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ГОЈАЗНОСТ И ДИЈАБЕТЕС

Небојша М. Лалић1,2

С а ж е т а к. – Епидемиолошки подаци из различитих земаља по-
следњих деценија указују на пораст преваленце гојазности и дијабетеса. 
Поред степена гојазности, бројне студије идентификују и значај локали-
зација масног ткива (абдоминалне гојазности), као показатеља ризика од 
појаве типа 2 дијабетеса (Т2Д).

Заједнички механизам у основи гојазности и Т2Д представља ин-
сулинска резистенција. Потврђена је асоцијација смањења инсулинске 
сензитивности са порастом ИТМ-a у патогенези Т2Д у популацији са нор-
малном толеранцијом глукозе. Међутим, у генези инсулинске резистен-
ције и хиперсекреције инсулина, још снажнију фацилитаторску улогу од 
пораста ИТМ-a има присуство абдоминалне гојазности.

У условима инсулинске резистенције, повишени нивои слободних 
масних киселина на нивоу β-ћелија смањују синтезу и секрецију инсули-
на стимулисану глукозом, испољавајући феномен липотоксичности који 
убрзава апоптозу и прогресивни губитак β- ћелија.

У оквиру хипертрофисаног масног ткива у гојазности развија се 
стање оксидативног стреса условљено повећаном активношћу ензима који 
продукују оксидативне радикале уз истовремено смањену антиоксидативну 
заштиту. Стање оксидативног стреса директно или индиректно доприноси 
појави инсулинске резистенције инхибицијом сигналних процеса на нивоу 
инсулинског рецептора, али такође доприноси дисрегулацији и промени 
профила секреције адипокина на нивоу масног ткива.

1 Медицински факултет Универзитета у Београду
2 Клиника за ендокринологију, дијабетес и болести метаболизмa Клиничког 

центра Србије, Београд



Адипокини остварују интерреакцију између масног ткива и β-ћелија 
острваца панкреаса чинећи тзв. адипо-инсуларну осовину која може 
допринети исцрпљивању β-ћелија и развоју манифестног Т2Д. Са друге 
стране, антидијабетогени адипокин, адипонектин сматра се потенцијалним 
маркером у идентификацији гојазних особа са дисфункционалним масним 
ткивом који могу постићи најбољи учинак у превенцији Т2Д. 

Кључне речи: тип 2 дијабетеса, абдоминална гојазност, инсулинска 
резистенција, адипокини

Према епидемиолошким подацима из различитих земаља у току 
последњих двадесет година региструје се значајан пораст преваленце како 
гојазности, тако и дијабетеса [1]. Тако, 1994. године у свега две државе 
САД-a, преваленца гојазности је била већа од 22%, да би 2014. г. овако 
велика преваленца била у већини савезних држава. Слично је забележе-
но и са дијабетесом, где је преваленца 1994.г. била мања од 6% у већини 
држава, да би 2014. г. у више од половине држава САД превазишла 9% 
[1]. Према подацима Института за јавно здравље Србије у нашој земљи 
преваленца дијабетеса износи преко 8% [2]. 

Проспективна студија спроведена у популацији медицинских сестара 
у САД осамдесетих година прошлог века недвосмислено је показала да са 
порастом индекса телесне масе (ИТМ) инциденца дијабетеса значајно расте 
[3]. Пораст ризика је забележен и у групи оних са нормалним ИТМ-ом – уко-
лико су током периода праћења добиле преко 5кг у телесној тежини, ризик 
од појаве дијабетеса је био готово три пута већи, а у оних које су изгубиле 
у телесној тежини, ризик од појаве дијабетеса је био двоструко мањи [4]. 
Такође, проспективна студијa фактора ризика за појаву исхемијске боле-
сти срца спроведена у Шведској седамдесетих година прошлог века је још 
тада указала на значај тзв. абдоминалног масног ткива, мереног односом 
струк-кук, као предиктора појаве дијабетеса [5]. Потребно је нагласити 
да су резултати ове проспективне студије потврдили налазе пресечних 
студија које су указивале на значај не само степена гојазности, већ локали-
зације масног ткива као фактора ризика за појаву дијабетеса [3, 4]. Група 
истраживача са Универзитета у Гетеборгу је указала на значајну удруженост 
између дистрибуције масног ткива и коморбидитета гојазности. На основу 
налаза ове студије показано је да је инциденца појаве Т2Д расла линеарно 
са порастом ИТМ-a. Када су испитаници стратификовани у терцилима 
ИТМ-a и терцилима односа струк-кук као мере абдоминалне гојазности, 
чак и у условима најмањег ИТМ-a, при највећем терцилу струк-кук показан 
је шест пута већи пораст ризика за појаву Т2Д. Истовремено, у условима 
када није био повећан однос струк-кук ни при највећем терцилу ИТМ-a 
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није регистрован пораст инциденце Т2Д. Коначно, у условима највећег 
ИТМ-a удео абдоминалне гојазности (однос струк-кук) је имао највећи ути-
цај на ризик за појаву Т2Д. Ризик је порастао тридесет пута у групи особа 
које имају прекомерну телесну тежину рачунајући од најмањег у односу на 
највећи терцил за однос струк-кук. Ова студија је први пут указала на значај 
процене абдоминалне гојазности, као показатеља ризика од појаве Т2Д [5]. 

