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1. UVOD

Masno tkivo je vrsta vezivnog tkiva koje sadrzi masne stanice (adipocite). Ono, u obliku
triacilglicerida predstavlja najveée spremiste energije u tijelu. Trigliceridi su vrlo pogodni za
skladiStenje energije jer imaju vecu kalorijsku vrijednost u odnosu na ugljikohidrate te su manje
gusti od glikogena. Masno tkivo ima mnogo uloga. Ono slabo provodi toplinu zbog ¢ega ima
vaznu ulogu u toplinskoj izolaciji. PotkoZne naslage masnog tkiva pridonose pri oblikovanju
tijela, a naslage u obliku jastu¢i¢a su vazne za ublazavanje udaraca. S obzirom na funkciju,
boju, vaskularizaciju i strukturu razlikujemo bijelo i smede masno tkivo. Bijeli i smedi
adipociti potje¢u od razli¢itih prekursorskih stanica. Jedna od najcescih bolesti danasnjeg
svijeta je pretilost. Ona je uzrokovana energetskom neravnotezom izmedu unesenih i
potroSenih kalorija. Zbog sposobnosti oksidacije molekule goriva i rasprSivanja energije u
obliku topline smede masno tkivo imaju ulogu u lije¢enju pretilosti. U ovom radu se opisuje
funkcija, struktura i nastanak svih vrsta masnog tkiva kao i njihova potencijalna uloga u

lijeCenju pretilosti i drugih metabolic¢kih bolesti (Junqueira i Carneiro, 2005; Park i sur., 2014).



2. RAZRADA TEME

2.1. BIJELO MASNO TKIVO

Bijelo masno tkivo grade zbijeni, veliki, okrugli adipociti obavijeni rahlim vezivnim tkivom
koje je visoko vaskularizirano i inervirano. Glavna karakteristika zrelih adipocita je prisutnost
velike kapljice masti koja zauzima veéinu volumena stanice (Slika 1) (Torres i sur., 2016).
Takve stanice zovemo jos i unilokularnim masnim stanicama jer sadrze jednu veliku kapljicu
masti koja je okruzena fosfolipidnim monoslojem kojeg podupire mreza gradena od
vimentina, perilipina i CIDE proteina. Unilokularni adipociti takoder imaju kortikalnu
aktinsku mrezu. Aktin i mreza mikrotubula imaju vaznu ulogu u preraspodjeli transportera
glukoze tipa 4 (GLUT4). Jezgra unilokularnog adipocita je pomaknuta prema periferiji stanice,
a njezina ovojnica je povezana s vimentinskom mrezom. Osim jezgre, citoplazma sadrzi i
Golgijev aparat, glatki i hrapavi endoplazmatski retikulum, slobodne ribosome i velike,
izduzene mitohondrije s gusto zbijenim popreénim kristama. Stanicna membrana
unilokularnog adipocita sadrzi mnoge vrste receptora za hormone, neurotransmitere, citokine i
druge signalne molekule. Egzoskelet adipocita sastoji se od mreze kolagena 1 i retikulinskih
vlakana koja obavijaju i ujedinjuju svaku masnu stanicu. Svaka stanica proizvodi bazalnu
laminu (Wronska i Kmiec, 2012).

Adipociti i druge stani¢ne populacije prisutne u bijelom masnom tkivu sintetiziraju kolagene
tipa I, I, IV kao i znaCajne koli¢ine kolagena tipa Vlal. On sudjeluje zajedno s kolagenom
tipa 4-1V u posredovanju vezanja masnih stanica za bazalnu laminu. Bazalne lamine i mnos$tvo
proteina i proteoglikana izvanstanicnog matriksa (npr. fibronektin, dekorin, tenascin C,
osteonektin, osteopontin, matriécne metaloproteinaze) smanjuju djelovanje vanjske sile i
osiguravaju strukturnu i funkcionalnu cjelovitost masnog tkiva. Bijelo masno tkivo osim
adipocita sadrzi i multipotentne mati¢ne stanice, preadipocite, fibroblaste, pericite i endotelne
stanice krvnih i limfnih zila, makrofage i druge imunoloske stanice. Gusta mreza kapilara
omogucava dotok hranjivih tvari i kisika te osigurava dovoljne putove za oslobadanje hormona,
citokina i drugih endokrinih agensa. Bijelo masno tkivo inervira uglavnom simpati¢ki zZiv¢ani
sustav (Wronska i Kmiec, 2012).



Slika 1 Bijeli adipociti

https://www.pathologyoutlines.com/topic/softtissueadiposewhitefat.html

2.1.1. FUNKCUA

Bijelo masno tkivo obavlja razliite funkcije. Temelj funkcije adipocita bijelog masnog tkiva
je akumulacija i oslobadanje masnih kiselina. Adipociti pohranjuju energiju u obliku
triacilglicerida tijekom sitosti i olakSavaju razgradnju masnih kiselina tijekom razdoblja
nedostatka hrane i kalorijskog deficita (npr. post, gladovanje i dugotrajno vjezbanje) (Wang i
sur., 2008). Opéenito razlikujemo metaboli¢ke i endokrine funkcije bijelog masnog tkiva.
Metabolicke funkcije ukljucuju lipogenezu, oksidaciju masnih kiselina i lipolizu, a endokrine

funkcije ukljucuju proizvodnju adipokina (Coelho i sur., 2013; Torres i sur., 2016).

2.1.2. METABOLICKE FUNKCIJE

Lipogeneza je sinteza esterificirane masne kiseline koje tvore trigliceride iz ugljikohidrata ili
drugih izvora energije unesenih prehranom, a koriste se kao rezerve energije. Lipogenezu
regulira transkripcijski faktor SREBP-1c ( sterol regulatorni element-protein 1)( Torres i
sur.,2016). Ovaj proces prvenstveno se odvija u masnom tkivu, ali se takoder dogada i u jetri.
Osjetljiv je na promjene u prehrani. Poti¢e ga prehrana s visokim udjelom ugljikohidrata §to
dovodi do povisenih razina triglicerida u plazmi. Inhibira je post koji je povezana sa
smanjenjem glukoze u plazmi i povecanjem masnih kiselina bez plazme (Coelho i sur., 2013).
Oksidacija masnih kiselina (B oksidacija) je proces koji se odvija u mitohondrijima gdje se

dogada razgradnja masnih kiselina u acetil-CoA koji u konacnici generira energiju kao ATP,



a njome uglavnom upravlja transkripcijski faktor PPARa (peroksisom proliferator-aktivirani
receptor alfa). Lipoliza se dogada u masnom tkivu i predstavlja razgradnju masti, odnosno
triglicerida za proizvodnju energije pri ¢emu se molekule triacilglicerida hidroliziraju do
slobodnih masnih kiselina i glicerola. Potaknuta je tijekom razdoblja metaboli¢kog stresa (npr.
dugotrajne naporne vjezbe kada tjelesne potrebe za energijom premasuju razine cirkuliraju¢ih
hranjivih tvari). Kapljica triacilglicerida u adipocitu se razgraduje kako bi osigurala slobodne
masne kiseline koje druga tkiva koriste kao izvor energije. U ovom procesu sudjeluje adipozna
triglicerid lipaza, hormonski osjetljiva lipaza, i monoglicerid lipaza. Adrenalin i glukagon
stimuliraju protein kinazu koja fosforilira lipazu da po¢ne s razgradnjom. Inzulin smanjuje
aktivnost lipaze osjetljive na hormone (Coelho i sur., 2013; Berg i sur., 2007; Nelson i Cox,
2013; Torres i sur.,2016).

