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UVOD

Porast prevalencije pretilosti tijekom 
posljednjih desetljeća i to u svim živo-
tnim periodima objašnjava se promje-
nama okoliša, prvenstveno smanjenjem 
tjelesne aktivnosti i prekomjernim uno-
som brzo spremljene i energetski boga-
te hrane. Posljednjih desetljeća djeca i 
adolescenti su svaku godinu teži za oko 
0,2 kg. Podaci zabrinjavaju jer su pretila 
djeca često pretile odrasle osobe. Meta-
boličke posljedice pretilosti ponekad se 
prepoznaju u djetinjstvu, a već u dobi 
malog djeteta mogu dovesti do ozbiljnih 
bolesti (1, 2). Izdvajanje rizične djece za 
pretilost omogućuje i sprječavanje/odga-
đanje nastupa bolesti provođenjem pri-
mjerenih terapijskih postupaka. Stoga je 
prepoznavanje primljivih čimbenika za 
nastanak pretilosti u dječjoj dobi nužno.

Pretilost je jedan od najsloženijih i 
nedovoljno razjašnjenih kliničkih sindro-

ma. Prema definiciji pretilost je prevelika
količina masnog tkiva radi pohranjivanja 
triglicerida koji predstavljaju zalihe ener-
gije. Nastaje zbog neravnoteže između 
unosa i potrošnje energije s prevladava-
njem unosa. Obilježena je razlikama u 
fenotipu pojedinih stadija, a svaki sta-
dij u razvoju (povećanje mase odnosno 
debljanje, zadržavanje mase, kronični 
stadij, različiti odgovor na liječenje, pri-
druženost drugih bolesti) vjerojatno je 
povezan s različitim molekulskim meha-
nizmima (3). Pretilost je stoga heteroge-
na skupina stanja s više mogućih uzroka, 
a ne jedinstven poremećaj (4).

Brojne genetske, epidemiološke i 
kliničke studije obavljene u različitim 
skupinama (blizanci odgajani zajedno 
ili odvojeno, usvojena djeca, obitelji) 
prepoznale su ulogu tzv. osobne preo-
sjetljivosti na djelovanje nekih okolišnih 
čimbenika koji pridonose debljanju, te su 
omogućile ključna saznanja o složenosti 
ne samo najučestalijih već i rijetkih tipo-
va debljine (5). Danas je opće prihvaćeno 
da razvoj primarne (poligenske, konsti-
tucijske, jednostavne, monosimptomat-
ske) pretilosti potiče uzajamno djelova-
nje različitih genetskih, metaboličkih i 
okolišnih čimbenika. 

Tjelesna masa je kao i visina naslje-
dno obilježje (6). Udio gena na indeks 
tjelesne mase (ITM) se procjenjuje na 
40 do 70% (7). Jasno je da neke osobe 
imaju genetsku sklonost nakupljanju vi-
ška kalorijskog unosa u obliku masnog 
tkiva. Uočilo se da su pretila djeca u 
riziku da postanu pretile odrasle oso-
be, rizik se povećava ako su im roditelji 
pretili. Trećina pretile djece predškolske 
i čak polovina pretile djece školske dobi 
su pretili i u odrasloj dobi (8, 9). Poveća-
na učestalost pretilih osoba unutar nekih 
obitelji ne može se pripisati samo načinu 
života i izlaganju okolišnim čimbenici-
ma. Utjecaj gena potvrđuju i saznanja o 
povezanosti ITM roditelja i djece koja su 
odgajana odvojena od bioloških rodite-
lja (10). Određivanje primljivih genskih 
biljega u primarnoj, poligenskoj debljini 
je do današnjih dana polje s ograničenim 
napretkom (11). 

Sekundarna pretilost (simptomatska, 
složena) jest ona kod koje je prekomjerna 
debljina znak neke druge bolesti. To su 
najčešće monogenske bolesti i sindromi 
obično prepoznatljivi radi pridruženih 
fenotipskih znakova: prisustvo mentalne 
retardacije, dizmorfičkih znakova i ano-
malija u razvoju pojedinih organa. Neda-
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vno je otkriveno više monogenskih bo-
lesti s poremećajem u leptin-melanokor-
tinskom putu, u kojima uz rani nastanak 
teškog stupnja pretilosti često nalazimo i 
neuroendokrini poremećaj (12). 

REGULACIJA TEKA I ENERGETSKE 
RAVNOTEŽE

Energetska neravnoteža, s unosom 
većim od potrošnje, osnova je porasta tje-
lesne mase. Regulacija teka, energetskog 
unosa i potrošnje rezultat je uzajamnog 
djelovanja neuroendokrinih posrednika 
povezanih u regulacijski sustav koji se 
sastoji od ulaznog kraka, hipotalamusa 
zaduženog za regulaciju želje za jelom 
(engl. Appetite-Regulating Network - 
ARE) te izlaznog kraka (Slika 1). Ulazni 
dio sastoji se od dvije vrste signala: duže 
trajajućih iz masnih stanica (leptin) i 
beta stanica gušterače (inzulin), te kraće 
trajajućih iz probavnog sustava poveza-
nih s tekom (unosom hrane). 

