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Ko zna (ah, niko, niko ni$ta ne zna.
Krhko je znanje!)

Mozda je pao zrak istine u me,

A mozda su samo sanje.

Dobrisa Cesaric¢, Povratak.

Nakon otkri¢a leptina, decembra 1994. godine! nastala
je prava ekspanzija radova na temu etiopatogeneze gojazno-
sti i u prvom momentu mnogi naucnici su pomislili da je pro-
blem gojaznosti re§en. Ubrzo se ispostavilo da je u opstoj po-
pulaciji gojaznih leptin potpuno neefikasan. Sve veci 1 veéi
broj podataka koji se sakupljaju o shemama molekula, koje
kontrolisu apetit i balans energije kod glodara, direktno se od-
nosi i na ljude. Iz tih razloga mnogi nauénici o¢ekuju potpunu
demistifikaciju gojaznosti i le¢enje na molekularnom nivou".

Najkraca definicija gojaznosti je da oznac¢ava prekomer-
no nagomilavanje masti u telu (> 25% kod muskaraca i > 30%
kod Zena u odnosu na telesnu tezinu)® a nastaje kao posledica
viska energije koja se unosi hranom.

Danas je opsteprihvaceno da se gojaznost izrazava preko
BMI ( kg/m?)!. Prema zadnjim procenama 61% ljudi u svetu
ima BMI > 25. Mada se BMI od 25-29,9 definise kao preko-
merna uhranjenost, mnoge studije su pokazale da i morbiditet
i mortalitet od KVB raste sa porastom BMI preko 25°. Prema
desetoj medunarodnoj klasifikaciji, gojaznost je bolest meta-
bolizma (E66) a ispunjava i sve kriterijume za HNB®. Pored
toga $to je gojaznost faktor rizika za mnoga stanja i oboljenja,
ona je i nezavisan faktor rizika za arterijsku hipertenziju i di-
jabetes tip 2, koji su glavni prediktori KVB. Tek od sredine
proslog veka iz osnova se menjaju pogledi na problem goja-
znosti, tako da se vi§e gojaznost ne posmatra samo kao antro-
pometrijski fenomen i estetski problem, veé¢ kao ozbiljno
oboljenje koje posle izvesnog perioda dovodi do ozbiljnih
oStecenja na svim organima. Sve su ovo razlozi zbog kojih je
danas gojaznost u ZiZi interesovanja nauke.

Najnovije studije pokazuju da nastanak gojaznosti ni iz-
bliza nije tako jednostavan mehanizam kao $to je razlika izme-
du unete energije i potroS§ene na bazalni metabolizam (70%),
fizitku aktivnost (20%) i termicko dejstvo hrane (10%)*.

Mehanizmi koji dovode do gojaznosti su vrlo komplek-
sni i posledica su interakcije genetskih faktora, faktora
spoljne sredine i ponasanja pojedinca®. Prema danasnjim
shvatanjima, nasledni ¢inioci u nastanku gojaznosti u¢estvuju

sa 30-40% a faktori spoljne sredine sa 60-70%"*%. Dokazi za
ucesce genetskih faktora su:

* usvojena deca imaju isti BMI kao bioloski roditelji,

* jednojajéani blizanci imaju isti BMI bez obzira da li su

rasli zajedno ili ne.

Prava epidemija gojaznosti u poslednjoj deceniji, gubi-
tak telesne tezine uz gladovanje i kod genetski predisponira-
nih osoba govori o znac¢aju faktora spoljne sredine. Izrazit pri-
mer uticaja spoljne sredine na pojavu gojaznosti su i Pima in-
dijanci. Promena Zivotnog stila (50% masti u ishrani i seden-
taran nacin zivota) doveli su do epidemije gojaznosti i §eéer-
ne bolesti kod indijanaca koji Zive u Americi u odnosu na one
koji su ostali u Meksiku (15% unosa masti, vise fizicke aktiv-
nosti).

Tokom evolucije, sposobnost da se energija konzervira u
obliku adipoznog tkiva smatrana je prednoscu jer je hrana bi-
la tesko dostupnag. Brze promene u nac¢inu zivota (hiperkalo-
rijska ishrana, smanjena fizi¢ka aktivnost) ne mogu da prate
promene u genima koji su adaptirani na ¢uvanje energije i otu-
da imamo ozbiljne promene u metabolizmu, kao $to su goja-
znost i dijabetes melitus tip 2.