2.1.3. ENDOKRINE FUNKCIJE

Dugo vremena se smatralo da bijelo masno tkivo sluzi samo kao mjesto skladiStenja energije,
toplinske izolacije i mehani¢kog jastuka. Nedavne studije jasno pokazuju da je ono i vazan
endokrini organ koji proizvodi brojne peptide i proteine sa Sirokim bioloskim djelovanjem.
Izlu€ene tvari adipoznog tkiva se zajedni¢ki nazivaju adipokini i identificirano je vise od 50
adipokina s razli¢itim autokrinim (signali putuju krvozilnim sustavom kako bi dosli do svih
dijelova tijela), parakrinim (signali se $alju samo stanicama u blizini te stanice koja izlucuje
signale) i endokrinim (koji utjeCu samo na stanice istog tipa) funkcijama. Oni su ukljuceni u
razne procese kao $to su homeostaza glukoze, metabolizam lipida ili upalne i protuupalne
ucinke (Pravdova i Fickova, 2006; Coelho i sur., 2013). Signali utjecu na odgovor mnogih
tkiva, ukljucujuci hipotalamus, gusteracu, jetru, skeletne misice, bubrege, endotel 1 imunoloski
sustav. Otkri¢em leptina 1994. raste vaznost endokrine funkcije adipoznog tkiva (Coelho i
sur., 2013; Wang i sur., 2008). Unutar glavnih adipokina su adiponektin, leptin, rezistin, apelin,
visfatin, omentin, retinol vezujuci protein (RBP) 4, interleukin (IL)-6, faktor nekroze tumora
(TNF)-a i mnogi drugi (Torres i sur., 2016).

2.1.3.1. ADIPONEKITIN

Adiponektin je protein od 29 kDa koji je specifi¢no i obilno izrazen u bijelom i u smedem

masnom tkivu. Protein se posebno proizvodi u adipocitima i izlucuje u cirkulaciju U znac¢ajnim



koli¢inama. Adiponektinski receptori su eksprimirani na ciljnim adipocitima,, jetri i misiéu.
Identificirana su dva receptora adiponektina: AdipoR1 i AdipoR2. Sadrze 7 transmembranskih
domena, ali se razlikuju strukturno i funkcionalno. Adiponektin je adipokin osjetljiv na inzulin
s viSestrukim povoljnim uc¢incima na homeostazu glukoze i lipida, aktivacijom AMP
aktivirane protein kinaze. Stiti od gotovo svih glavnih poremecaja povezanih s pretilo§cu,
ukljucujuéi hipertenziju, aterosklerozu, nealkoholna masnu bolest jetre (NAFLD),
steatohepatitis (NASH), koronarnu bolest srca, upalu disnih putova i nekoliko vrsta karcinoma.
U skeletnim miSi¢ima adiponektin smanjuje nakupljanje lipida pojacavanjem B-oksidacije
masnih kiselina i pove¢anjem unosa glukoze. U jetri, inhibira i glukoneogenezu i lipogenezu,
Sto dovodi do ublazavanja hiperglikemije. Inhibira lokalnu proizvodnju TNFa i apoptozu
kardiomiocita na taj nain $titi od infarkta miokarda. Smanjenje razine cirkulirajuceg
adiponektina uzrokovan genetski ili promjenom nacina zivota (prehrana bogata masno¢ama i
sjedilacki nacin Zivota) pridonosi razvoju dijabetesa i metabolickog sindroma (Pravdova i
Fickova, 2006; Wang i sur., 2008; Xu i sur., 2010; Coelho i sur., 2013; Torres i sur., 2016;
Nguyen 2020).

2.1.3.2. LEPTIN

Leptin je mali peptid od 16 kDa koji se smatra predupalnim citokinom te pripada obitelji
citokina IL-6. lzlucuje ga bijelo masno tkivo i epitelne stanice Zzeludca i placenta. To je
anoreksigeni peptid koji povecava potro$nju energije, a primarno se Cisti iz plazme putem
bubrega glomerularnom filtracijom i proteolitickom razgradnjom u bubreznim tubulima.
Leptin je ukljucen u kontrolu hranidbenog ponasanja i energetske ravnoteze, takoder podrzava
reproduktivnu sposobnost i imunolosku funkciju te doprinosi regulaciji metabolicke
homeostaze. Receptor za leptin je eksprimiran u srediSnjem Ziv€anom sustavu i U nekim
perifernim tkivima (hematopoetskim i imunoloskim stanicama). Razine leptina su vise kod
pretilih osoba 1 rastu s prekomjernim hranjenjem. Suprotno tome, mrSave osobe imaju niZu
razinu leptina. Post rezultira smanjenjem cirkuliraju¢eg leptina. Inzulin djelomi¢no posreduje
u regulaciji leptina jer se leptin smanjuje kao odgovor na niske razine inzulina, a poveéava s

hranjenjem ili kao odgovor na stimulaciju inzulinom (Coehlo i sur., 2013; Torres i sur., 2016).
2.1.3.3. REZISTIN

Rezistin je mali peptid (12,5 kDa) koji sadrzi velike koli¢ine cisteina. Ljudski rezistin ¢lan je
obitelji molekula slicnih rezistinu, takoder poznate kao obitelj FIZZ (eng.found in

9



inflammatory zone.) Rezistin ne izlu¢uju samo adipociti, ve¢ i velik broj stanica, posebice
imunokompetentne stanice. Oslobadanje rezistina poti¢e upala, LPS (lipopolisaharid), IL-6,
hiperglikemija, rast i spolni hormoni. Oslobadanjem unutar masnog tkiva rezistin djeluje na
same adipocite $to dovodi do inzulinske rezistencije. Nedavna izvje$¢a pokazuju da rezistin
smanjuje djelovanje inzulina na proizvodnju glukoze u jetri, inhibira inzulinom stimuliran unos
glukoze u skeletne misi¢e i adipocite i suzbija unos glukoze u hepatocite (Pravdova i Fickova,
2006; Jamaluddin i sur., 2012; Coehlo i sur., 2013; Torres i sur., 2016).