Tek sprječavaju neki hormoni (pe-
ptid YY - PYY; glukagonu slični peptid - 
GLP-1; kolecistekinin - CCK), a pobuđu-
je grelin. Izlučivanje grelina se povećava 
u gladovanju a koči unosom hrane, djelu-
jući na taj način suprotno leptinu (LEP) 
(12, 13). LEP se smatra fiziološkim "li-
postatom" koji djeluje sukladno zaliha-
ma masti u organizmu. LEP se otpušta 
iz masnih stanica i veže na receptore 
(LEPR) neurona u ARE hipotalamusa. 
Veza LEP-LEPR utječe na mršavljenje 
potiskujući tek i povećavajući termoge-
nezu i potrošak energije (12, 14-17). Gen 
za LEP je smješten na kromosomu 7q3-
1.3, a na njegov izražaj utječe niz čimbe-
nika. Uočeno je da su razine LEP u djece 
povezane s količinom potkožnog masnog 
tkiva, pa pretila djeca imaju više razine 
LEP nego mršava djeca. LEP djeluje i 
na niz endokrinih procesa (stimulacija 
reproduktivnog sustava, osjetljivost na 
inzulin, regulacija rasta stimuliranjem 
lučenja hormona rasta), a dopuštajući je 
čimbenik započinjanja puberteta u dje-
vojčica (18). 

Dio ulaznog kraka ovog regulacij-
skog sustava je i inzulin koji smanjuje 
unos energije, djelujući izravno na odgo-
varajuće neurone. Njegovo djelovanje 
podudara se s djelovanjem LEP, sudjelu-
jući ujedno i u njegovoj sekreciji. Ipak, 

konačni učinak ovih hormona značajno 
se razlikuje. Inzulin potiče nakupljanje 
masnog tkiva, a u slučaju njegovog nedo-
statka debljanje nije moguće ni onda kad 
se hranom u organizam unose velike ko-
ličine energije (19). Središnju ulogu u re-
gulaciji teka i energetske ravnoteže ima 
ARE hipotalamusa. Čine ga arkuatne 
(Arc), ventromedijalne, paraventrikular-
ne, dorzomedijalne jezgre i lateralni dio, 

a utječe na unos energije i ponašanje ve-
zano za hranjenje (20). 

Sustav regulacije hranjenja sastoji se 
od dva dijela: oreksigeni (anabolički) i 
anoreksigeni (katabolički) (Slika 2). Naj-
značajniji posrednici oreksigenog susta-
va su NPY (engl. orexigens neuropeptid 
Y) i AGRP (engl. agouti-related protein). 
Pobuda NPY/AGRP neurona u neuroni-

Slika 1. 
Shema regulacijskog sustava teka, energetskog unosa i potrošnje. Mreža regulacije teka 
(Appetite-Regulating Network - ARE); Peptid YY (PYY); glukagonu slični peptid (GLP-1); 
kolecistekinin (CCK); grelin

Figure 1 
Appetite regulating network sheme and energy homeostasis. Appetite-Regulating 
Network - ARE; Peptide YY (PYY); glucagon-like peptide-1 (GLP-1); cholecystekinin (CCK); 
ghrelin
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ma nukleusa arcuatusa ima anabolički 
učinak zbog poticanja teka i smanjenog 
utroška energije, uz djelovanje na niz en-
dokrinih funkcija: potiče se početak pu-
berteta, regulira lučenje gonadotropina i 
osjetljivost hipotalamo-hipofizno-adre-
nalnog sustava. Signali se šire aksonima, 
u lateralnom hipotalamusu stvara se ne-
uropeptid melanin koncentrirajući hor-
mon (MCH) koji je daljnji prijenosnik 

signala i poticajno djeluje na želju za 
jelom. Prirođeni nedostatak MCH daje 
mršavi fenotip. AGRP je istovremeno i 
antagonist anoreksičnog učinka MC3R 
(engl. melanocortin-3 receptor) i MC4R 
(engl. melanocortin-4 receptor). 

Anoreksigeni/katabolički signali 
posredovani su aktivnošću POMC (engl. 
pro-opiomelanocortin) i CART (engl. 

cocaine and amphetamine-reletaed 
transcript) neurona koji stvaraju neuro-
peptid alfa-MSH (engl. alfa melanocyte 
stimulating hormone). Djelovanja ovog 
signalnog proteina se odvija vezivanjem 
na MC3R i MC4R u paraventrikularnim 
jezgrama hipotalamusa a posljedica je 
sprječavanje potrebe za uzimanjem hra-
ne i anoreksija. LEP preko svojih rece-
ptora naizmjenično regulira spomenute 
dvije skupine neurona ARE u Arc dijelu 
hipotalamusa, a ti izbacuju svoje neuro-
peptide u drugi red neurona. 