Faktori spoljne sredine

* etni¢ki i kulturni faktori

* socioekonomski status

* porodi¢ne navike u ishrani

* rasa, pol, godine
Ponasanje pojedica

* nivo aktivnosti

* prestanak pusenja

* psihi¢ka nestabilnost

U opstoj populaciji gojaznost nije posledica mutacije u
jednom genu, ve¢ je uzrok oligogenski (izolovano je samo ne-
koliko monogenskih mutacija koje izazivaju sindrome izrazi-
te gojaznosti u ranom Zivotnom periodu).

Ovi geni nisu identifikovani, ali su nadeni specifi¢ni de-
lovi na hromozomima 2, 3, 5, 10, 17 i 20 koji se ponavljaju u
razli¢itim populacijama i etni¢kim grupama®. Smatra se da ée
u okviru tih delova hromozoma biti otkriveni geni ¢ija medu-
sobna interreakcija i interreakcija sa faktorima sredine izaziva
gojaznost.

Gojaznost je kompleksna bolest gde male promene u in-
terreakciji pomenutih faktora remete ravnoteZu izmedu unete i
potro$ene energije, §to se odraZava talozenjem viska cal. u ob-
liku masti. Gojaznost ima §iroke fenotipske varijacije, koje se
kreéu od umerene gojaznosti do morbidne upravo zbog genet-
ske heterogenosti i promenljivog uticaja okoline i ponasanja.
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Genetski faktori koji odreduju ulazak i utrosak ener-
gije utiCu na :
* psiholosku stabilnost (anksioznost, depresivnost)
* reakcije na ukus i miris hrane
« distribuciju adipoznog tkiva
* metaboli¢ku stopu zadrzavanja adipoznog tkiva
* promene u utrosku energije kao odgovor na pretera-
no uno$enje hrane
* izvesne aspekte ponasanja u ishrani
« bazalnu stopu lipolize i lipogeneze”-?

Promene na jednom ili vi§e ovakvih mesta ili njihove raz-
licite kombinacije dovode do disfunkcije u telesnoj tezini. Ta-
ko, neke osobe mogu biti predodredene za gojaznost na vise-
genetskom nivou, pa vrlo lako dobijaju u teZini a te§ko gube.

Neumann je 1902. god. govorio o fakultativnoj’ (luksu-
znoj) potro$nji energije koja je vise puta osporavana da bi zad-
njih 10-ak godina usledilo niz radova koji poku$avaju da po-
kazu presudnu ulogu ,,luksuzne potro¥nje” u nastanku goja-
znosti. Fakultativna potro$nja energije je deo postprandijalne
termogeneze i oznacava sagorevanje viska unete hrane.

Mnoga istrazivanja su pokazala zna¢ajnu ulogu simpati-
kusa u postprandijalnoj termogenezi (noradrenalin se mnogo
manje izlu¢uje u mokraci gojaznih Zena, kod normalno uhran-
jenih ljudi koncentracija noradrenalina u krvi korelira sa ras-
hodom energije, blokada b-adrenergi¢nih receptora smanjuje
postprandijalnu termogenezu) i to pre svega u mrkom ma-
snom tkivu gde adrenergi¢ki receptori neposredno dodiruju
adipocite, za raliku od belog masnog tkiva gde su udaljeni
(Vague i sar. 1991Y.

Gojazna deca povecavaju postprandijalnu termogenezu
za 4,4% a normalno uhranjena za 5,9% (Maffies i sar. 1991)7

Uneta hrana pre fizi¢kog optere¢enja kod gojaznih pove-
¢ava metabolizam samo za 4%, a kod mr8avih za 11%. Kod
muskaraca ovakve razlike nisu zapazene.’

Smatra se da se ugljeni hidrati deponuju uz utrosak od
23% od unete energije a za deponovanje masti dovoljno je sa-
mo 3%. Ovo zapaZanje ima prakti¢an znacaj za odrZzavanje
redukovane telesne teZine, jer inace gojazne osobe slabije ok-
sidi$u masti nego normalno uhranjene (Scalfi i sar. 1991).

