ina intraabdominalnog masnog tkiva u odnosu
na potkozno masno tkivo. Isto tako se rastom BCS-a proporcionalno povecavala veli¢ina samih
adipocita. Pretile jedinke su imale smanjenu kocentraciju adiponektina dok je koncentracija
TNF-alfa bila poviSena §to potvrduje obrnuto proporcionalnu korelaciju ova dva parametra
(BRUUN is ur., 2003., OUCHI i sur., 2000., HOENIG i sur., 2006.).

Pad koncentracije adiponektina i1 porast koncentracije TNF-alfa s visceralnom
akumulacijom masnog tkiva i1 hipertrofijom adipocita potvrduju vezu izmedu visceralne
pretilosti, metabolickih disfunkcija 1 ozbiljnosti stanja patoloske pretilosti kod macaka
(OKADA i sur., 2017.).

Medutim, debljina 1 pretilost ne uzrokuju nuzno metabolicke poremecaje kod svih
Zivotinja.

OKADA 1 sur. (2017.) su takoder predlozili klasifikaciju metabolickog sindroma kod
pretilih macaka slicno kao u humanoj medicini:

e MHO od engl. metabolically healthy obesity, macke koje nemaju znacajnih
zdravstvenih problema

e MUO od engl. metabolically unheatlthy obesity, macke koje imaju metabolicke
poremecaje uzrokovane pretiloséu

Potrebna su daljnja istraZzivanja u ovom podrucju da bi se otkrio to¢an mehanizam
nastanka metabolickih poremecaja kod pretilosti Zivotinja a 1 ljudi, na €iji nastanak utjecu
mnogi faktori, vanjski i unutarnji, a sama kompleksnost zahtijeva precizan pristup svakom

segmentu koji pridonosi promjenama u metabolizmu (TVARIJONAVICIUTE i sur., 2012.b).
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2.5. KARDIOVASKULARNE BOLESTI

Pretilost ima znacajan ucinak na kardiovaskularni sustav gdje povisena tjelesna masa
utjece na sréani ritam, povecanje volumena lijevog ventrikula, promjene krvnog tlaka i volumen
plazme (GERMAN, 2006.). Kod pasa naj¢es¢e dolazi do osteéenja sr¢nih zalistaka §to moze
rezultirati zatajenjem srca i ¢ini oko 80% srcanih bolesti pasa, a kod macaka su CeSce

kardiomiopatije poput hipertrofi¢ne kardiomiopatije (CHANDLER, 2016.).

2.5.1. HIPERTENZIJA

Krvni tlak kod pasa 1 macaka varira ovisno o pasmini, veli¢ini i dobi Zivotinje.
Hipertenzija se definira kao porast sistemnog arterijskog krvnog tlaka, sistolickog veceg od 160
mm Hg i dijastoli¢kog veéeg of 100 mm Hg (GRABAREVIC i sur., 2012.).

Uoceno je da pretili psi imaju visok broj otkucaja i blagu hipertenziju u usporedbi s
jedinkama normalne tjelsne mase (MASOOQOD, 2024.).

PoviSenje krvnog tlaka kod pretilih Zivotinja se moze javiti zbog povecanog lucenja
odredenih adipokina, u ovom sluc¢aju angiotenzinogena. Zbog nastanka pretilosti dolazi do
povecane aktivnosti renin-angiotenzin-aldosteron sistema, povecane proizvodnje upalnih
citokina i samim time nastanka upale. Takoder dolazi i do povecane retencije natrija. Ekspresija
gena za angiotenzinogen u masnom tkivu dovodi do povecanja koncentracije angiotenzina II.
On zatim doprinosi kardiovaskularnoj disfunkciji pove¢anjem bubrezne retencije natrija i
vazokonstrikcijom. Na taj nacin dolazi do porasta tlaka 1 hipertenzije. Kod pretjeranje aktivacije
RAAS-a u pretilih jedinki, aldosteron, koji je takoder medijator upale i fibroze, ima vitalnu

ulogu u patoloskom preoblikovanju srca (MASOQOD, 2024.).

