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Apstrakt

Hronicna inflamacija niskog intenziteta ima vaznu ulogu u patogenezi metaboli¢kih poremecaja, kao $to
su gojaznost i dislipidemija, koji su Cesto izazvani ishranom oboga¢enom fruktozom i predstavljaju faktore
rizika za razvoj steatoze jetre i dijabetesa tipa 2. Faktor inhibicije migracije makrofaga (MIF) je plejotropni
citokin koji pored uloge u regulaciji imunskog odgovora moze da regulise metaboli¢ke procese i oslo-
badanje insulina iz pankreasa, medutim njegova uloga u metaboli¢koj inflamaciji nije jo uvek dovoljno
razjasnjena. Dodatno, pokazano je da se misevi sa deletiranim genom za Mif odlikuju izmenjenom ose-
tljivos¢u na insulin i glukozu. Stoga, fokus ovog rada je bio usmeren ka boljem razumevanju molekularnih
mehanizama metabolickih efekata MIF-a, kao i ka rasvetljavanju kontroverzne uloge ovog citokina u ra-
zvoju poremecaja lipidnog metabolizma u jetri i visceralnom masnom tkivu miseva na rezimu ishrane obo-
gacene fruktozom.

Klju¢ne reci: faktor inhibicije migracije makrofaga, fruktoza, visceralno masno tkivo, jetra, glukokortikoi-
dni hormoni, lipidni metabolizam, insulinska rezistencija.




The effects of deletion of the Mif gene on the development of obesity
and hepatic steatosis in mice on fructose enriched diet
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Abstract

Chronic low-grade inflammation plays an important role in the development of metabolic disorderss
as obesity and dyslipidemia, which are often induced by a fructose-enriched diet and are risk factors
the development of hepatic steatosis and type 2 diabetes. Macrophage migration inhibitory factor (
is a pleiotropic cytokine that, in addition to its role in regulating the immune response, can regulate
tabolic processes and the release of insulin from the pancreas; however, its role in metabolic inflammatic
is not well understood. In addition, mice with a deleted Mif gene were found to have altered sensitivity!
insulin and glucose. Therefore, the focus of this work was to better understand the molecular mechanist
of the metabolic effects of MIF and to elucidate the controversial role of this cytokine in the developm
of dyslipidemia in the liver and visceral adipose tissue of mice on fructose-enriched diet.

Key words: macrophage migration inhibitory factor, fructose, visceral adipose tissue, liver, glucocortice
hormones, lipid metabolism, insulin resistance.
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Fruktoza ili vocni Secer je monosaharid koji se nalazi u medu, vocu i povréu, i u ovom obliku predstavlja
deo zdrave, uravnotezene ishrane. Medutim, glavni izvor fruktoze u danasnjoj ishrani su zasladivaci koji se
 Koriste u industriji pica i hrane. Fruktoza se u njima nalazi u obliku saharoze, koja sadrzi 50% fruktoze i 50%
glukoze, i visokofruktoznog kukuruznog sirupa, koji sadrzi izmedu 42% i 55% fruktoze (1). Ovi zasladivaci

predstavljaju dodate Secere koji hrani daju tekstury, slatkocu i ukus, ali takode doprinose i izgledu, o¢uvanju
ienergetskom sadrZaju hrane. Proizvodi kojima se ovi 3eceri naj¢esce dodaju su bezalkoholni napici, sokovi
i pekarski proizvodi (2).

Globalne promene u ishrani ljudi poslednjih decenija doprinele su poveéanoj konzumaciji fruktoze
Sirom sveta, posebno u razvijenim zemljama. Zabrinutost zbog prekomerne upotrebe zasladivaéa u ishrani
potice od zapaZanja da je povecanje potrosnje dodatog $ecera povezano sa povecanom udestalo$cu
- metabolickih poremecaja, kao 5to su insulinska rezistencija, gojaznost i nealkoholna masna bolest jetre
 (eng. non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) (3). Osim toga, pokazalo se da je konzumacija $ecera u te¢nom