Tako u lateralnom hipotalamusu na-
lazimo neurone s NPY i oriksogeničnim 
peptidom MCH-om (engl. melanin-con-
centrating hormone). U neuronima para-
ventrikularnog nukleusa hipotalamusa 
stvaraju se TRH (engl. thyrotropin-re-
leasing hormone) i CRF (engl. cortico-
tropin-releasing hormone) što osvjetljava 
neuroendokrine putove i regulaciju ra-
vnoteže energije (21). Leptin potiče i više 
centre središnjeg živčanog sustava koji 
su uključeni u hedonistički ugođaj pri-
likom gledanja hrane. Izlazni krak čine 
autonomni (simpatički koji je zadužen za 
potrošnju energije i parasimpatički koji 
potiče pohranjivanje energije), termoge-
netski i motorički putovi koji djeluju na 
periferiji sustava na apsorpciju energije i 
metabolizam u jetri i probavnom traktu.

Sposobnost preživljavanja i reprodu-
kcije u sredini s ograničenim izvorima 
hrane evolucijski se temeljila na regula-
cijskom sustavu koji će se snažno suprot-
staviti mršavljenju - gubitku energetskih 
zaliha. Potreba za zaštitom od debljanja/
prirasta tjelesne mase nije postojala, jer 
prekomjerna izloženost hrani (koje nije 
ni bilo) nije ugrožavala preživljavanje. 
Taj evolucijski proces uključuje odabir 
alelnih inačica pojedinih gena i drugih 
čimbenika koji potpomažu razvoj de-
bljine, što upućuje da je model regulacije 
energetske ravnoteže podnošljiviji pre-
ma dobitku u odnosu na gubitak tjelesne 
mase (22). 

NAPREDAK U RAZUMIJEVANJU 
SINDROMA S DEBLJINOM

Postoji oko 30 Mendelskih bolesti, 
tzv. pleiotropičnih sindroma s debljinom. 
Genetske analize otkrivaju njihovu pato-
fiziologiju.

Slika 2. 
Leptin - melanokortinski put. LEPR (leptin receptor); POMC (pro-opiomelanokortin); 
NPY/AGRP (neuropeptid Y/agouti-pridruženi protein); Y1R, Y4R (neuropeptid Y1/Y4 receptor); 
MC3R, MC4R (melanokortin - ¾ receptor); GnRH (gonadotropin-otpuštajući hormon); 
MCH (melanin-koncetrirajući hormon); CRF (kortikotropin-otpuštajući hormon); 
TRH (tireotropin-otpuštajući hormon)

Figure 2 
Leptin-melanocortin pathway. LEPR (leptin receptor); POMC (pro-opiomelanocortin); 
NPY/AGRP (neuropeptidY/agouti-related protein); Y1R, Y4R (neuropeptid Y1/Y4 receptor); 
MC3R, MC4R (melanocortin - ¾ receptor); GnRH (gonadotropin-releasing hormon); 
MCH (melanin-concetrating hormon); CRF (corticotropin-releasing hormon); 
TRH (thyreotropin-releasing hormon)
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Bardet-Biedl (BBS) (1:100000), 
učestaliji u Arapa i Beduina (1:13500), 
uključuje debljinu (u 75% oboljelih), 
retinalnu distrofiju/pigmentnu retinopa-
tiju, sindaktiliju/polidaktiliju, hipogona-
dizam (ograničen na muški spol), bolesti 
bubrega i moguće mentalne nesposobno-
sti. Autosomno je recesivna (AR) bolest, 
a u nekim obiteljima prisutan je trialelski 
način prijenosa.

BBS nastaje radi mutacija u najmanje 
11 različitih kromosomskih regija (BBS1 
na 11q13; BBS2 na 16q21; BBS3 na 3p13; 
BBS4 na 15q22.3; BBS5 na 2q31; BBS6 
na 20p12; BBS7 na 4q27; BBS8 na 14q-
32.11; BBS9 na 7p14; BBS 10 na 12q21.2; 
BBS 11 na 9q33.1). Šest gena je klonira-
no ali nerazjašnjeno je koje funkcionalne 
promjene uzrokuju mutacije. BBS1 gen 
je najčešće promijenjen u bijeloj rasi, dok 
mutacija BBS2 gena dovodi do "najmr-
šavijeg" BBS fenotipa. Najučestaliji su 
BBS6 (5-7% oboljelih) i BBS10 (u 20% 
oboljelih) (20). Moguće je da fenotip 
debljine u BBS nastaje radi promjena u 
strukturi i funkciji cilijarnih hipotalami-
čkih neurona (23-30).