2.5.2. ATEROSKLEROZA

Ateroskleroza je proces zadebljanja i oStecenja stijenke krvnih Zila stvaranjem razli¢itih
aterosklerotskih promjena (plak, aterom), koji karakterizira upala i proliferacija stanica stijenke
krvne Zile. Posljedica ateroskleroze je suZavanje ili potpuno zacepljenje krvnih Zila $to dovodi

do pojave razli¢itih kardiovaskularnih bolesti, npr. sr¢anog ili moZdanog udara. Najc¢es¢i uzroci
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su: arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest, dislipidemija, povisen CRP i nedostatak tjelesne
aktivnosti (WANG i sur, 2012.).

Inhibitor plazminogen aktivatora-1 je vrlo vazan faktor za odrzavanje vaskularne
hemostaze. On ihibira aktivaciju plazminogena koji je prekursor plazmina koji je ukljucen u
razgradnju fibrina (CARTER i CHURCH, 2009.). Adipociti, posebice visceralni, su vrlo vazan
izvor PAI-1 i kod pretilosti potenciraju nastanak aterotromboti¢nih poremecaja (VAUGHAN,
2005.).

Adiponektin djeluje protuupalno 1 antiaterogeno (RADIN 1 sur., 2009.). Dijelom je to
zbog mogucnosti supresije proizvodnje TNF-alfa u makrofazima. U isto vrijeme suprimira rast
mijelomonocitnih progenitorskih stanica 1 izaziva apoptozu (YOKOTA 1 sur., 2000.). Dolazi do
pada ekspresije adhezijskih molekula na endotelnim stanicama 1 smanjenja adherencije
monocita (OUCHI 1 sur., 1999.). Na taj se nacin inhibira razvoj ateroskleroznog plaka (RADIN
1 sur., 2009.). Kod pretilosti se smanjuje proizvodnja adiponektina i tada dolazi do slabljenja

njegove zastitne funkcije (RADIN i sur., 2009.).

2.6.0STEOARTRITIS

Kod pretilih zivotinja povisen je rizik od razvoja ortopedskih problema, koji ukljucuju
traumatske 1 degenerativne promjene (BAILHACHE i sur., 2003.). Prekomjerna tjelesna masa
olakSava nastanak prijeloma, a mnoga istrazivanja naglasavaju vezu pretilosti s nastankom

osteoartritisa (KEALY i sur., 1997., KEALY i sur., 2000.).
Osteoartritis je progresivna bolest karakterizirana:

e degradacijom hrskavice

e smanjenjem koli¢ine kolagena i proteoglikana

e periartikularnom proliferacijom kosti

e subhondralnom koStanom sklerozom

e upalom sinovijalnih memebrana (FRITSCH i sur., 2010.)
Pojavnost raste sa starenjem (ROUSH i sur., 2010, LAFLAMME, 2012.).

Klini¢ki se ocituje pojavom boli, otekline, zakocenosti, smanjenim opsegom pokreta i

atrofijom misi¢a. Ovi simptomi €ine zivotinju agresivhom 1 oteZavaju interakciju s ljudima 1

veterinarom (PRICE i sur., 2017.).
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Kao $to je spomenuto ranije, leptin je adipokin kojeg proizvode stanice bijelog masnog
tkiva. On se takoder u manjoj mjeri sintetizira i u zglobovima. Kod pasa i macaka koji imaju
osteoartritis njegovo lucenje se povecava te doprinosi nastanku upale (SIMOPOULOQU i sur.,
2007.). Pretilost dodatno povecava cirkulirajuéu razinu leptina i drugih upalnih citokina te na
taj nacin djeluje Stetno na zglobove.

Kod osteoartroticnog zgloba i pretilosti dolazi do poveéane proizvodnje leptina, TNF-
alfa i1 IL-6 (MURAB i sur., 2013.). Posljedi¢no dolazi do poveéane ekspresije gena za matriks
metaloproteinazu (MMP) u hondrocitima pod utjecajem upalnih citokina (MURAB 1 sur.,
2013.). Ona inducira katabolicke promjene u zglobu 1 degenerira hrskaviéni matriks
(MASOOD, 2024.). Leptin takoder smanjuje proizvodnju proteoglikana ¢ija je funkcija
odrzavanje zdravlja zgloba (THIJSSEN 1 sur., 2015.).

Povecanjem biomehanickih ¢imbenika, djelovanja MMP-a i inhibicijom inhibitora
MMP-a dolazi do ostecenja kolagena (MASOOD, 2024.). Pod utjecajem interleukina-1 i TNF-
alfa povetava se proizvodnja ovih cimbenika. Interleukin-1 poveéava proizvodnju
prostaglandina E2 koji povecava bolnost u sinovijalnim membranama uz vazodilataciju 1
povecava propusnost membrana (CORBEE, 2014.).