Бројне студије су указале да заједнички механизам у основи 
гојазности и Т2Д представља инсулинска резистенција, међутим, неће 
све гојазне особе развити Т2Д. У студији значаја инсулинске резистен-
ције у патогенези Т2Д у популацији са нормалном толеранцијом глуко-
зе, потврђена је асоцијација смањења инсулинске сензитивности мерене 
златним стандардом, еугликемијским хиперинсулинемијским клампом, са 
порастом ИТМ-a. У условима пораста ИТМ-a за 10 кг/м2, регистрован је 
пад инсулинске сензитивности за 25% и то доминантно на нивоу скелет-
них мишића [6]. У овој студији је јасно показано да хиперсекреција инсу-
лина која се региструје код гојазних пацијената јесте условљена инсулин-
ском резистенцијом али и још другим недовољно испитаним чиниоцима.  
У условима дуготрајне хиперсекреције инсулина, долази до исцрпљивања 
функције β-ћелије када је она мање робусна и отпорна на овај изазов, 
што је основни пут до појаве Т2Д. У генези инсулинске резистенције и 
хиперсекреције инсулина, присуство абдоминалне гојазности има још 
снажнију фацилитаторску улогу од пораста ИТМ-a [6]. 

Показано је да би више механизама могло повезивати стање инсу-
линске резистенције и пропадање бета ћелија. У том смислу, један од ме-
ханизама је заснован на повећаном ослобађању неестерификоване масне 
киселине пореклом из масног ткива. У условима инсулинске резистенције 
долази до повећања липолизе и ослобађања неестерификованих масних 
киселина, да би се обезбедио извор енергије за ћелије организма. Међутим, 
истовремено повишени ниво ослобођених неестерификованих масних 
киселина на нивоу β-ћелија смањује синтезу инсулина и секрецију ин-
сулина стимулисану глукозом, испољавајући феномен липотоксичности 
који убрзава апоптозу и прогресивни губитак β- ћелија [7, 8]. 

Гојазност се карактерише повећаним бројем и волуменом адипоцита, 
што доводи до повећане акумулације триглицерида и измењене функције 
самих адипоцита, односно адипозопатије. У оквиру хипертрофисаног 
масног ткива у гојазности развија се стање оксидативног стреса, које се 
манифестује повећаном продукцијом реактивних кисеоничних остатака 
(reactive oxygen species, ROC). Стање оксидативног стреса директно или 
индиректно доприноси појави инсулинске резистенције инхибицијом 
сигналних процеса на нивоу инсулинског рецептора, али такође допри-
носи дисрегулацији и промени профила секреције адипокина на нивоу 
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масног ткива. Масно ткиво у негојазних особа поседује очувану активност 
ензима одговорних за антиоксидативну одбрану, којом успева да савлада 
повећану продукцију слободних радикала и других оксиданата. У услови-
ма гојазности, показана је значајно смањена активност антиоксидантних 
ензима као што су каталаза, супероксид дисмутаза (СОД1) и глутатион 
пероксидаза (ГПX). Ови налази управо указују да повећана активност 
ензима који продукују оксидативне радикале и смањена активност ан-
тиоксидативних ензима резултује повећаним оксидативним стресом у 
масном ткиву гојазних пацијената. Интересантно је да су ове промене као 
и промене у активности НАДПХ оксидазе показане само у масном ткиву, 
али не и на нивоу јетре, скелетних мишића или других органа [9–11]. 

Повећано ослобађање неестерификованих масних киселина значај-
но повећава инсулинску резистенцију и утиче на смањење инсулинске 
секреције механизмима који су обједињено објашњени у тзв. хипотези 
преливања. Према овој хипотези, када се у условима гојазности прева-
зиђе капацитет складиштења триглицерида у адипоцитима, долази до 
преливања масти у мишићно ткиво што појачава периферну инсулинску 
резистенцију, у јетру доводећи до повећања глуконеогенезе, и у панкреас 
доводећи до смањења инсулинске секреције [12]. 