2.1.3.4. FAKTOR TUMORSKE NEKROZE ALFA

Faktor tumorske nekroze alfa (TNFa) je upalni citokin kojeg proizvode aktivirani makrofagi i
monociti tijekom akutne upale. TNFa ima mnogo terapeutskih uloga unutar tijela, koje
ukljucuju imunostimulaciju, otpornost na uzro¢nike infekcije, otpornost na tumore, regulaciju
spavanja i embrionalni razvoj. S druge strane on povecava patogenosti i fatalnost parazitskih,
bakterijskih i virusnih infekcija svojom cirkulacijom. Medutim njegova najvaznija funkcija je
kao posrednik u otpornosti protiv takvih infekcija. TNFa pridonosi otpornosti na infekcije
aktivacijom neutrofila i trombocita, povecanjem sposobnosti fagocitoze makrofaga i NK
stanica te stimulacijom imunoloskoga sustava. Takoder moze izazvati nekroti¢nu ili
apoptoticku stani¢énu smrt. TNFa obavlja svoje bioloske funkcije pomocu dva receptora, TNF
receptorom-1 (TNFR-1), koji je sveprisutno izrazen, i TNF receptorom-2 (TNFR-2), koji se
nalazi u stanicama imunoloskog sustava (ldriss i Naismith, 2000; Coehlo i sur., 2013; Torres
i sur., 2016).

2.1.3.5. VISFATIN

Visfatin je protein od 52 kDa koji prevladava u visceralnom masnom tkivu. Poznat je i kao
faktor povecanja kolonije pre-B. Izluuje ga masno tkivo, ali se takoder se sintetizira u drugim
tkivima kao $to su skeletni misici, jetra, imunoloske stanice, kardiomiociti i mozak. Smatra se
protuupalnim adipocitokinom. Glavna funkcija mu je povezana s energetskim metabolizmom
1 urodenim imunitetom te se sada smatra upalnim adipocitokinom. Njegova svojstva induciraju
aktivaciju leukocita i stimuliraju proizvodnju TNF-a i IL-6.Visfatin djeluje kao nikotinamid
fosforiboziltransferaza te je ukljucen u put popravka biosinteze NAD+. Na taj nacin moze

regulirati stani¢ne razine NAD+ (Torres i sur., 2016).
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2.1.3.6. INTERLEUKIN

Interleukin (IL-6) je pleiotropni citokin koji regulira niz fizioloskih dogadaja kao Sto su
stani¢na proliferacija, diferencijacija, prezivljavanje i apoptoza. Ima vaznu ulogu U
imunoloSkom sustavu, hematopoetskom sustavu i upalama. IL-6 djeluje na ziv€ani sustav,
endokrini sustav, metabolizam kostiju i druga tkiva i organske sustave. Vise tipova stanica
izlucuje IL-6: ukljucujuéi leukocite, adipocite i miocite, gdje on moze djelovati na autokrini,
parakrini ili endokrini na¢in. Dokazano je da IL-6 inhibira signalni put inzulina poja¢anom
ekspresijom SOCS3. IL-6 pospjesuje oksidaciju masnih kiselina i unos glukoze u skeletne
misice. Opcenito, IL-6 inhibira lipoprotein lipazu, inducira lipolizu i povecava unos glukoze

(Kamimura i sur., 2003; Coelho i sur., 2013; Kistner i sur., 2022).

2.1.3.7. APELIN

Apelin postoji u najmanje tri oblika, a svaki potjece od zajedni¢kog prekursora od 77
aminokiselina. Apelin izaziva vazorelaksaciju posredovanu dusikovim oksidom i smanjuje
arterijski krvni tlak. Pokazuje snaznu i dugotrajnu pozitivnu inotropnu aktivnost koja je
o¢uvana ¢ak i u ozlijedenom miokardu i nije pracena hipertrofijom miokarda. Sinteza apelina
se odvija u adipocitima, a stimulira je inzulin. Povecana razina apelina u plazmi nastaje kod
pretilosti povezane s inzulinskom rezistencijom. Osim $to regulira rad kardiovaskularnog
sustava, apelin inhibira unos vode i proizvodnju vazopresina (Boucher i sur., 2005; Bettowski,
2006).

2.1.3.8. OMENTIN

Omentin je protein prethodno opisan kao intelektin otkad je pronaden u Panethovim stanicama
tankog crijeva miSeva. Omentin je povezan s lipidnim splavovima u crijevnim stanicama.
Eksprimira se u srcu, plué¢ima, jajniku i placenti. On pojacava unos glukoze stimuliran
inzulinom u ljudskim adipocitima i pokrece Akt signalizaciju. Akt je protein serin/treonin
kinaza koja ima vaznu ulogu kao sekundarni glasnik u razli¢itim stani¢nim funkcijama kao §to
su metabolizam glukoze, stani¢na proliferacija i apoptoza. Opazena je smanjena razina
cirkuliraju¢eg omentina u visceralnom masnom tkivu kod pretilih pojedinaca. S obzirom na

to da je uglavnom izrazen u stromalnim vaskularnim stanicama adipoznog tkiva kao i njegovu
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povezanost s upalnim stanjima poput Crohnove bolesti, pretpostavlja se da omentin moze

potencijalno djelovati kao protuupalna molekula (Fain i sur., 2008; Tan i sur., 2010).

2.1.3.9. TRIACILGLICEROLI

Bijelo masno tkivo obavlja mnoge funkcije, a jedna od najranije prepoznatih funkcija je
skladistenje energije u obliku triacilglicerola. Adipociti su jedine stanice specijalizirane za
skladistenje lipida u obliku triacilglicerola u svojoj citoplazmi, bez da djeluju Stetno za njegov
funkcionalni integritet (Fonseca-Alaniz i sur., 2006).

Triacilgliceroli, takoder poznati i kao trigliceridi, masti, ili neutralne masti su najjednostavniji
lipidi gradeni od masnih kiselina. Sastoje se od tri masne kiseline od kojih je svaka u esterskoj
vezi s jednim glicerolom. Oni koji sadrze istu vrstu mase kiseline u sva tri polozaja nazivaju se
jednostavni triacilgliceroli i nazvani su po masnoj kiselini koju sadrze. Uglavnom su nepolarne
i hidrofobne molekule zbog polarnih hidroksila glicerola i polarnih karboksilata masnih
kiselina koji su povezani esterskom vezom (Nelson i Cox, 2013). Glavne prednosti koristenja
triacilglicerola za skladiStenje energije umjesto polisaharida (glikogen, skrob) je to §to su
ugljikovi atomi masnih kiselina reduciraniji od atoma glikogena, a oksidacija triacilglicerola
daje gotovo dvostruko vise energije od oksidacije ugljikohidrata. Nadalje, triacilgliceroli su
hidrofobni i stoga nehidratizirani pa organizam koji prenosi mast kao gorivo ne mora prenositi
dodatnu tezinu vode pohranjenim polisaharidima. Gram hidrofobnih masnih zaliha pohranjuje
6,75 puta vise energije nego gram glikogena. Glavno mjesto nakupljanja triacilglicerola u
sisavaca je citoplazma masnih stanica. Masne stanice su specijalizirane za sintezu i
skladiStenje triacilglicerola 1 za njihovu mobilizaciju u molekule goriva koje se transportiraju
u druga tkiva krvlju. Misi¢ takoder skladisti triacilglicerole za vlastite energetske potrebe.
Masne kiseline u adipocitima potjecu od lipida iz hrane. Dopremaju se do nje u obliku
hilomikrona i lipoproteina vrlo male gusto¢e (VLDL, eng. very low density lipoproteins)
(Junqueira i Carneiro, 2005; Berg i sur., 2007).