Na postprandijalnu termogenezu kod gojaznih ljudi utice
i sastav masti. Masne kiseline sa srednjim lancima povecava-
ju postprandijalnu termogenezu i kod mrsavih i kod gojaznih,
a trigliceridi sa dugim lancima imaju samo termogenetski efe-
kat kod mrsavih (Blaak i sar. 1994)’.

Konstantna telesna tezina se odrzava mehanizmom po-
vratne sprege, gde centralnu ulogu ima hipotalamus (percipira
akumuliranu energiju i na osnovu toga pode$ava unosenje i
potrosnju energije), ali i drugi delovi CNS-a: nukleus traktus
solitarius, amigdaloidna jedra, delovi limbi¢kog sistema i ce-
rebralni korteks®?.

Na unos hrane uti¢u kratkotrajni signali kao $to su:

* miris, ukus iizgled hrane

* gastrointestinalni peptidi: Holecistokinin je najvise
proucavan peptid i on prenosi mozgu informaciju o
koli¢ini unetog obroka pruzajuci osecaj sitosti. Jo§
1982. je utvrdeno da to njegovo dejstvo ide preko
vagusa. Iz digestivnog trakta unos hrane smanjuju
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jo§ somatostatin i pankreati¢ni polipeptid. Osecaj
gladi izazivaju insulin i endogeni opijati. Kod goja-
znih osoba blokiranje naloksanom opoidnih recep-
tora smanjuje unos hrane, dok taj efekat kod mrSa-
vih nije zbeleZen’. Insulin se nalazi pod dejstvom
drugih hormona iz digestivnog trakta. GIP ispolja-
va stimulativni efekat na insulin, a njegovo osloba-
danje je pod dejstvom monosaharida i monogliceri-
da iz hrane. Somatostatin smanjuje brzinu reapsorp-
cije hrane a lu¢i se jo$ i u hipotalamusu. Ispunjenost
Zeluca i sastav hrane, prema dana$njim shvatanji-
ma, signale do mozga Salju preko eferentnih vlaka-
na vagusa.

Dugotrajni ulazni signali:
* leptin
* insulin
« tumor nekrosis faktor-alfa
« kortizol, tiroksin, hormon rasta

Isto tako postoje kratkotrajni (veli€ina i trajanje obroka,
varenje 1 apsorpcija hrane, termogeni odgovor na hranu) i du-
gotrajni odgovori sistema (glad, veli¢ina energetskih depoa,
hormonski signali, termogeneza).

Zadnjih nekoliko godina napravljen je znacajan progres u
shvatanju molekularnih mehanizama koji reguliSu unos hrane
i homeostazu energije?.

Neurotrazmiteri koji uticu na unos hrane
i potro$nju energije

Uloga insulina u dugotrajnoj kontroli unosa hrane i po-
tro$nje energije ve¢ je poznata, ali od 1994. godine zna se da
u tome prvenstvenu ulogu ima leptin.

Leptin se lu¢i u adipoznom tkivu i krvotokom se prenosi
do centara za sitost u hipotalamusu. Ovde se delovanje leptina
posmatra preko nekoliko neuropeptida, koji se mogu katego-
risati kao kataboli¢ki ili anaboli¢ki medijatori, a jedan od bo-
lje definisanih sistema je melanokortinski put 1% Melanokor-
tinski neuroni su locirani na nukleus arkuatusu hipotalamusa

StimuliSu unos hrane InhibiSu unos hrane

AgRP (Agouti-related peptide) | a-MSH (a-Melanostimuli§u¢i hormon)

CART (Cocain and amphetamine regulated

NPU (neuropeptid) transkript

MCH (Melanin

koncentr. Hormon) CGRP (Calcitonin generelated peptid

Orexin CCK (Holecistokinin)

Galanin CREF (kortikotropin-oslobad. faktor)

NO (Azotni oxid) Glukagon

Noradrenalin GLP-1 (Glukagonu sli¢ni peptidi)

Opoidi Neurotenzin

Ghrelin Serotonin
Mcér
POMC




preko kojih leptin stimuli$e leptinske receptore. Stimulacijom
neurona stvara se POMC (proopiomelanokortin) koji je pre-
kursor MSH (melano stimuli§ué¢i hormon) i ACTH (adreno-
kortikotropni hormon) (slika 1).