С друге стране, адипоцитопатију карактерише инфламација ниског 
интензитета која такође индукује бројне промене. Долази до активације 
Ц3 компонента комплемента који стимулише акумулацију триглицерида 
и инхибира липолизу, доводећи до хипертрофије адипоцита. Под дејством 
измењеног цитокинског секреторног одговора долази до инфилтрације 
масног ткива ћелијама имуног ситема (Т лимфоцитима, Б лимфоцитима, 
дендритичним ћелијама и макрофазима). Унутар масног ткива, ЦД4+Т 
лимфоцити који се на овај начин акумулирају могу имати про-инфла-
маторно (Тх1, Тх17) али и антиинфламаторно дејство (Тх2) и зависи од 
спољних и унутрашњих фактора које од ових дејстава ће преовладати. У 
следећем кораку антиинфламаторни цитокини (ИЛ-4, ИЛ-10) промови-
шу диференцијацију макрофага у антиинфламаторни М-2 тип, док про-
инфламаторни цитокини (ИФН-γ, ИЛ-17) промовишу настанак проин-
фламаторног М-1 типа [13]. Макрофази М1 типа представљају основу 
инфламаторног процеса у масном ткиву а поред њих у процесу хроничне 
инфламације ниског степена учествују и друге мијелоидне ћелије, наро-
чито дендритичне ћелије [14]. 

Истраживања на анималним моделима су показала да се може 
постићи раздруживање добијања у телесној тежини и повећање инсулин-
ске резистенције у моделу тзв. Т-bet knock out мишева и смањење продук-
ције ИФНγ у условима дијете са повећаним уносом масти. Квантитатив-
ном анализом, у условима повећања телесне масе у ових мишева, показано 
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је значајно смањење броја ЦД4+ Т лимфоцита, ЦД8+ Т лимфоцита, и 
НК ћелија, и смањена продукција инфламаторних цитокина укључујући 
ИФНγ, ТНФα, ИЛ-1β, и ИЛ-6 (15). На овај начин показано је да се на нивоу 
Т регулаторних лимфоцита може постићи модулација запаљења ниског 
интензитета у оквиру адипозопатије [15]. 

Узимајући у обзир све наведене карактеристике масног ткива у 
гојазности, постоје бројни чиниоци који могу стимулисати даљу прогре-
сију ка предијабетесу и дијабетесу. Епидемиолошке али и механицистичке 
студије су показале да је величина висцералног масног ткива најснажнији 
промотор прогресије ка предијабетесу и дијабетесу, значајно снажнији од 
пораста укупне гојазности [16, 17]. 

Улога масног ткива у организму није само да чува и ослобађа масне 
киселине и друге метаболите, оно секретује више од 600 биоактивних 
фактора које дефинишемо као адипокини. На нивоу масног ткива они 
доприносе модулацији адипогенезе, миграцији имуних ћелија у масно тки-
во и метаболизам масних ћелија. На нивоу читавог организма, адипокини 
модулишу и регулишу различите биолошке процесе на нивоу мозга, јетре, 
мишићног ткива, васкулатуре, срца и β-ћелија. Јасно је показана њихова 
значајна улога у регулацији апетита и осећаја ситости, потрошње енер-
гије, инсулинској сензитивности и инсулинској секрецији, инфламацији, 
регулацији крвног притиска, хомеостази и ендотелијалној дисфункцији 
[18]. У том смислу показана је и њихова улога као потенцијалних маркера 
развоја Т2Д, а у условима присутне инфламације у масном ткиву, секре-
торни профил адипокина постаје снажно дијабетоген. 

Међу адипокинима са дијабетогеним учинком издвајају се ТНФα, 
ИЛ-6, резистин и РБП 4 док најзначајније антидијабетогено дејство по-
казују адипонектин, лептин, висфатин и оментин [19]. Данас је познато 
да адипокини остварују интерреакцију између масног ткива и β-ћелија 
острваца панкреаса чинећи тзв. адипо-инсуларну осовину која може 
допринети исцрпљивању β-ћелија и развоју манифестног Т2Д. Док по-
зитивни утицај адипокина подразумева стимулацију синтезе и секреције 
инсулина, као и пролиферацију ћелија, негативни ефекат се остварује 
инхибицијом синтезе и секреције инсулина, повећањем апоптозе и/или 
некрозе β-ћелија [20]. Регулација глукозом стимулисане инсулинске се-
креције је комплексна и условљена дејством многих адипокина на постре-
цепторском нивоу у β-ћелији. Инхибиција инсулинских сигналних путева 
адипокинима се може остваривати како на нивоу фосфатидил-инозитол 
3 киназног (ПИК3) пута, тако и делујући на пут митогеном активиране 
протеин киназе (МАПК) [20].