Dio triacilglicerola se resintetizira iz slobodnih masnih kiselina i glicerola iz glukoze u
adipocitima. Lipidi iz hrane su u obliku triacilglicerola stoga se moraju razgraditi na masne
kiseline za apsorpciju kroz crijevni epitel. Triacilgliceroli u lumenu crijeva se ugraduju u
micele sastavljene od zu¢nih soli. Micele okrecu estersku vezu na povrsinu kako bi olaksale
razgradnju lipazama. Konac¢ni produkti probave prenose se micelama do crijevnog epitela gdje
se transportiraju kroz plazmatsku membranu. U stanicama crijevne sluznice dolazi do resinteze

triacilglicerola koji se pakiraju u hilomikrone. Oni se otpustaju u krv te se vezu na lipaze na
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membranama masnog tkiva 1 miSi¢a koje onda ponovno razgraduju triacilglicerole na masne
kiseline (Slika 2). Masno tkivo skladisti masne kiseline, dok ih mi$i¢ trosi kao izvor energije.
Glicerol i ostatak hilomikrona nastali razgradnjom se prenose u jetru. Hilomikroni su stabilne
Cestice priblizno 200 nm u promjeru. Vecinom se sastoje od triacilglicerola, s apoliproteinom
B-48 kao glavnom proteinskom komponentom, vitamina topljivim u mastima, fosfolipida i
kolesterola. Prenose lipide iz hrane u krv. VLDL sadrze estere kolesterola, triacilglicerole,
apoB-100, apoC-I, apoC-11, apoC-I11 i apoE. Oni prenose kolesterol i triacilglicerole iz jetre u
tkiva te se takoder kao i hilomikroni razgraduju lipazom pri ¢emu se otpustaju masne kiseline
1 glicerol. Oslobadanje triacilglicerola iz masnog tkiva i misi¢a omogucuje noradrenalin
aktiviranjem lipaze osjetljive na hormone koja razgraduje molekule triacilglicerola i otpusta u
krv gdje se prenose do drugih tkiva vezani na albumin. Masne kiseline se dalje razgraduju
procesom [} oksidacije. Sinteza odnosno razgradnja triacilglicerola ovisi je li organizam u
stanju sitosti (sinteza triacilglicerola) ili u stanju gladovanja (razgradnja masnih kiselina,
oksidacija) ( Berg i sur., 2007; Nelson i Cox, 2013).

Slika 2 Metabolicki put hilomikrona
https://images.app.goo.gl/T4rsqTf26 WBXhT1h7

2.1.4. ADIPOGENEZA BIJELOG MASNOG TKIVA

Donedavno je prevladavalo misljenje da su bijeli i smedi adipociti nastali iz mezenhimalnih
progenitorskih stanica koje su bile prisutne u masnom tkivu. Ova ideja se temeljila na spoznaji
da obje vrste adipocita zahtijevaju PPAR vy za razvoj. Medutim, ta teorija je zbog nedavnih
dokaza zastarjela. Bijelo i smede masno tkivo pokazuju znac¢ajne razlike buduci da potjecu iz

razli¢itih stani¢nih linija (Sarjeant i Stephens, 2012).
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Smedi adipociti, kao 1 miociti skeletnih misi¢a, potjecu od pozitivnih progenitora miogenog
faktora 5 (Myf5+). Bijeli adipociti potjecu od Myf5- negativnih mati¢nih stanica. Obje vrste
masnog tkiva dijele sli¢nu transkripcijsku kaskadu koja uspostavlja i odrzava stabilnu
diferencijaciju adipocita. Kaskadu pokrece transkripcijski faktor peroksisom porliferator
aktivirani receptor (PPAR)y, PPARY koaktivator (PGC)-1a, tri ¢lana obitelji CCAAT/ proteini
koji vezu CCAAT-pojaciva¢ (C/EBPa, C/EBPb i C/EBPd) i proteini koji vezu regulatorne
elemente sterola (SREBP)-1c. Kaskada stupa u interakciju s drugim faktorima transkripcije,
koaktivatorima i mikroRNA tijekom odredivanja nastanka bijelih 'netermogenih' stanica ili
smedih 'termogenih' stanica. Adipogeneza bijelog fenotipa zahtijeva korepresor RIP140 i
koaktivator TIF2 (Torres i sur., 2016).

Razvoj bijelog masnog tkiva zapocinje u maternici, ali se prvenstveno dogada nakon rodenja
kada su potrebne specijalizirane stanice za pohranu masti (Park i sur., 2014). Diferencijacija
novih adipocita, osobito bijelih adipocita, povezana je s nekoliko fizioloskih procesa, kao Sto
su metabolicka homeostaza i regeneracija tkiva te pretilosti, rak, invazija metastaza i
kardiovaskularne bolesti. Adipogeneza uklju¢uje mnostvo stani¢nih posrednika i aktivnosti
koji koordiniraju prijelaz prekursora masnog tkiva/mati¢nih stanica u preadipocite i kona¢no u
zrele adipocite. Stvaranje masnog tkiva sastoji se od dvije razli¢ite faze. U prvoj fazi se, pod
specifi¢nim fizikalno-kemijskim signalima, se mezenhimalne stanice prekursora pretvaraju u
preadipocite bez znac¢ajnih morfoloskih promjena. U drugoj fazi preadipociti prvo prolaze kroz
najmanje dva kruga stani¢ne diobe, tj.mitoticku klonsku ekspanziju, nakon cega slijede
morfoloske promjene koje omogucuju nakupljanje lipida u adipocitu. Kao rezultat ovog
procesa, lipidna kapljica postaje dominantna znacajka stanice. Tijekom adipogeneze,
prekursori adipocita prolaze kroz reorganizaciju citoskeleta. To je vazan korak koji
omogucava stvaranje oblika 1 strukture stanice koja bi mogla akomodirati lipidnu kapljicu.
Adipogeneza je regulirana i epigenteski modifikacijom histona, npr. acetilacija, metilacija,
fosforilacija, ubikvitinacija i metilacija DNA i mRNA (Slika 3). Adipogeneza je proces ovisan
o vremenu (Ali i sur., 2013, Torres i sur., 2016; Audano i sur., 2022).
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Slika 3 Shematski prikaz adipogeneze i glavnih mehanizamakoji sudjeluju u njoj. U prvoj
fazi mati¢ne stanice masnog tkiva prelaze u preadipocite prisutnosti specificnih kemijskih
i fizickih signala (1). U drugoj fazi bijeli preadipociti nakupljaju lipide kao skladiste
energije i izrazavaju adipokine (2). Ove korake kontrolira nekoliko transkripcijskih
faktora. Prva faza  je povezana s biokemijskim, genetskim i1 metaboliCkim
preoblikovanjima; to ukljucuje razgradnju F-aktinskih vlakana i preraspodjelu F-aktina
na periferiju preadipocita (3), mitohondrijsku biogenezu i fuziju (4) i epigenetske
dogadaje koji se javljaju na DNA, histonima i RNA (5). Prikazane su glavne epigenetske
modifikacije, fosforilacija, acetilacija, metilacija i ubikvitinacija histona zajedno s
metilacijom DNA i RNA koji su takoder vazni regulatorni faktori .
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8858922/