Alfa-MSH je glavni agonist melanokortinskih receptora
(MC3-R i MC4-R ) koji imaju glavnu ulogu u odrzavanju te-
lesne tezine'®. Ovi proteinski transmembranski receptori su lo-
cirani u dorsomedijalnim i ventromedijalnim jedrima hipota-
lamusa, ve¢ poznatim centrima sitosti.

Alfa-MSH je kataboli¢ki posrednik koji preko MC4-R
povecava utroSak energije a preko MC3-R smanjuje unos hra-
ne. Smatra se da i insulin preko istih receptora smanjuje unos
hrane, ali on ima kratak poluZzivot u plazmi i pruza CNS infor-
macije o unosu hrane iz minuta u minut, dok leptin ima polu-
Zivot 45 minuta i pruza dugotrajnu informaciju. Leptin inhibi-
Se sintezu NPY, AgRP i galanina u nukleus arcuatusu, ¢ija je
uloga da preko receptora u lateralnom hipotalamusu stimuli$u
unos hrane'’.

Leptinski receptori su pored CNS §iroko rasprostranjeni i
u mnogim perifernim tkivima, kao §to su pluéa, bubrezi, mis+
¢i, ovarijum i adipozno tkivo.

Mutacija gena za MCR-4 je najéesée zastupljena od svih
monogenetskih uzroka gojaznosti. Nasleduje se autozomno
dominantno i recesivno. Fenotipski se ispoljava samo goja-
zno§¢u sa izrazitom hiperfagijom bez intelektualnih i razvoj-
nih problema.

Mutacija gena za prohormon konvertazu - 1, koja pretva-
ra POMC u alfa-MSH kao i proinsulin u insulin, pored goja-
znosti dovodi do intolerancije glukoze, hipokortizolemije,
postprandijalne hipoglikemije i hipogonadotropnog hipogona-

dizma. Koncentracija POMC i proinsulina je poviena a insu-
lina i alfa-MSH sniZena®.

Mutacija gena za POMC pored gojaznosti dovodi do fe-
notipskih karakteristika (crvena kosa, adrenalna insuficijenci-
ja, svetla koza)®.

Za leptin su otkrivene dve mutacije od kojih jedna dovo-
di do preranog zavr$etka sinteze leptina a druga do smanjene
sinteze. Leptin je peptid koji se sastoji iz 167 aminokiselina i
pored hipotalamusa deluje na sisteme povezane sa pubertetom
i plodnoscu, pa su otuda ove mutacije pracene pored gojazno-
sti 1 sa hipogonadizmom. Kod mutacije za leptinski receptor
javlja se poveéana koncentracija leptina, izrazita gojaznost,
hipogonadizam, hipotireoza i usporen rast".

Istrazivanja u vezi melanin koncentriSuceg hormona
(MCH), koji se nalazi u lateralnom hipotalamusu, potvrduju
pretpostavku da su i ukus i miris genetski determinisani. MCH
deluje na bulbus olfaktorijus, prednje olfaktorno jedro, neo-
korteks i amigdalna jedra. Antagonisti za MCH receptor ne
dovode samo do gubitka tezine, ve¢ imaju antidepresivni i
anksioliti¢ki efekat. Funkcije MCH povezane su pored unosa
hrane i sa Ponaﬁanjem u ishrani, Zvakanjem, gutanjem, miri-
som hrane!'*”.

PPARY?2 (perohizom-proliferator-aktivisani receptor y 2)
je kljuéni regulator diferencijacije adipocita i skladi§tenja
energije. Prirodni ligand za ovaj receptor nije poznat. Mutaci-
ja koja dovodi do hiperreaktivnosti ovog receptora izaziva
ubrzanu diferencijaciju preadipocita u adipocite i vecu celij-
sku akumulaciju trigliceridag.

Mada su sve ove monogenetske bolesti retke, njihovo ot-
kri¢e u buducnosti moze imati klini¢ki znacaj jer obezbeduje
procenu kljuénih molekula kao potencijalnih meta za farma-
koterapiju.