Albright-ova hereditarna osteodi-
strofija (AHO) je autosomna dominantna
bolest s mutacijama GNAS1 gena koji 
kodira alfa podjedinice G proteina. Prije-
nos GNAs1 mutacije od majke dovodi do 
otpornosti na djelovanje nekih hormona 
(pseudohipoparatireoidizam tip 1A) i do 
AHO (pretilost, niski rast, okruglo lice, 
brahidaktilija, ektopične osifikacije), dok
prijenos od oca dovodi samo do AHO 
fenotipa (pseudohipoparatireoidizam). 
Nastanak debljine nije objašnjen (31,32).

Borjeson-Forssman-Lehmann sin-
drom povezan je s mentalnom retarda-
cijom, epilepsijom, hipogonadizmom, 
ginekomastijom i debljinom. Otkrivena 
je mutacija PHF6 gena kod oboljelih ali 
promjena funkcijskog učinka tog protei-
na ostaje nerazjašnjena (33).

Alstroom sindrom (AS) povezan je 
s debljinom, hiperinzulinemijom, hiper-
glikemijom i neurosenzornim ošteće-
njem. Dio oboljelih ima i kardiomiopa-
tiju, oštećenje jetre, hipotireozu, hipogo-
nadizam (muškarci), niski rast i usporen 
razvoj, pa fenotipski podsjećaju na BBS. 
I AS svrstavaju u grupu tzv. ciliopatija. 

Uzrok je mutacija ALMS1 gena, potvr-
đena kod svih oboljelih, koji je odgovo-
ran za sintezu proteina čija uloga nije 
jasna (34-36).

SINDROMSKA DEBLJINA RADI 
KROMOSOMSKIH PROMJENA

Primjer je Prader-Willy sindrom 
(PWS) s učestalošću 1:25000. Glavni 
znakovi su debljina, hiperfagija, sma-
njena fetalna aktivnost, mentalna retar-
dacija i hipogonadizam. Uzrok nastanka 
je nedostatak očevog segmenta 15q11.2-
q12 radi delecije (75% slučajeva) ili tzv. 
uniparentna disomija (prisustvo dva 
majčina homologna kromosoma 15). 
Genska promjena unutar "PWS regije" 
odgovorna za debljinu i hiperfagiju do 
sada nije otkrivena. Oboljeli imaju po-
višen hormon grelin koji regulira osjećaj 
gladi (16, 17).

RIJETKI MONOGENSKI OBLICI PRETILOSTI 
RADI PROMJENA U SIGNALNOM PUTU 

LEPTIN-MELANOKORTIN

Nasljedni nedostatak leptina

1997. godine otkrivena je nemjerlji-
va razina LEP-a u dvije pretile djevojčice 
porijeklom iz Pakistana. Prva je bila u 
dobi od 8 godina s 86 kg, druga u dobi 
od 2 godine s 29 kg težine, obje s homo-
zigotnom mutacijom LEP gena. Kasnije 
je opisano više članova iz tri obitelji iz 
Pakistana i iz velike obitelji iz Turske, sa 
istom mutacijom. Svi oboljeli su manife-
stirali rano nastupajuću debljinu i izraže-
nu hiperfagiju. Hiperinzulinemija i ubr-
zana koštana dob su česti znakovi. Neki 
su imali i sekundarni hipogonadizam. 
Djeca s nedostatkom LEP-a imaju i pro-
mjene u broju i funkciji T limfocita što je 
sukladno učestaloj pojavnosti ozbiljnih 
upala. Primjena leptina putem injekcija 
i kod djece i odraslih s nedostatkom le-
ptina dovodi do smanjenja teka, unosa 
hrane i dramatičnog smanjenja tjelesne 
mase na račun masnog tkiva te poboljša-
nja opisanih endokrinopatija (36-41).

Promjene leptinskog receptora, pro-
piomelanokortinskog receptora i 

prohormon konvertaze-1c

Mutacije gena i za LEPR, POMC i 
prohormon konvertaze (engl. prohormo-
ne convertaze-1 - PCI) dovode do brzog 

prirasta mase i razvoja teškog oblika 
debljine već u dojenačkoj dobi. Osobe s 
mutacijama za LEPR imaju nedostatak 
gonadotropina i TSH s razvojem hipo-
gonadotropnog hipogonadizma i sekun-
darne hipotireoze. Nedostatak hormona 
rasta i smanjenje T limfocita s učestalim 
upalama je uočeno kod oboljelih s mu-
tacijama gena za LEPR (43, 44). Debela 
djeca s POMC nedostatkom imaju nedo-
statak ACTH koji može dovesti do adre-
nalne krize već nakon poroda. Razvijaju 
i nedostatak TSH odnosno sekundar-
nu umjerenu hipotireozu koja zahtjeva 
nadoknadnu terapiju. Razlog nastanka 
hipotireoze je nepoznat. Djeca su riđo-
kosa radi nedostatka alfaMSH koji po-
buđuje tip 1 melanokortinske receptore 
uključene u proces pigmentacije. Ipak, 
fenotip kože i kose se razlikuje ovisno 
o etničkoj pripadnosti oboljelog. Visoka 
prevalencija pretilosti u rođaka oboljelih 
s nedostatkom POMC navodi da je mali 
nedostatak u ovom sustavu dovoljan da 
uzrokuje pretilost (45, 46).