2.1.5. PRETILOST

Pretilost se smatra velikim zdravstvenim problemom na globalnoj razini posebice tijekom
posljednjih nekoliko desetljeca. Pretilost je povecana masa bijelog masnog tkiva koja
podrazumijeva povecani rizik od nekoliko kroni¢nih bolesti ukljucujuéi dijabetes tipa 2 1
inzulinsku rezistenciju, kardiovaskularne bolesti, steatozu jetre, pa ¢ak i nekoliko vrsta raka.
Bijelo masno tkivo u covjeka klasificiramo u dva glavna podrucja: visceralno masno tkivo, koji
ukljucuje omentalno, mezentericko, retroperitonealno, gonadno i perikardijalno masno tkivo te
subkutano masno tkivo koje se nalazi ispod koZe. Zbog njihove povezanosti s razvojem

inzulinske rezistencije i kardiometabolickim rizikom, oba podru¢ja pohrane masnog tkiva su
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nasSiroko prouc¢avana. Pretilost mijenja metabolicku 1 endokrinu funkciju masnog tkiva i dovodi
do povecanog otpustanja masnih kiselina, hormona i upalnih molekula koje doprinose
komplikacijama povezanim s pretilos¢u (Reyes-Farias i sur., 2021; Weisberg i sur., 2003;
Clemente-Postigo i sur., 2020).

Sirenje masnog tkiva moZe biti povezano s hiperplazijom (poveéanje broja stanica
proliferacijom prekursora adipocita, preadipocita, i njihovom diferencijacijom u nove
adipocite,) ili hipertrofijom (poveéanje veli¢ine adipocita zbog nakupljanja triglicerida).
Hipertrofija bez hiperplazije rezultira adipocitima koji su metabolicki nezdravi. Pove¢ana
masa bijelog masnog tkiva nastaje uglavnom zbog neravnoteze izmedu unosa energije i
troSenja energije. Dakle, povecanje mase visceralnog i subkutealnog tkiva dovodi do
povecéanja indeksa tjelesne mase (BMI), koji je povezan s razvojem komorbiditeta povezanih
s pretilos¢u. Smatra se da sposobnost bijelog masnog tkiva da se zdravo §iri je ono §to odreduje
metabolicki status pojedinca, a ne ukupna masa tjelesne masti (Clemente-Postigo i sur., 2020;
Stephens, 2012; Reyes-Farias i sur., 2021).

Usprkos mehanizmima Sirenja masnog tkiva, prekomjerni unos kalorija u konac¢nici dovodi
do disfunkcije adipocita u veéini sluc¢ajeva. On rezultira kvantitativnim i kvalitativnim
promjenama u stani¢énom sastavu masnog tkiva. Disfunkcionalno masno tkivo sadrzi povecane
adipocite koji mogu dovesti do smanjene kapilarizacije masnog tkiva, $to moze ograniciti
isporuku hranjivih tvari 1 pridonijeti disfunkciji adipocita i inzulinskoj rezistenciji.
Funkcionalno masno tkivo pridonosi ekspresiji protuupalnih adipokina koji Stite od
kardiovaskularnih bolesti. S druge strane, prekomjerno $irenje masnog tkiva potice disfunkciju
Sto dovodi do ekspresije upalnih adipokina koji poti¢u kardiovaskularne bolesti (Fuster i sur.,
2016).

Sirenje masnog tkiva popraéeno je nakupljanjem imunoloskih stanica koje pridonose nastanku
upalnog stanja i nereguliranog metabolizma (Russo i Lumeng, 2018). Pretilost stvara promjene
u makrofagima povezanim s masnim tkivom. Prekomjerna prehrana dovodi do hipertrofije i
hipoksije adipocita, Sto aktivira infiltraciju makrofaga i formiranje krunolike nakupine. To
uzrokuje upalno oslobadanje citokina i dovodi do daljnje disfunkcije adipocita i inzulinske
rezistencije sto u konacnici rezultira fibrozom masnog tkiva. Vjezbanje, izlaganje hladno¢i i
zamjena zasi¢enih masnih kiselina u prehrani nezasi¢enim masnim kiselinama moZze smanjiti
polarizaciju makrofaga (Stephens, 2012; Fuster i sur., 2016; Thomas i Apovian, 2017; Russo i
Lumeng, 2018).
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2.2. SMEDE MASNO TKIVO

2.2.1. STRUKTURA | FUNKCIJA

Sisavaci imaju jedinstvenu sposobnost odrzavanja tjelesne temperature neovisno o temperaturi
okolisa. Ova sposobnost omogucila je njihov evolucijski uspjeh i Siroku distribuciju vrsta.
Smede masno tkivo je jedinstveno tkivo sisavaca koje ima ulogu u odrzavanju tjelesne
temperature (Celi, 2018). Smede masne stanice su poligonalnog oblika i sadrze vise masnih
kapljica (multilokularno masno tkivo) ili nekoliko lipidnih vakuola. Jezgra je relativno
centralizirana unutar citoplazme i prisutne su sve druge klasi¢ne organele. Smedu boju im daju
povecan broj velikih i sferiénih mitohondrija koji imaju citokrome. Oni imaju gusto nabijene
kriste i povecan sadrzaj komponenti respiratornog lanca (Frigolet i Gutiérrez-Aguilar, 2020;
Luginbuehl i sur., 2011). Veli¢ine su od 15 do 50 pm. U njima se eksprimira termogenin
(UCP1), prijenosnik unutarnje mitohondrijske membrane koji rasprsuje energiju pohranjenu u
mitohondrijskom elektrokemijskom gradijentu kao toplinu iz sinteze ATP-a. Dodatni geni koji
imaju ulogu u proizvodnji topline su peroksisom proliferator-aktivirani receptor y koaktivator
la (PGCla), dejodinaza jodtironina tipa 2 (DIO2), citokrom ¢, PR domena koja sadrzi 16
(PRDM16) i B3 adrenergicki receptor. Smede masno tkivo je vrlo vaskularizirano i inervirano
noradrenergickim vlaknima. Razlikujemo diskretna i difuzna mjesta lokalizacije smedih
masnih stanica. Diskretno smede masno tkivo se nalazi u cervikalno supraklavikularnoj,
perirenalnoj/nadbubreznoj i paravertebralnoj regiji oko glavnih krvnih zila. Difuzno smede
masno tkivo se nalazi u koegzistenciji s bijelim masnim i skeletnim miSi¢nim tkivom
(Luginbuehlisur., 2011; Ravussin i Galgani, 2011; Sarjeant i Stephens, 2012; Jung i sur., 2019;
Frigolet i Gutiérrez-Aguilar, 2020).