obliku Stetnija po ljudsko zdravlje od konzumiranja u ¢vrstom obliku, jer unos te¢nih $ecera, odnosno fru-
ktoze u zasladenim picima, ne dovodi do kompenzovanog smanjenja unosa hrane rezultujuci pozitivnim ene-
- rgetskim balansom (4). Takode, te€nu hranu nije potrebno Zvakati i drugacije uti¢e na osecaj sitosti, §to
“dovodi do smanjenja odgovora pankreasa i oslobadanja insulina. Medutim, ¢ini se da $tetni efekti velike
konzumacije zasladenih napitaka nisu samo stvar kalorija, ve¢ mogu zavisiti i od vrste ecera koji se konzu-
mira. IstraZzivanja koja su uporedivala efekte konzumiranja napitaka zasladenih glukozom i fruktozom su
pokazala da glukoza dovodi do veceg povecanja postprandijalnih nivoa insulina i glukoze u krvi, u poredenju
sa fruktozom (5,6). Pored toga, primeceno je i smanjenje koncentracija hormona leptina u krvi, kao i
proizvodnje grelina. Grelin, glukoza, leptin i insulin predstavljaju glavne regulatore unosa hrane i telesne
‘mase delujuci putem centralnog nervnog sistema. Posto konzumacija fruktoze dovodi do inhibicije ovih
signala ili smanjenja njihove koncentracije, hroni¢na ishrana obogacena fruktozom dovodi do povecanja
osa energije i razvoja leptinske i insulinske rezistencije, visceralne gojaznosti i dislipidemije (2).

Gojaznost je kompleksna bolest koja ugrozava opste zdravlje ljudi usled povezanosti sa nastankom
mnogobrojnih metabolickih poremecaja, uklju¢ujuci dislipidemiju, dijabetes tipa 2 (T2D), NAFLD, kardio-
vaskularne bolesti i rak (7). Gojaznost je multifaktorska bolest na ¢iji nastanak uti¢u geneticki i epigeneticki
faktori, hormonski status, Zivotna sredina, kvalitet hrane, socio-ekonomski status i brojni drugi faktori. Bro-
Jne studije su pokazale da je gojaznost,stecena” bolest koja zavisi od navika i faktora zivotnog stila, kao §to
suhronican prekomerni unos hrane i niska stopa fizi¢ke aktivnosti, uprkos genetickoj i epigenetickoj osno-
Vi (8). lako je gojaznost predmet brojnih istrazivanja poslednjih godina, osnovni molekularni mehanizmi jo3
uvek nisu u potpunosti razjasnjeni i postoji potreba da se identifikuju klini¢ki biomarkeri ranog razvoja goja-
osti, kao i da se razviju uspesniji metodoloski pristupi za njeno le¢enje.

Svetska zdravstvena organizacija definise gojaznost kao prekomernu akumulaciju masnih naslaga usled
povecanog unosa energije u odnosu na potrosnju energije do stepena koji moze da ugrozi zdravlje (9). Na
¢elijskom nivou, visak energije se nakuplja u vidu triglicerida, $to moze da rezultira povecanjem zapremine
masnih celija (hipertrofija) i/ili povecanjem broja masnih celija usled formiranja novih ¢elija procesom adi-
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pogeneze (hiperplazija) (10).