Mutacija za PC1 uz debljinu dovodi 
do postprandijalne hipoglikemije (uzrok 
je nakupljanje proinzulina) i poremećaja 
fertiliteta. Pretilost se objašnjava nepri-
mjernim sazrijevanjem POMC radi PCI 
mutacije i posljedičnim promjenama u 
melanokortinskom metaboličkom putu. 
Mutacija na drugom mjestu za PC1 uzro-
kuje i učestale proljeve radi disfunkcije 
tankog crijeva što dokazuje ulogu PC1 
u procesu apsorpcije. Djelovanje proga-
strina i proglukagona je oštećeno (47, 
48). Opisane tvrdnje ukazuju na ulogu 
leptina i melanokortina ne samo u kon-
troli unosa hrane i energetske potrošnje 
već i ulogu u kontroli nekih endokrinih 
putova.

Pretilost povezana s melanokortinskim 
receptorom

1% odraslih pretilih i 6% djece s te-
škim stupnjem pretilosti imaju promjene 
u MC4R pa je to najučestalija monogen-
ska debljina. MC4R pripada skupini G 
receptora koji reguliraju ravnotežu tjele-
sne mase. Opisano je više od 90 mutacija 
u genu za MC4R s promjenjivim feno-
tipom debljine. Dokazi utjecaja MC4R 
mutacija na debljinu temelje se na pove-
ćanoj učestalosti istih kod pretilih u ra-
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zličitim populacijama te na rezultatima 
funkcionalnih testova. Naime, spajanje 
alfaMSH na MC4R dovodi do smanjenja 
osjećaja sitosti i hiperfagije. Osim rane 
pojave pretilosti oboljeli imaju povećan 
indeks koštane gustoće i ubrzanje rasta u 
visinu radi hiperinzulinemije (49-54).

Ostali uzroci

Mutacija gena na kromosomu 6 za 
tzv. Single-minded 1 (SIM1) protein utje-
če na melanokortinski signalni put, poja-
čava tek i uzrokuje pretilost (55). Novo 
nastala mutacija gena za neurotropični 
tirozin kinazu receptor (engl. neutropic 
tyrosine kinase receptor type 2-NTRK2) 
dovodi do rane pretilosti i usporenog psi-
homotornog razvoja. Uzrok je oštećenje 
hipotalamičkih signalnih procesa (56).

PRIMARNA, POLIGENSKA PRETILOST

Sudionici smo epidemije pretilosti 
i njenog utjecaja na globalnu promjenu 
ljudskog fenotipa. Čimbenici okoliša, 
pojačan unos hrane i smanjenje tjelesne 
aktivnosti dovode do najučestalijeg obli-
ka, primarne debljine. Genetski pristup 
istraživanju primarne pretilosti temelji se 
na učestalosti pojedinačnih nukleotidnih 
polimorfizama (eng. single nucleotide
polymorphism-SNP) ili ponavljajućih 
mikrosatelita koji su smješteni unutar ili 
u blizini tzv. gena kandidata.

Obiteljske i populacijske studije po-
kušavaju odrediti povezanost alela i de-
bljine (57). U tu svrhu je već napravljena 
banka podataka o DNK pretilih u razli-
čitim populacijama svijeta. U europskim 
i američkim studijama je ekstremno 
pretilim osobama uzeta krv, u tzv. "Qu-
ibec family study" je nasumce uzeta krv 

pripadnicima populacije, pohranjena 
je DNK ispitanika iz različitih etničkih 
grupa (Pima indijanci, meksički Ame-
rikanci, afrički Amerikanci, Amiši). 
Rezultati se iznose godišnje u časopisu 
"Obesity Research".

Posljednja izvješća skupine za izra-
du genske mape pretilih (Human Obesi-
ty Gene Map) opisuje više od 240 gena 
s utjecajem na tjelesnu masu i nastanak 
pretilosti. Ti geni uključeni su u različite 
biološke funkcije kao regulacija unosa 
hrane, potrošnja energije, metabolizam 
glukoze i masti, razvoj masnog tkiva 
(58). U tablici 1. izneseni su neki sveobu-
hvatno istraženi geni. Zanimljivo da geni 
s ulogom u nastanku monogenskih obli-
ka debljine nemaju prevladavajuću ulogu 
u razvoju primarne, poligenske debljine.