Takoder, zbog smanjenje proizvodnje adiponektina koji djeluje protuupalno dolazi do
sve vece proizvodnje upalnih citokina i progresije osteoartritisa (HONSAWEK i sur., 2010.).

Na taj nacin se dodatno ograniCava kretanje 1 pogorSava stanje pretile zivotinje.

2.7. NEOPLAZIJE

Neoplazije su tip abnormalnog tkiva koje karakterizira prekomjeran rast. Rast je
neuskladen s rastom normalnog tkiva, stanice nemaju normalan metabolizam i mehanizme koji
uzrokuju programiranu smrt stanice (BIRBRAIR 1 sur., 2014., COOPER, 1992.).

Najcesce vrste neoplazija koje se javljaju u pasa su adenokarcinom, limfom, melanom, tumori
kostiju, karcinom prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura itd. (DHEIN i sur., 2024.). Kod
macaka su to adenokarcinom, limfom, karcinom plocastih stanica, tumori koze i mlije¢nih

zlijezda (GRUNTZIG 1 sur., 2008.).

Kod ljudi je potvrdeno da pretilost povecava pojavnost raka dojki u Zzena za 30-50%

(GERMAN, 2006.). Sli¢ne rezultate daju istraZivanja kod pasa. Kod pretilih pasa je takoder
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veéa pojavnost karcinoma prijelaznih stanica mokra¢nog mjehura (GLICKMAN i sur., 1989.).
Leptin pokazuje djelovanje kao faktor rasta u poticanju angiogeneze, suprimira
apoptozu i djeluje kao mitogen (GAROFALO i SURMACZ, 2006.). Zbog ove funkcije leptina
je moguce objasniti vecu pojavnost tumora kod pretilih jedinki (RADIN i sur., 2009.).
Povisena koncentracija adipokina kao S§to su TNF-alfa, leptin i IL-6 umanjuje
mehanizam apoptoze u stanicama i promovira angiogenezu $to promovira razvoj neoplazija
(ZOU 1isur., 2008.). Nije provedeno mnogo istraZivanja koja potvrduju direktnu vezu adipokina
s formacijom tumora, ali je potvrdeno da je veca pojavnost benignih i malignih neoplazija u
pretilih Zivotinja (LUND 1 sur., 2005., LUND 1 sur., 2006.). Isto tako je potvrdeno da Zivotinje
koje boluju od neoplazija ¢iji se unos hrane kontrolira Zive duze od onih koje nemaju nikakvih

restrikcija (LAWLER 1 sur., 2008.).

2.8. PREVENCIJA PRETILOSTI

Danas sve vise ljudi ima kuéne ljubimce, oni postaju dio nasih obitelji i zato im Zelimo
pruziti zdrav i1 dug zivot. Pretilost je sve ¢eS¢a pojava i1 kod ljudi 1 kod Zivotinja i jedna je od
glavnih prepreka kod odrzavanja zdravlja.

U ovom diplomskom radu su obradene naj¢eS¢e metabolicke komplikacije koje se
javljaju kod pretilih pasa i macaka. Jasno je da je pretilost bolest modernog doba koja utjece na
sve organske sustave i dodatno pogorsava stanje kod ve¢ bolesnih jedinki. Zato je vrlo vazno
da su vlasnici 1 veterinari informirani o nacinima prevencije ovog stanja kako ne bi doslo do
patoloskih promjena koje znatno umanjuju kvalitetu Zivota te skracuju Zivotni vijek.

Prva stvar na koju je potrebno obratiti paznju je koliko hrane Zivotinja jede a koliko je
zapravo treba jesti. Ve¢ina komercijalne hrane na pakiranju ima okvirne upute kako hraniti svog
ljubimca ovisno o njihovoj veli¢ini, kilaZi i dobi. Unato¢ tome 1 dalje velika ve¢ina vlasnika
svoje ljubimce hrani proizvoljno. Uz okvirne upute na pakiranjima vrlo je bitno u obzir uzeti i
stupanj aktivnosti ljubimca te korigirati koli¢inu hrane ovisno o tome (HOELMKIJAER i
BJORNVAD, 2014.). Vlasnici koji nisu sigurni na koji na¢in to uciniti bi se trebali konzultirati
s veterinarom.