2.2.2. TERMOGENEZA

Termogeneza je vazan mehanizam preZzivljavanja za homeotermne organizme. Pri temperaturi
okolisa od oko 23 °C (termoneutralnost) odrzavanje tjelesne temperature i normalno
funkcioniranje tijela omogucava obligatna termogeneza. Kada temperatura okoline padne
ispod termoneutralnosti dolazi do aktivacije adaptivnih termogenih mehanizmizama Kkoji
zahtijevaju ili ne zahtijevaju drhtanje. Drhtaju¢a termogeneza omogucava povecanje

proizvodnje topline kroz kontrakciju skeletnih misi¢a kao odgovor na hladno¢u. Nedrhte¢a
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termogeneza je povecanje metabolicke proizvodnje topline (iznad bazalnog metabolizma) koja
nije povezana s misi¢nom aktivno$cu. Karakteristi¢na je za metabolizam smedeg masnog tkiva.
On ima jedinstvenu sposobnost pretvaranja zaliha energije u toplinu pomoc¢u termogenina
(UCP1). On potice protok protona u unutarnjoj membrani mitohondrija $to rezultira
odvajanjem oksidativne fosforilacije supstrata od stvaranja ATP-a (Celi, 2018; Cinti, 2011;
Luginbuehl, isur.,2011; Yaui Yen, 2020). Izlaganje hladno¢i povec¢ava aktivnost simpatickog
zivéanog sustava i oslobada noradrenalin koji stimulira smede masno tkivo. Time se povecava
razina intracelularnog ciklickog adenozin monofosfata (cAMP). Visoka razina CAMP rezultira
povecanom aktivno$c¢u lipaze u smedem masnom tkivu. Dolazi do hidroksilacije triglicerida i
oslobadanja slobodnih masnih kiselina posredovanjem protein kinaze A. Slobodne masne
kiseline djeluju na UCP-1 te povecavaju vodljivost proteina kroz membranu mitohondrija. [3-
oksidacijom slobodnih masnih kiselina nastaje acetil-CoA koji ulazi u ciklus limunske kiseline.
U njemu se oksidira kako bi proizveo nikotinamid adenin dinukleotid (NADH) i flavin adenin
dinukleotid (FADH2). NADH i FADH2 prenose elektrone preko elektronskog transportnog
lanca ¢ime se stvara protonski gradijent. Zatim termogenin rasprsuje protonski gradijent preko
unutarnje mitohondrijske membrane sto rezultira neuc¢inkovito$éu tijekom stvaranja ATP-a u
oksidativnoj fosforilaciji. Stoga je jedini produkt izgaranja masnih kiselina stvaranje topline
(Yau i Yen, 2020; Luginbuehl i sur., 2011).

Termogenski aktivne stanice imaju velik broj malih lipidnih vakuola i obilje okruglih
mitohondrija bogatih kristama koje sadrze mnogo UCP1. Sto je temperatura bliza
termoneutralnosti smanjuje se broj lipidnih vakuola dok one postaju vece, a istovremeno se
smanjuju mitohondriji. Broj krista opada propocionalno sa smanjenom sintezom UCP1-a.
Morfologija premalo stimuliranog smedeg adipocita je sli¢nija bijelom adipocitu. Samo u tom
premalo stimuliranom stanju je smedi adipocit imunoreaktivan na S-100 protein (Cinti, 2011).
Zrele smede masne stanice se uglavnom aktiviraju preko 83 receptora. Nedrhte¢u termogenezu
osim noradrenalina poti¢u i glukokortikoidi 1 tiroksin. Proizvedena toplina uglavnom je
nusprodukt metabolizma masnih kiselina, ali u manjoj mjeri moze biti posljedica metabolizma

glukoze (Luginbuehl i sur.,2011).

2.2.3. ADIPOGENEZA SMEDEG MASNOG TKIVA

Smede masno tkivo se razvija prenatalno tako da moze proizvoditi toplinu kako bi zastitilo
novorodence od hladnog stresa pri rodenju. Diferencira se u ljudskom fetusu izmedu 20 i 30

tjedana gestacijske dobi. Sadrzi samo 2% do 6% ukupne tjelesne tezine fetusa. Nalazi se
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izmedu lopatica, oko krvnih Zila vrata, u velikim naslagama u aksilama, u medijastinumu, oko
unutarnjih mlije¢nih zila i oko nadbubreznih Zlijezda ili bubrega (Luginbuehl i sur., 2011). Kod
ljudi je prisutan pri rodenju i povlaci se starenjem, iako ostaje metaboli¢ki aktivan tijekom
cijele odrasle dobi (Yau i Yen, 2020).

Smede masno tkivo je jedinstveno termogeno tkivo kod sisavaca koje ima sposobnost brze
proizvodnje topline nedrhtajuéom termogenezom. Mali hibernirajuéi sisavci imaju najveci
kapacitet za smede masno tkivo jer ga Koriste za ponovno zagrijavanje tijela tijekom
hipotermi¢nog torpora nekoliko puta u razdoblju hibernacije. Smede masno tkivo trosi
spremljene masti te stvara toplinu u odredenim trenucima tijekom hibernacije i pokrece
uzbudenje uslijed hipotermi¢nih napadaja tropora. Ovakvi dogadaji ponovnog zagrijavanja
nazivaju se IBA (eng. interbout arousals) i dogadaju se kod svih sisavaca koji hiberniraju. IBA
se pojavljuju svakih 1-2 tjedna i okarakterizirani su brzim ponovnim zagrijavanjem cijelog
tijela i uspostavljanjem normalne metaboli¢ke aktivnosti tijekom 12—24 h. Proizvodnja topline
omogucena je brojnim mitohondrijima smedeg masnog tkiva koji sadrze UCP1 (Ballinger i
Andrews, 2018).

| smedi i bijeli adipociti dijele niz transkripcijskih faktora koji kontroliraju njihovu
diferencijaciju. Obje vrste stanica opremljene su enzimima i faktorima potrebnim za
skladiStenje lipida i B-oksidaciju no smedi adipociti su obogaéeni mitohondrijima koji
eksprimiraju UCP1 u svojoj unutarnjoj membrani. On omogucuje smedim adipocitima
rasprSivanje elektrokemijskog gradijenta. SrediSnji regulatori diferencijacije bijelih 1 smedih
adipocita su peroksisom proliferator — aktivirani receptor y (PPARQ) i ¢lanovi obitelji
CCAAT/pojacivac vezujucih proteinina (c/EBP)(Seale, 2010). U transkipcijskoj regulaciji
sudjeluje transkripcijski faktor Ebf2 koji regulira aktivnost PPAR-y kako bi potaknuo
ekspresiju PRDM16 (transkripcijski faktor, kontrolira nastanak smedega adipocita). Smedi
adipociti i skeletalni mioblasti potjecu iz populacije stanica s ekspresijom Myf5+. PR domena
transkripcijskog regulatora koji sadrzi 16 (PRDM16) ima klju¢nu ulogu u odredivanju nastanka
smedih adipocita ili misi¢nih stanica. (Harms i Seale., 2013; Fenzl i Kiefer, 2014). Ebf2
suraduje s PPAR-y kako bi promovirao ekspresiju PRDM16. Aktivacija PRDM16 u
kombinaciji s drugim proteinima kao $to je PGCla potiskuje diferencijaciju Myf5+ stanica i
potice nastanak fenotipa smedih masnih stanica (Slika 4). Sposobnost termogeneze u zrelim
smedim adipocitima aktivira se noradrenalinom koji se oslobada iz simpati¢kih neurona.
Noradrenalin signalizira preko [3-adrenoreceptora da se poveca ekspresija i aktivnost PGC-1a
(peroksisom proliferator-aktivirani receptor y koaktivtor la) koji koordinira programiranje

gena kao odgovor na aktivaciju (Seale, 2010; Ravussin i Galgani, 2011 ; Harms i Seale., 2013).
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2.3. BEZ MASNO TKIVO