 

Tablica 1. 
Rijetki monogenski oblici debljine (3, 5, 10)

Table 1 
Rare monogenic forms of human obesity (3, 5, 10)

Gen 
Gene

Mutacija - oblik 
Mutation type

Pretilost 
Obesity

Pridruženi fenotip 
Associated phenotype

Leptin (LEP) 
Leptin (LEP)

Homozigotni 
Homozygous mutation

Teški oblik, od prvih dana života 
Severe, from the first days of life

Nedostatak gonadotropina i 
tireotropina 
Gonadotropic and thyrotropic 
insufficiency

Leptin receptor (LEPR) 
Leptin receptor (LEPR)

Homozigotni 
Homozygous mutation

Teški oblik, od prvih dana života 
Severe, from the first days of life

Nedostatak gonadotropina, 
tireotropina i STH 
Gonadotropic, thyrotropic and 
somatotropic insufficiency

Proopiomelanokortin (POMC) 
Proopiomelanokcortin (POMC)

Homozigotni ili složeni heterozigot 
Homozygous or compound 
heterozygous

Teški oblik, od prvog mjeseca 
života 
Severe, from the first month of life

Nedostatak ACTH. Blagi 
hipotireoidizam i riđa kosa ako 
mutacija dovodi do nedostatka 
POMC 
ACTH insufficiency. Mild
hypothyroidie and ginger hair if the 
mutation leads to the absence of 
POMC production

Proopiomelanokortin - u βMSH 
kodirajućoj regiji 
Proopiomelanocortin but in the 
βMSH coding region

Heterozigotni neistoznačna 
Heterozygous non-synonymous 
mutations

Teški oblik, početak u djetinjstvu 
Severe obesity occuring in 
childhood 

Brzi tjelesni rast 
Rapid size growth

Single-minded 1 (SIM1) 
Single-minded 1 (SIM1)

Translokacija između kromosoma 
1p22.1 i 6q16.2 u SIM 1 genu

Teški oblik, početak u djetinjstvu 
Severe obesity occuring in 
childhood

-

Neurotropični tirozin kinasa 
receptor tip 2 (NTRK2) 
Neurotropic tyrosine kinase 
receptor tip 2 (NTRK2)

Heterozigotni novonastali 
Heterozygous de novo

Teški oblik, od prvih mjeseci života 
Severe from the first months of life

Usporen psihomotorni razvoj. 
Promjene ponašanja. Smanjena 
osjetljivost na bolne podražaje. 
Developmental delay. Behavioral 
disturbance. Blunted response to 
pain.
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PRETRAŽIVANJE GENOMA

Sistematsko pretraživanje genoma 
omogućuje pronalaženje novih gena koji 
donose primljivost nastanku pretilosti. 
Koriste se polimorfni biljezi s ciljem 
uočavanja učestalijeg ponavljanja alela. 
Korištenjem molekularnih metoda novo 
identificirani geni će biti pozicionirani
i moguće klonirani. Globalna slika kro-
mosomskih regija povezanih s pretilosti 
ukazuje na složenost multifaktorijalnih 
bolesti. Regije odnosno geni povezani 
su s različitim fenotipskim čimbenicima 
pretilosti (distribucija masnog tkiva, uče-
stalost metaboličkog sindroma, potrošak 
energije, unos energije, promjenjivost 
tjelesne mase, nivo leptina i inzulina) 
(58, 59). Neki genski lokusi imaju veću 
specifičnost za razvoj debljine u dječjoj
dobi (59, 60).

METODOLOŠKI CILJEVI 

Jedna od najvećih prepreka u napre-
tku je ponavljanje rezultata povezanosti 
genskih biljega i pretilosti. Do danas, 20 
od opisanih 244 gena bilo je povezano s 
pretilošću u najmanje 5 studija (58). Me-
tode određivanja povezanosti (engl. lin-
kage analysis) i određivanja udruženosti 
(engl. association analysis), obavljane u 
različitim populacijama donose niz sta-
tističkih problema: nedostatak statističke 
snage uzorka za dokaz slabog/umjerenog 
utjecaja pojedinih gena, naglašavanje ne-
važnih/uzgrednih rezultata.

Statistički uobičajeni testovi (permu-
tacijska analiza, Bonferroni, Hochberg) 
nisu donijeli iste rezultate. Domišljati 
višestupanjski postupak po Herbertu bez 
sumnje predstavlja korist za buduće stu-
dije određivanja povezanosti i udruženo-
sti (61). 

Složenost ljudskog genoma, različi-
tost genetskog nasljeđa, različite genet-
ske kombinacije koje su pod utjecajem 
različitih epigenetskih čimbenika (uklju-
čujući i period in utero) koji se razlikuju 
u populacijama kompliciraju rezultate 
genetskih studija. Zaista nije jednosta-
vno procijeniti ulogu i utjecaj jedva pri-
mjetnih okolišnih čimbenika u nastanku 
pretilosti. 