Izbor hrane je takoder vrlo bitan faktor. Moramo biti svjesni da psi i macke nisu ljudi i
da bi hranu koju ljudi jedu trebalo svesti na minimum. Naravno, i to ovisi ¢ime se pojedine

osobe hrane ali generalno bi nasi ljubimci trebali jesti hranu prilagodenu njima. Isto tako je vrlo
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bitna ¢injenica da macke nisu mali psi i da zahtijevaju puno veéi unos proteina jer su primarno
mesozderi (HOENIG, 2006.). Sto se ti¢e poslastica, takoder ih treba ograniditi i pokusati
koristiti one koje su pogodnije za zdravlje i kalorijski povoljnije.

Period hranjenja je jo$ jedna stavka na koju je potrebno obratiti pozornost kod
odrzavanja idealne tjelesne mase. Svaka zivotinja je drugacija ali obi¢no psi zahtijevaju
hranjenje dva puta na dan dok macke treba hraniti ¢es¢e. Takoder hranjenjem svaki dan u isto
vrijeme se odrzava metabolizam funkcionalnim.

Nasi ljubimcei nisu nikada do sad vodili toliko statiCan Zivot. Vjezba 1 kretanje su od
vitalne vaznosti i za pse i za macke. Psi zahtijevaju redovnu Setnju. Setnja je i prilika da uz igru
s drugim psima i dok istrazuju trose viSe kalorija. Neke pasmine zahtijevaju i viSe aktivnosti pa
bi se vlasnici prije uzimanja takvog psa trebali dobro informirati. Kod pasmina koje zahtijevaju
vodenje aktivnog Zivota tréanje i planinarenje bi bio savrSen oblik aktivnosti. Sto se tice
macaka, one su mnogo neovisnije od pasa, uz pomo¢ interaktivnih igracki, penjalica i grebalica
bi ih se lako moglo potaknuti na viSe kretanja (MICHEL 1 SCHERK, 2012.). VaZno je okoli§ u
kojem ljubimci provode najviSe vremena prilagoditi njihovim potrebama jer je sve veci trend
drzanja ljubimaca isklju¢ivo u kuci s ograni¢enim izlascima van.

Pse 1 macke je potrebno i redovito vagati i biljeziti promjene tjelesne tezine
(HOELMKIJAER i1 BJORNVAD, 2014.). To se moze provoditi kod kuce ili na redovnim
pregledima kod veterinara. Vaganje je najbolji na¢in za procjenu gojnog stanja Zivotinje jer sa
sve veCom pojavnoscu pretilosti nasa se percepcija o normalnoj tjelesnoj tezini 1 izgledu polako
mijenja (OHLUND i sur., 2018.).

Veterinar bi trebao voditi evidenciju o stanju zivotinje te vlasnicima pruziti potrebne
informacije. To nije uvijek jednostavno jer Cesto vlasnici nisu spremni ili ne Zele ¢uti stru¢no
misljenje o tjelesnoj tezini njihovih ljubimaca ili to shvaéaju kao neku vrstu uvrede. Zato je
bitno da veterinar zna na koji nacin pristupiti problematici pretilosti. Najce$¢i nacin je kroz
humor ili direktno obracanje pacijentu kao Sto je zaklju¢eno u istrazivanju koje su proveli
PHILLIPS i sur. (2017.).

Prevencija pretilosti je nesto o ¢emu bi svaki veterinar trebao osvijestiti vlasnike i
upozoriti ih na opasnost potencijalnih posljedica. Ali kada je pretilost ve¢ prisutna sva navedeno
se 1 dalje moZe primjenjivati uz prilagodbu stanju Zivotinje te uz konstantni monitoring. Uz to
postoje 1 razni pripravci koji pospjeSuju mrSavljenje ¢ija se primjena kod Zivotinja jo$ uvijek
istrazuje. Neki od njih su sojini izoflavoni, karnitin te kombinacija diacilglicerola i Skroba s

niskim glikemijskim indeksom tj. amiloze (HAMPER, 2016.).
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3. ZAKLJUCAK

e Najbolji lijek za metaboli¢ke bolesti kod pretilosti je prevencija same pretilosti