У оквиру испитивања важне улоге адипокина на појаву Т2Д у гојаз- 
ности и могуће модулације овог процеса, посебна пажња је усмерена на 
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значај адипонектина, антидијабетогеног адипокина са снажним анти-
инфламаторним могућностима и показаном асоцијацијом са смањењем 
инсулинске резистенције, кога ексклузивно секретују адипоцити. У ме-
таанализи која је обухватила 13 проспективних студија и преко 14 000 
учесника, показано је да је повишен ниво адипонектина линеарно повезан 
са смањеним ризиком од појаве Т2Д. Иако ова анализа није указала на 
каузални однос повишеног нивоа адипонектина и ниског ризика од појаве 
Т2Д, јасна дозно-зависна асоцијација може указати на адипонектин као 
потенцијални маркер у идентификацији гојазних особа са дисфункцио-
налним масним ткивом који могу имати највећи бенефит у превенцији 
Т2Д [21].

Насупрот овом антидијабетогеном учинку, описани су бројни ме-
ханизми дијабетогеног деловања продуката масног ткива. 

Значајној дисфункцији β-ћелије доприноси и хронично повишен 
ниво слободних масних киселина дугог ланца, за који је показано у екс-
перименталним условима да доводи до инхибиције инсулинске секреције. 
Управо слободне масне киселине и ацил-коензим А могу да отворе ка-
лијумове канале и тиме инхибирају секрецију инсулина. Такође, слободне 
масне киселине повећавају експресију развезујућег протеина 2 (uncoupling 
protein 2; УЦП-2), који смањује продукцију аденозин-трифосфата неоп-
ходног за секрецију инсулина. Слободне масне киселине такође могу да 
индукују апоптозу β-ћелија посредством стреса ендоплазматског ретику-
лума, инхибишући експресију антиапоптотичног фактора Бцл-2. 

Лептин има такође антиапоптотичан утицај на β-ћелије, који се 
смањује уколико расте резистенција на лептин у условима гојазности. 
Антиапоптотични ефекат лептина остварује се инхибицијом продукције 
азот-оксида (НО). Наиме, показано је да НО индукује апоптозу смањењем 
залиха калцијума у ендоплазматском ретикулуму доводећи до стреса ен-
доплазматског ретикулума. 

ТНФα инхибира секрецију инсулина, али и пренос инсулинског 
сигнала у β-ћелији, доводи до оштећења ДНК β-ћелије индукујући њену 
апоптозу [21, 22]. 

Иако су, нарочито у последњој деценији, учињени велики напори 
да се дефинише генетска контрола настанка Т2Д посебно код гојазних 
особа, ови напори нису дали очекиване резултате. Знатно боље су про-
учени фактори спољне средине и њихов утицај на појаву Т2Д у гојазних 
особа, што је условило да се и покушаји превенције ове болести данас 
првенствено заснивају на интервенцији у области промене начина живо-
та и врло ограничене ефекте медикаментне интервенције агенсима који 
модулирају првенствено инсулинску резистенцију а нешто ређе подстичу 
инсулинску секрецију [23].
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Nebojša M. Lalić

Obesity and diabetes

S u m m a r y

Epidemiological data from different countries in recent decades have demon-
strated an increase in the prevalence of obesity and diabetes. In addition to the degree 
of obesity, a number of studies identified the importance of adipose tissue distribution 
(abdominal obesity), as an indicator of the risk of type 2 diabetes (T2D).

Obesity and T2D are sharing insulin resistance as an underlying pathophysi-
ological mechanism. It has been confirmed the association of insulin sensitivity reduc-
tion and increasing body mass index (BMI) contributes to the pathogenesis of T2D. 
Abdominal obesity has exerted even stronger influence than the increase in BMI in 
the development of insulin resistance and hyperinsulinemia. 

In the settings characterized by insulin resistance, elevated blood levels of free 
fatty acids decrease the synthesis and glucose stimulated insulin secretion, exhibiting a 
phenomenon by which lipotoxicity accelerate apoptosis, and the progressive loss of β-cells.

 In obesity, hypertrophy of adipose tissue develops the state of oxidative stress 
caused by the increased activity of the enzymes producing oxidizing radicals and a 
reduced anti-oxidant protection at the same time. Oxidative stress contributes directly 
or indirectly to the occurrence of insulin resistance by inhibiting the signaling proc-
esses on the level of the insulin receptor, but also contributes to the dysregulation and 
secretion of adipokines, at the level of adipose tissues.

Adipokines interreact between adipose tissue and pancreatic β-cells forming 
adipo-insular axis, which may contribute to the dysfunction of β-cells and the devel-
opment of overt T2D. On the other hand, antidiabetogenic adipokine adiponectin,is 
suggested to be a potential marker to identify obese patients with dysfunctional fat 
tissue that may have the greatest benefit in the prevention of T2D.
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