2.3.1. STRUKTURA | FUNKCIJA

Opcenito razlikujemo dvije glavne vrste masnog tkiva, bijelo masno tkivo i smede masno tkivo,
no u novije vrijeme se spominje i pojam bez masnog tkiva. Bijelo masno tkivo sluzi kao
skladiSte energije za tijelo gdje se viSak energije skladisti kao triacilglicerol. Smede 1 beZ masno
tkivo su visoko metabolicki aktivni i koriste kemijsku energiju za proizvodnju topline. Oni
imaju kljuénu ulogu u odrzavanju tjelesne temperature pomoc¢u temogeneze (Rui, 2017).
Bijelo masno tkivo se pohranjuje supkutano i visceralno. Njegova akumulacija je povezana s
inzulinskom rezistencijom i dijabetesom. Smede masno tkivo ima ulogu u reguliranju tjelesne
tezine i utjece na metabolizam lipida i glukoze. I smedi i bez adipociti imaju termogeni
potencijal. Bijeli adipociti su kuglastog oblika i svaki sadrzi jednu veliku lipidnu kapljicu koja
potiskuje sve ostale organele na periferiju stanice. Smedi adipociti imaju ovalniji oblik i sadrze
veci broj manjih kapljica lipida rasprSenih po stanici i obogaceni su mitohondrijima zbog kojih
imaju smedu boju. Bez adipociti imaju karakteristike i smedih i bijelih adipocita (Slika 5).
Imaju vec¢i broj mitohondrija od bijelih adipocita i premda nemaju jednu veliku lipidnu kapljicu
nego vise njih manjih one su ipak veée od lipidnih kapljica smedih adipocita (Chernukha i sur.,
2022; Richard i sur., 2020). Razvijaju se unutar potkoznog bijelog masnog tkiva iz razli¢ite
podskupine preadipocita ili transdiferencijacijom postojecih bijelih adipocita. Bez masne
stanice predstavljaju poseban tip termogenih masnih stanica (Richard i sur., 2020; Yau i Yen,
2020).
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2.3.2. NASTANAK BEZ ADIPOCITA

Smede masno tkivo se razvija embrionalno, a bez postnatalno. Masa smedeg masnog tkiva se
odrzava relativno stabilnim razinama homeostatskim mehanizmom u odrasloj dobi. Bez masno
tkivo se stvara prilikom izlaganja hladnodi te je jedva vidljivo pri termoneutralnim uvjetima.
Bijeli adipociti potje¢u od Myf5-negativnih stanica, dok smedi potjecu od Myf5-pozitivnih
stanica. Bez adipociti su heterogene populacije gledajuci njihova metaboli¢ka svojstva i profile
ekspresije gena. Na heterogenost utjeCu njegovi induktori (npr. B3 adrenergicki agonisti
naspram PPARy agonista). Mehanizam razvoja bez adipocita poznat je i kao tamnjenje bijelog
masnog tkiva te obuhvaca tri modela nastanka. Prvi implicira da smedi adipociti u bijelom
masnom tkivu nastaju transdiferencijacijom ili transformacijom bijelih adipocita. Dugo se
smatralo da odredeni uvjeti mogu inducirati pretvorbu odnosno transdiferencijaciju izmedu
zrelih bijelih 1 bez adipocita. Zamije¢eno je da izlaganje miSeva i Stakora hladno¢i ili
stimulacija B adrenergickim agonistom inducira transdiferencijaciju adipocita iz bijele u bez.
Pra¢enjem podrijetla doSlo je do spoznaje da ve¢ina UCP1+ bez adipocita u ingvinalnom
masnom tkivu koja je inducirana ili hladno¢om ili B adrenergi¢kim agonistom potjece iz vec
postojecih bijelih adipocita koji eksprimiraju adiponektin. Povratak UCP1+ bez adipociti u
UCP1- bijele adipocite u miSeva se dogada vracanjem miSeva na termoneuralne uvjete nakon
izlaganja hladno¢i. Transdiferencijacija bez i bijelih adipocita je olakSana mitofagijom. Prema
drugom modelu zreli bez adipociti mogu nastati iz progenitorskih stanica de novo. Premda jos
nije odreden identitet beZ progenitorskih stanica s njima je povezan niz molekularnih markera.
Oni ukljuéuju povrsinske markere CD34, antigen mati¢nih stanica 1 (SCA1) i receptor faktora
rasta trombocita alfa (PDGFRa) za koje je otkriveno da stvaraju ili bijele ili bez adipocite

ovisno o podrazajima. Bez masno tkivo pokazuje profil ekspresije gena slican profilu glatkih
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miSic¢a (Fenzl i Kiefer, 2014; Rui, 2017). Tre¢i model je aktivacija neaktivnih bez adipocita.
Bez adipociti u neaktivnom stanju nalikuju bijelim adipocitima po odredenim morfoloskim,
kemijskim i metabolickim svojstvima (npr.nedostatak UCP1). Medutim, one se razlikuju u
razvojnom podrijetlu od bijelih adipocita. Aktivacija uspavanih bez adipocita kako bi postali
UCP1+ aktivni se dogada izlaganjem hladno¢i ili B adrenergickom stimulacijom. Trenutne
metode ne mogu omoguciti razlikovanje ovog modela i modela transdiferencije bez u bijele

adipocite (Rui, 2017) .

2.4. TERAPEUTSKO DJELOVANIJE SMEDEG I BEZ MASNOG TKIVA

Masno tkivo ima klju¢nu ulogu u odrzavanju energetske homeostaze. Njegova disfunkcija
dovodi do metaboli¢kih bolesti. Zbog sposobnosti trosenja energije, smede ibez masno tkivo
bi moglo biti korisno u lijecenju pretilosti i drugih bolesti povezanih s metabolizmom.
Stimulacijom odredenih uvjeta, iz bijelih adipocita mogu nastati bez adipociti Koji su sli¢nih
karakteristika i funkcija kao i smedi. Aktivacija smedeg masnog tkiva kako bi inducirao
termogenezu i lipolizu, moze posluziti kao strategija za pobolj$anje homeostaze glukoze i
inzulinske rezistencije $to se moze Koristiti kao terapija za pretilost i dijabetes (Cheng i sur.,
2021; Pan i Chen, 2022; Zhang i sur, 2021).