MEĐUDJELOVANJE IZMEĐU POJEDINIH 
GENA I IZMEĐU GENA I OKOLIŠA

U razvoju primarne pretilosti nagla-
šava se temeljna uloga međudjelovanja 
gen-gen (G-G) i gen-okoliš (G-O). Ge-
netski biljezi pridonose promjeni tjelesne 
mase i sastava, spontano tijekom života 
ili tijekom provođenja intervencijskih 
zahvata (dijeta s malo i vrlo malo kalo-
rija, mršavljenje radi kirurškog zahvata, 
povratak na indeks tjelesne mase nakon 
dijete). Zajednički učinak tzv. gena za 
SNPs beta 3 adrenalne receptore i UC-
Ps1 (engl. uncoupling proteins) izgleda 
pojačava porast tjelesne mase u debelih 
osoba tijekom života (61). Promjene uno-
sa sastojaka namirnica mogu uskladiti 
utjecaj SNPs na krupnost/pozamašnost 
tijela - unutar PPARgama gena jedna 
mutacija povezana je s nižim ITM kad 
se unosi hrana s nezasićenim masnim ki-
selinama, dok je povezana s višim ITM 
kada je nizak odnos između nezasićenih/
zasićenih masnih kiselina (62).

Međudjelovanje između tjelesne 
aktivnosti i genotipa je pokazano na 
različitosti gena beta2 adrenergičkih 
receptora. Tzv. glutaminska alelna vari-
janta je povezana s debljinom ali samo 
kod tjelesno slabo aktivnih osoba. Uče-
stala varijanta tzv. UCP3 gena smanjuje 
utjecaj tjelesne aktivnosti na krupnost u 
morbidno pretilih (63). NUGENOB (Nu-
trient-Gene Interactions in Human Obe-
sity) i DIOGENES (Diet, Obesity and 
Genes) studije pokušavaju procijeniti 
utjecaj mnogostrukih okolišnih čimbe-
nika i potvrditi gene koji na poticaje iz 
okoliša uzrokuju debljanje i/ili promje-
njivost tjelesne mase na dijetne režime 
(64, 65). Najnovije studije pokazuju da 
42 izdvojena polimorfizma u 11 gena
imaju ograničenu ulogu u mršavljenju 
tijekom različitih dijeta. Date su prepo-
ruke za studije vezane za potvrdu G-G i 
G-O međudjelovanja, za veličinu uzorka, 
ponavljanje testiranja i ponavljanje pozi-
tivnih rezultata. 

ZAKLJUČAK

Postupno razjašnjavanje složenog 
procesa ravnoteže energije otkrilo je 
mehanizme koji su se vremenom razvili 
prvenstveno u svrhu održavanja tjelesne 
mase. Utjecaj gena koji uzrokuju mono-

gensku pretilost nije dovoljan da izazove 
fenotip primarne, poligenske debljine. 
Uvidom u zamršenu mrežu nastanka i 
održavanja pretilosti, važno je izdvojiti 
da genetske studije dovode do stvaranja 
širokog niza primljivih genskih bilje-
ga čija je uloga promjenjiva. Temeljem 
objavljenih rezultata studija napravljena 
je tablica primljivih gena/alela (Tablica 
2.). Združeno djelovanje pojedinačnih 
SNPs koji su izloženi djelovanju odre-
đenih okolišnih, poticajnih čimbenika 
donosi više rizik nego uzrok nastanka 
debljine. U budućnosti će postupci sprje-
čavanja i liječenja pretilosti zahtijevati 
osobno prilagođeni medicinski program 
i prehranu.

PRAKTIČNE POJEDINOSTI

● tzv. monogenska pretilost je rijetka

▪ pretilost nastala u ranoj životnoj 
dobi je uzrokovana utjecajem gla-
vnih gena koji kontroliraju ener-
getsku ravnotežu 

▪ kliničke i biološke studije u preti-
lih u ranom razdoblju života uka-
zuju na poremećaj u putu leptin 
- melanokortin

▪ rijetki pretili s nedostatkom lepti-
na mogu se liječiti nadoknadom 
leptina

▪ čak i sveobuhvatne kliničke ana-
lize/pregledi ne mogu lako usta-
noviti debljinu nastalu radi čestih 
MC4R mutacija

▪ sistematsko genetsko pročešljava-
nje populacije je nepotrebno

● tzv. poligenska primarna pretilost je 
česta

▪ pretilost nastala u životnoj dobi 
poslije 5 godine prvenstveno je 
rezultat djelovanja okolišnih čim-
benika u međudjelovanju s više 
gena slabog/umjerenog učinka 

▪ djelovanje gena slabog/umjere-
nog učinka donosi više rizik nego 
uzrok pretilosti
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Tablica 2. 
Geni koji su učestalo povezani s pretilošću (58)

Table 2 
Genes frequently associated with obesity phenotypes in humans (58)

Geni (skraćenica) 
Genes (Code)

Lokus 
Locus

Funkcijsko genetski oblik 
Functional genetic variant

UNOS HRANE / FOOD INTAKE

Leptin (LEP) 
Leptin (LEP) 7q31 Oblik povezan s razinom leptina u serumu 

Variants associate with leptin serum levels 

Leptin-Receptor (LEPR) 
Leptin-Receptor (LEPR) 1p31 Ne 

No

Agouti-pridruženi peptid (AGRP) 
Agouti-related peptide (AGRP) 16q22 Promjenjena aktivnost promotora 