PCI/

ACTH
ADIPOZNO
TKIVO  LEPTIN N.ARCUATUS Tonc?™ a-MSH
MELANKORTINSKI
NEURONI
b-MSH
LEPTIN AgRP o-MSH
N
LATERALNI
HYPOTALAMUS
MC3-R .y SMANJENJE UNOSENJA HRANE
-ja
GIT, PLACENTA _J_>REPRODUKCUA
/ OSECAJ SITOSTI
HYPOTALAMUS
a_MSH CAﬂ’
\ MC4-R y
-1a
HYPOTALAMUS _I_b SAGOREVANIJE ENERGIJE
KICMENA MOZDINA
Slika 1
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Ve¢ nekoliko godina se agonisti serotonina koriste u tera-
piji gojaznosti. Serotonin (5-hidroksi-triptamin) je mozdani
monoamin koji ima inhibitorno dejstvo na unos hrane, koje is-
poljava preko 5-HT1B i1 5-HT1C receptora. Iz prakti¢nih raz-
loga bitno je napomenuti da proteinska ishrana redukuje kon-
centraciju serotonina u mozgu, jer se aminokiseline vezuju za
iste transportere koji prenose i triptofan do CNS iz koga nasta-
je serotonin. Zato je vazno da u svakoj redukcionoj ishrani
budu zastupljeni sloZeni ugljeni hidrati koji olak3avaju tran-
sport triptofana do CNS, §to dovodi do poveéanja serotonina i
osedaja sitosti.

Mnogobrojne studije su pokazale da se i angiotenzin po-
nasa kao neuropeptid"'' gde zajedno sa aldosteronom dovodi
do povecanog unosa hrane, vode i soli. Takode, zadnjih godina

Ang 11
1
AT,
GT-protein
pH §
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bradykinin
l tyrosine
NOt phosphorilation#  phosphorilation #
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plasma Ang II T
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-.__.}_|

AT, —» NO AT,

« vasodilatation
« apoptosis

pokazano je da adipocit stvara angiotenzin ali da isto tako an-
ginotenzin ubzrava pretvaranje preadipocita u adipocite, da de-
luje na rast adipocita. Pretpostavlja se i da smanjuje protok kr-
vi kroz adipozno tkivo i tako umanjuje tkivnu lipolizu a i da re-
meti signalizaciju za insulinl 1. Sve ovo govori o prednostima
primene ACE inhibitora kod gojaznih sa hipertenzijom. Mno-
ge studije zadnjih godina poku§avaju da pokazu prednost koju
bi imala primena ACE inhibitora u kombinaciji sa antagonisti-
ma AT receptora u leGenju hipertenzije kod gojaznih i povo-
linom efektu na redukciju gojaznosti''. Efekti stimulacije AT1
i AT2 receptora i njihove blokade prikazani su na slici 2.

Adipose tissue renin-angiotensin system in obesity
(G.H. Goossens et al.)
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Slika 2
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ACE inhibitori se §iroko koriste u le¢enju arterijske hi-
pertenzije i postoje mnogobrojni dokazi da ova grupa lekova
poboljsava funkciju srca i produZava Zivot osobama sa sréa-
nom insuficijencijom. Veéina poznatih efekata Ang II posma-
trana je preko AT1 receptora, tako da se otkri¢e antagonista
AT1 receotora smatra za vazan korak ka boljoj kontroli kardi-
ovaskularnih bolesti. Smatra se da bi primena antagonista
ATI receptora posebno povoljan efekat imala kod gojaznih
osoba zbog efekata Ang II preko AT2 receptora i na samo adi-
pozno tkivo (vazodilatacija, apoptoza, smanjenje ¢elijskog ra-
sta). Medutim, kod primene antagonista AT1 receptora izosta-
je efekat ACE inhibitora, koji nastaje preko akumulacije bra-
dikinina (povedéana insulinska senzitivnost i vaodilatacija), jer
je ACE enzim koji je umesan u fiziolo§ku razgradnju bradiki-
nina.11 Pored toga $to kod primene antagonista AT1 recepto-
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