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GOJAZNOST, DIJABETES | ATEROSKLEROZA:
INFLAMACIJA KAO MEHANIZAM POVEZIVANJA

Gojaznost je najucestaliji poremecaj ishrane u industrijalizovanim zemljama
i udruzena je sa porastom morbiditeta i mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti
(KVB) (1). Prema podacima Svetske zdravstvene organizanizacije, broj predgo-
jaznih u svetu je preko jedne milijarde, a oko 300 miliona je klini¢ki gojazno.
Gojaznost je dobila pandemijske razmere u poslednje dve decenije i o¢ekuje se vrh
pandemije 2015. godine (2). Prekomerna telesna masa i gojaznost su udruzene sa
komorbiditetima kao Sto su: Se¢erna bolest tipa 2, poviSen arterijski krvni pritisak,
poremecaj metabolizma lipida, metabolicki sindrom, neke forme karcinoma, sin-
drom policisti¢nih jajnika, koje predstavljaju vodeée uzroke morbititeta i mortaliteta
u savremenoj civilizaciji. Gojaznost je multifaktorsko, sloZzeno oboljenje koje nasta-
je kao posledica dugotrajnog prekomernog energetskog unosa uz podrsku genetskih
i faktora spoljne sredine(3,4). Istrazivanja ukazuju da je inflamacija niskog stepena
zajednicki Cinilac ovih hroni¢nih metaboli¢kih oboljenja (5). Poslednjih godina
postoji eksplozivan razvoj saznanja o mogucé¢im inflamacijskim mehanizmima,
nastalim sekrecijom i delovanjem adipokina poreklom iz masnog tkiva kojima
se pokusava da objasni ubrzani razvoj aterogeneze povezane sa gojaznoscu (6).
Masno tkivo sa svojim eutopi¢nim i ektopi¢nim lokacijama predstavlja jednu od
najvec¢ih endokrinih zlezda pri ¢emu su posebno vazni depoi ektopicnog masnog
tkiva kao izvor sekrecije adipokina relevantnih za proces aterogeneze. Kako osobe
postaju gojazne, tako se njihove masne ¢elije uveéavaju, dolazi do oSte¢enja Celij-
ske membrane, nagomilavanja makrofaga i zapocinjanja mehanizma prvo lokalne,
potom i sistemnske inflamacije. U poredenjuu sa negojaznim osobama, gojazne
osobe imaju znacajno vecu ekspresiju TNF a i IL-6 (7). U odnosu na supkutano
masno tkivo, visceralno masno tkivo sekretuje vise citokina (8). Ektopi¢no ma-
sno tkivo lokalizovano je u predelu epikarda, jetre, omentuma i skeletnih misica
1 svojim sekretornim produktima doprinosi razvoju insulinske rezistencije kao
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jednom od doprinosec¢ih faktora u genezi metabolickog sindroma. Metabolicka
oboljenja koja nastaju usled ekscesivnog talozenja masti obuhvataju Sest klju¢nih
patogenetskih mehanizama: oste¢enu adipogenezu tokom pozitivnog energetskog
unosa, disfunkcionalne depoe masti, oSte¢eni metabolizam hranljivih supstanci,
abnormalnu funkciju adipocita, proinflamatorni odgovor i disfunkcionalnu razmenu
informacija sa drugim organima kao §to su mozak, periferni nervni sistem, imuni
sistem, mi$ici, kardiovaskularni sistem, jetra, nadbubrezne Zlezde i Stitasta zlezda.
U ektopi¢nom masnom tkivu, nalaze se velike, insulin-rezistentne masne ¢elije koje
mogu da sekretuju na tri nacina: endokrini, parakrini i autokrini.U okviru delovanja
sva tri mehanizma sekrecije masne ¢elije mogu da uticu na insulinsku senzitivnost,
aterosklerozu i inflamaciju kroz sekreciju antiinflamatornih molekula kao $to su
adiponektin , antagonisti IL-1R, IL-10 ili pak sekreciju inflamatornih molekula
kao $to su: MCP-1, IL-6 (TNF a), PAI-1, IL-8, RANTES, IL-1, NGF, VEGF. Veza
izmedu ektopi¢nog deponovanja masti, insulinske rezistencije i kardiovaskularnih
oboljenja generise kardiometabolicki rizik pri ¢emu masno tkivo moze da modulira
vaskularnu funkciju kroz oslobadanje bioaktivnih faktora poreklom iz adipocita,
makrofaga, mast ¢elija, limfocita, endotelnih ¢elija, glatkih miSi¢nih celija i en-
dotelnih progenitorskih ¢elija. Masno tkivo moze da deluje direktno na vaskularni
zid s jedne strane, sa druge strane, putem jetre kroz modulaciju aterogene sredine
u kojoj se vaskularni zid nalazi. Promenjena ekspresija adipokina udruzena sa
gojaznoséu dovodi do indukcije sistemske inflamacije niskog stepena i dislipi-
demije koje zajedno mogu da dovedu do ubrzane i rane ateroskleroze. Hroni¢ni
inflamatorni odgovor niskog stepena je genetski predisponiran. Genski polimor-
fizam za PRRs dovodi do promene urodenog imunog odgovora, a polimorfizam
TLR-4 gena dovodi do smanjenog rizika za aterosklerozu i manje koncentracije
CRP §to za posledicu ima manju incidencu koronarne bolesti I dijabetesa tipa 2
(9). Nasim istrazivanjima smo demonstrirali pove¢anu aktivnost proinflamatorne
osovine interleukin-23/interleukin-17 u gojaznih Zena. Povecanje produkcije leptina
u gojaznih osoba moze da dovede do povecanja proliferacije u zidu krvnog suda,
endotelne disfunkcije, inflamatorne reakcije i povecanja sklonosti ka trombozi, dok
se istovremeno gubi protektivna uloga adiponektina koji inhibise razvoj navede-
nih procesa zbog pada koncentracije adiponektina u gojaznih osoba. Istovremeno
povecana sekrecija TNF o, RBB 4 i rezistina dovodi do povecanja insulinske
rezistencije $to dalje vodi razvoju kardiovaskularnih oboljenja. Pored navedenih,
povecana koncentracija leptina povecava kardiovaskularni rizik u gojaznih osoba
kroz: povecanje ushodne regulacije sintetaze NO, poveéanu sekreciju endotelina
1, poveéanu ekspresiju matriks metaloproteinaze glatkih misi¢nih ¢elija, povecanje
koncentracije reaktivnih kiseoni¢nih radikala, plazma reninske aktivnosti i vred-
nosti serumskog angiotenzina, simpaticke nervne aktivnosti i nishodnu regulaciju
insulinskog signala(10).
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