Aktiviranjem bez adipocita i povecanjem koli¢ine i aktivnosti smedeg masnog tkiva moze
potaknuti ekspresiju UCP1 1 povecati proizvodnju topline. Prekomjerna ekspresija UCP1
proteina povecava unos glukoze, oksidaciju masnih kiselina i lipolizu. To rezultira pove¢anom
osjetljivosti na inzulin i smanjenjem glukoze i lipida u krvi i smanjenjem masne mase, ¢ime
se sprjecava dijabetes tipa 2 (Cheng i sur., 2021). Tjelovjezba poboljsava homeostazu glukoze
i ima ulogu u zastiti od metabolickih poremecaja (npr. pretilost i dijabetes). Vjezbanje
poboljsava inzulinsku rezistenciju, pospjesuje odlaganje glukoze i skladiStenje glikogena u
misi¢cima. Ono takoder potiCe proces tamnjenja i povecava potro$nju energije poti¢uci
ekspresiju hipotalami¢kog mozdanog neurotrofnog faktora (BDNF). Prilikom vjezbanja
skeletni miSi¢i koriste 1 dio lipida kao izvor energije za ubrzavanje unosa i iskoriStavanja
slobodnih masnih kiselina. PGC-1a se vjezbanjem inducira u misi¢ima i stimulira biogenezu
mitohondrija 1 promjenu tipa miSi¢nih vlakana. Takoder moZe povecati ekspresiju
fibronektinske domene koja sadrzi 5 (FNDC5), membranskog proteina koji se cijepa i izlucuje
kao miokin irisin koji moze inducirati tamnjenje bijelog masnog tkiva. Metrnl je miokin koji
je takoder induciran vjezbanjem i PGC-1a. Metrnl povecava potro$nju energije i poboljsava

toleranciju na glukozu. Takoder djeluje na ekspresiju gena povezanih s termogenezom bez
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masti stimulacijom eozinofila i aktivacijom makrofaga masnog tkiva. Poti¢e proizvodnju
kateholamina iz tih stanica kako bi inducirao tamnjenje bijelog masnog tkiva (Cheng i sur.,
2021; Kim i Plutzky, 2016).

Izlozenost hladnoé¢i moze aktivirati simpaticki ziv€ani sustav i stimulirati otpuStanje
noradrenalin  Koji se veze i aktivira fB-adrenergic¢ke receptore (B-AR) u adipocitima, $to
doprinosi lipolizi triglicerida u bijelim i smedim adipocitima. Interakcija noradrenalina s 3-
AR na membrani bijelih adipocita pokreée kaskadu koja dovodi do prekomjerne ekspresije
UCP1 i drugih termogenih proteina. Izlaganje hladno¢i takoder bi moglo stimulirati tamnjenje
bijelog masnog tkiva preko signalizacije adipokina koje izlu¢uje smede masno tkivo,
primjerice interleukin 6 (IL-6), neuregulin 4 (Nrg4) i FGF21 i irisin. Akutno izlaganje
hladno¢i (10°C, 4 ) izaziva termogenetski ovisno trosenje glukoze posredovano UCP1-om §to
utjee na metabolizam aminokiselina u smedem masnom tkivu. Kroni¢no izlaganje hladnoci
(6°C, 10 dana) aktivira oksidaciju glukoze u smedem masnom tkivu i tamnjenje bijelog masnog
tkiva. Povremena izlozenost hladno¢i povecava termogenezu. Dugotrajno izlaganje hladnoc¢i
nije pozeljno  zbog povecanih kardiovaskularnih rizika od rasta ili nestabilnosti
aterosklerotskog plaka (Peres Valgas da Silva i sur., 2019; Cheng i sur., 2021; Zhang i sur,
2021).

Za lijeCenje dijabetesa i drugih metabolickih poremecaja moze se Koristiti i transplatacija
smedeg masnog tkiva kao potencijalna terapija. Ona moze znacajno sprijeciti debljanje,
smanjiti ukupnu masnocu 1 povecati potroS$nju kisika kod pretilih miSeva, ¢ime se ublazava
inzulinska rezistencija i steatoza jetre. Transplantacija pokazuje velika poboljsanja tolerancije
glukoze i smanjenjem pretilosti kod miseva primatelja neovisno o tome je li tkivo bilo
embrionalnog ili odraslog podrijetla ili lokacije transplantacije (Liu i sur., 2013; White i sur.,
2019).

Povremeni post je ucinkovita strategija kontrole tjelesne tezine. Utvrdeno je da moze
selektivno stimulirati razvoj beZ adipocita u bijelom masnom tkivu. Takoder moZe znacajno
poboljsati stanje pretilosti, inzulinsku rezistenciju i steatozu jetre tako da regulira crijevni
mikrobni sastav da poveca biosintezu laktata 1 acetata. Laktat 1 acetat imaju vaznu ulogu
induktora u tamnjenju bijelog masnog tkiva. Ogranicenje kalorija moze stimulirati selektivni
unos glukoze bijelog masnog tkiva. Takoder, pospjesuje tamnjenje bijelog masnog tkiva
pojacanom ekspresijom imunoloskog odgovora tipa 2 i sirtuina tipa 1 (SIRT1). Ogranienje
kalorija stimulira razvoj funkcionalnog bez masnog tkiva unutar potkoznog i visceralnog
masnog tkiva. Zbog koristenja smedeg masnog tkiva i tamnjenja u svrhu lije¢enja dijabetesa i
drugih poremecaja metabolizma pojavio se pojacan interes za istrazivanje lijekova koji
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uzrokuju aktivaciju smedeg masnog tkiva i tamnjenje bijelog masnog tkiva. Najc¢esce se koriste
agonisti B3 adrenergickih receptora (Mirabegron), tiazolidindione (Rosiglitazon), agonisti
receptora peptida 1 sli¢nog glukagonu (GLP-1RA) (Liraglutid) i berberin itd. (Cheng i sur.,
2021).

Neke hranjive tvari, biljni ekstrakti i morski proizvodi stimuliraju tamnjenje adipocita i
reguliraju molekule ukljucene u adipogenezu, katabolizam lipida i mitohondrijske funkcije.
Neki od njih su maline, zeleni ¢aj, cimet, ginseng, smeda alga Sargassum Serratifolium i dr.
Vazno je naglasiti da ne mozemo sa stopostotnom sigurnos$¢u re¢i da prirodni ekstrakti izravno
reguliraju metabolizam adipocita, medutim, mnogi prirodni ekstrakti su pokazali obecavajuce

ucinke na termogenzu i pretilost (Lee i sur., 2021).
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3. ZAKLJUCAK

Masno tkivo ima mnogo uloga. Razlikujemo bijelo, smede i u novije vrijeme bez masno tkivo.
Bijelo masno tkivo osim skladiStenja energije ima i endokrinu ulogu izlu€ivanja adipokina.
Smede i bez masno tkivo imaju kljuénu ulogu u termogenezi. Postanak bez adipocita nije jo$
uvijek u potpunosti razjaSnjen 1 zahtijeva daljnja istrazivanja. Aktivacija smedih i bez
adipocita pomaze u lijeCenju pretilosti 1 dijabetesa zbog Cega danas postoje razli¢iti mehanizmi
njihove aktivacija kao Sto su vjezbanje, izlaganje hladno¢i povremeni post itd. Potrebna su
daljnja istrazivanja mehanizama aktivacije koji u buducnosti mozda mogu ukljucivati i

prirodne preparate.
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