Modified promoter activity

5-Hidroksitriptamin (serotonin) receptor 2C (HT2C) 
5-Hydroxytriptamine (serotonin) receptor 2C (HT2C Xq24 Smanjena aktivnost transkripcije 

Diminished transcriptional activity

ENERGETSKI METABOLIZAM / ENERGY METABOLISM

Uncoupling protein 1 (UCP1) 
Uncoupling protein 1 (UCP1) 4q28-q31 Ne 

No

Uncoupling protein 2 (UCP2) 
Uncoupling protein 1 (UCP1) 11q13 Promjena u UCP2 mRNA 

Change in UCP2 mRNA

Uncoupling protein 3 (UCP3) 
Uncoupling protein 1 (UCP1) 11q13 Ne 

No

β3-adrenergički receptor (B3-AR) 
β3-adrenergic receptor (B3-AR) 9p12 Smanjena aktivnost receptora 

Decreased receptor activity

Gen za G protein-β3 podjedinica (GNB3) 
G protein β3 subunit gene (GNB3) 12p13.3 Promjenjena pobuda G-proteina 

Modified G-protein activation

METABOLIZAM MASNE STANICE / ADIPOSE TISSUE METABOLISM

Adiponektin (ACDC) 
Adiponektin (ACDC) 3q27 Oblik povezan s razinom adiponektina u serumu 

Variants associate with adiponectin serum levels

Receptor γ za pobuđivač proliferacije peroksizoma (PPARγ) 
Peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ) 3p25 Promjenjena aktivnost transkripcije 

Modified transcriptional activity

Čimbenik tumorske nekroze α (TNFα) 
Tumour necrosis factor α (TNFα) 6p21.3 Promjenjena aktivnost transkripcije 

Modified transcriptional activity

β2-adrenergički receptor (β2-AR) 
β2-adrenergic receptor (β2-AR) 5q31-q32 Smanjena aktivnost receptora 

Decreased receptor activity 

Interleukin 6 (IL6) 
Interleukin 6 (IL6) 7p21 Promjenjena aktivnost transkripcije 

Modified transcriptional activity

Lipaza hormon-osjetljiv (LIPE) 
Lipase hormone-sensitive (LIPE) 19q13.2 Smanjena lipoliza adipocita 

Decreased adipocyte lipolysis

Glukokortikoidni receptor (NCR3C1) 
Glucocorticoid receptor (NCR3C1) 5q31 Različiti odgovor na glukokortikoide 

Differential response to glucocorticoids

METABOLIZAM GLUKOZE I MASTI / LIPID AND GLUCOSE METABOLISM

Inzulin (INS) 
Insulin (INS) 11p15.5 Da 

Yes

LDL receptor (LDLR) 
LDL receptor (LDLR) 19p13 Ne 

No

D2 vitamin receptor (VDR) 
D2 vitamin receptor (VDR) 12q13.11 Ne 

No
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ISTRAŽIVAČKI CILJEVI

● istražiti ulogu gena u patofiziologiji
sindromske pretilosti

● težiti u potrazi za genima uključenim 
u kodiranje proteina koji djeluju prije 
i poslije MC4R receptora radi defini-
ranja novih oblika monogenske preti-
losti 

● precizno odrediti nivo na kojem po-
jedini geni djeluju na kompleksni na-
stanak pretilosti te odrediti važnost 
okolišnih čimbenika

● nužno je izdvojiti gene s prevladava-
jućim utjecajem na nastanak fenotipa 
pretilosti, kao i one koji na utjecaj 
okoliša djeluju kao primljivi geni 
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Summary

GENETIC FACTORS IN DEVELOPING OF OBESITY

V. Škrabić

The current state of knowledge in the field of the genetics of human obesity is widening every day. Genetic factors are involved
in the regulation of body weight and in determining individual responses to environmental factors such as diet and exercise. The 
molecular approach has proved to be powerful in defining new syndromes associated with obesity. The pivotal role of leptin and
melanocortin pathways has been recognized, but only in rare cases of obesity. In the more common form of obesity a multitude of 
genetic markers regulate an individual's suspectibility to weight gain in permissive environment. The effects are often uncertain 
and the results not always confirmed. Explaining interaction of these genetic markers and defining associated risks will be a real
challenge. It is now necessary to integrate data of various origins (genotype, expression, environment). For individuals for highest 
risk of the complications of severe obesity, such findings provide a starting point for providing more rational mechanism-based
therapies, as has successfully been achieved for one disorder, congenital leptin deficiency.

Descriptors: OBESITY, GENETIC MARKERS, SUSPECTIBILITY, COMPLEXITY, LEPTIN, MELANOCORTIN