e Kod drzanja zivotinja potrebno je znati Sto odredena pasmina zahtijeva i koje su
pasmine sklonije razvoju pretilosti, isto tako zivotinje razliCite dobi, spola i
kastracijskog statusa zahtijevaju razli¢it unos energije

e Vrlo je vazno ozbiljno shvatiti problematiku pretilosti 1 procesa koje pokrece jer je
masno tkivo endokrinoloski aktivno

e Poznavanje fiziologije masnog tkiva 1 biokemijskih parametara pomaze u dijagnostici
metabolickih poremecaja izazvanih pretilo$¢u 1 na taj nacin iskljucuje druge patologije
te pospjesSuje lijeCenje

o Cesti metabolicki poremecaji koji prate pretilost su dijabetes, inzulinska rezistencija,
dislipidemija 1 stanje slicno metabolickom sindromu kod ljudi, a mogu se jo$ javiti i
kardiovaskularni problemi i osteoartritis te je ve¢a pojavnost raznih neoplazija

e Kod lijeCenja i prevencije je nuzno savjetovati se s profesionalcem koji ¢e pratiti sam
proces, posebno u slucaju razvoja patoloskih stanja koja su povezana uz debljinu

e Psiimacke u mnogim aspektima mogu posluziti i kao model za istrazivanje pretilosti

kod ljudi
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5. SAZETAK

Lucija Lemac
Metabolicki poremecaji kod pretilih pasa i macaka

Pretilost je bolest modernog doba. U sve vecoj prevalenciji se javlja kod najcesc¢ih
ku¢nih ljubimaca, pasa i macaka. Masno tkivo koje se nakuplja kada jedinka postane pretila je
endokrinoloski aktivno te na taj nacin utjeCe na mnoge procese u organizmu. Tvari koje masno
tkivo Iu¢i zajednickim imenom nazivamo adipokini. Adipokini svojim pretjeranim ili
smanjenim lucenjem te medusobnom interakcijom pogoduju razvoju raznih metabolickih

poremecaja.

U ovom radu su opisani poremecaji koji su najbitniji i najbolje istrazeni kod pasa i
macaka. To su Secerna bolest, dislipidemija, metabolicki sindrom, hipertenzija, ateroskleroza,
osteoartritis te je veca pojavnost raznih neoplazija. Za vecinu ovih stanja je potrebno provesti
dodatna istrazivanja ali zasada su postavljeni temelji za razumijevanje vaznosti 1 utjecaja
pojedinih adipokina na razvoj ovih metabolickih poremecaja vezanih uz pretilost. Dodatnim
istrazivanjima ¢e se olaksSati rana dijagnostika metabolickih poremecaja te ¢e se lakSe moci
razlikovati jesu li ti poremecaji primarno nastali zbog pretilosti. Na taj nacin ¢e se bolje mo¢i

sanirati i prevenirati daljnja progresija patologija vezanih uz pretilost.

Takoder, psi 1 macke bi se u buducnosti sve viSe mogli koristiti za istrazivanje

metabolickih poremecaja kod pretilih ljudi.

Kljucne rijeci: pretilost, pas, macka, masno tkivo, adipokini, metabolicki poremeca;j
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6. SUMMARY

Lucija Lemac
Metabolic disorders in overweight dogs and cats

Obesity is a modern age disease. Prevalence of obesity is increasing in cats and dogs
which are most common pets. Adipose tissue that accumulates in obease individuals is
endocrinologically active and thus affects many mechanisms in the body. The substances
secreted by adipose tissue are called adipokines. Adipokines, with their excessive or reduced

secretion and mutual interaction, favor the development of various metabolic disorders.

Those that are most important and best reaserched in dogs and cats are described in this
paper. These metabolic disordes are diabetes mellitus, dyslipidemia, metabolic syndrome,
hypertension, atheroslcerosis, osteoarthritis, and a higher incidence of various neoplasias. For
most of these conditions, it is necessary to carry out additional research, but so far foundational
information are provided for understanding the importance and influence of each adipokine on
the development of these disorders. Additional research will facilitate the early diagnosis of
metabolic disorders and it will be easier to distinguish whether these disorders are primarily
due to obesity. This way, it will be possible to treat and prevent the further progression of

obesity-related pathologies.

In the future, dogs and cats could be used more often as a model for researching obesity

in humans.

Key words: obesity, cat, dog, adipose tissue, adipokines, metabolic disorder
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