VISCERALNA GOJAZNOST

Celije masnog tkiva (adipociti) se akumuliraju u razli¢itim delovima tela i formiraju depoe masnog tkiva
na ciju distribuciju uti¢u faktori poput starosti, pola, genotipa, hormonskog statusa, ishrane, fizicke aktivnosti
i lekova (11). U zavisnosti od strukture, kod ljudi razlikujemo belo i mrko masno tkivo. U adipocitima belog
masnog tkiva nalazi se jedna, centralno postavljena, masna kap koja potiskuje citoplazmu i jedro ka periferiji, -
dok se adipociti mrkog masnog tkiva odlikuju mnogobrojnim masnim kapljicama i ve¢im brojem mito-
hondrija (12). U zavisnosti od lokalizacije, belo masno tkivo je podeljeno na subkutano i visceralno masno
tkivo koja imaju razli¢ita metabolicka svojstva (10). Pored uloge u skladidtenju energije, subkutano i visce-
ralno masno tkivo su metabolicki aktivni organi koji proizvode i luée razli¢ite faktore, kao $to su lipidi, egzo-
zomi, citokini i peptidni hormoni poput adiponektina i leptina (13). lako i subkutano i visceralno masno
tkivo imaju ulogu u razvoju gojaznosti, visceralno masno tkivo je posebno znacajno zbog povezanosti sa
nekoliko metabolickih poremecaja, ukljuc¢ujuci dislipidemiju, insulinsku rezistenciju i T2D (11). Visceralnu
gojaznost karakterise akumulacija masnih naslaga oko organa unutar abdomena zbog ¢ega se ¢esto ozna-
Cava i kao centralna gojaznost. Kod pacijenata sa visceralnom gojazno3¢u najcesce se srece dislipidemija koja
se karakterise hipertrigliceridemijom i niskim nivoom lipoproteina visoke gustine u krvi, 3to moZe doprineti
akumulaciji masnih naslaga u krvnim sudovima i razvoju kardiovaskularnih oboljenja (14). Takode, brojne
studije su pokazale da visceralna gojaznost doprinosi razvoju insulinske rezistencije i T2D, nezavisno od
koncentracije glukoze i insulina u krvi, indeksa telesne mase i porodi¢ne istorije (15). Pored toga, pacijenti
sa ovim oblikom gojaznosti imaju povec¢anu koncentraciju postprandijalnih slobodnih masnih kiselina i vei

rizik od razvoja NAFLD-a insulinske rezistencije jetre zahvaljujudi direktnoj izlozenosti jetre oslobadajucim
faktorima iz visceralnog masnog tkiva putem portalne vene (10). Faktori poput polnih hormona, hormona
rasta, hiperkalorijske ishrane i lokalne sinteza glukokortikoidnih hormona u visceralnom masnom tkivu
mogu biti odgovorni za njegovu poveéanu akumulaciju (14).

NEALKOHOLNA MASNA BOLEST JETRE

Jetra predstavlja centralni organ za odrzavanje energetske homeostaze kao mesto gde se odvija meta-
bolizam osnovnih energetskih supstrata, masnih kiselina i glukoze, kao i hranljivih materija, koje se apsorbu-
ju iz hrane i ulaze u jetru preko portalne vene. Jetra igra klju¢nu ulogu u odrzavanju nivoa glukoze u krvi
regulacijom ravnoteze izmedu procesa glukoneogeneze (sinteza glukoze iz laktata, giicerola i glukogenih
aminokiselina), glikogeneze (skladistenje glukoze u vidu glikogena) i glikogenolize (razgradnja glikogena do
glukoze) (16). Jetra igra ulogu i u odrzavanju homeostaze lipida, pri ¢emu je i ovaj proces regulisan delo-
vanjem glukokortikoida i insulina, koji deluju sinergisticki i stimulisu lipogenezu (17).

Kao 3to je ve¢ pomenuto, gojaznost se razvija kao rezultat pozitivnog hroni¢nog energetskog balansa
pri ¢emu dolazi do poremecaja metabolizma glukoze i lipida u razli¢itim organima, posebno u masnom
tkivu i jetri. U takvim uslovima, visceralno masno tkivo gubi sposobnost dalje akumulacije lipida, $to dovodi
do povecanog priliva i nakupljanja lipida u jetri (steatoza jetre) i razvoja NAFLD (18). Poreklo deponovanih
lipida u jetri je sloZeno i istrazivanja su pokazala da najveci deo triglicerida potice od priliva slobodnih ma-
snih kiselina iz masnog tkiva putem portalne cirkulacije, deo lipida se sintetise u jetri tokom procesa de novo
lipogeneze, dok je najmaniji deo lipida poreklom od hrane (19). NAFLD predstavlja spektar bolesti u rasponu
od hepatocelularne steatoze sa benignom prognozom, preko nealkoholnog steatohepatitisa (eng. non-
alcoholic steatohepatitis, NASH-om), koji se karakterise pojavom inflamacije i nekroze. Strukturno, steatoza




jetre se manifestuje kao akumulacija makrovezikularnih masnih kapljica u preko 5% hepatocita. S druge
strane, jetra pacijenata sa NASH om se odlikuje prisustvom steatoze sa baloniraju¢om degeneracijom he-
patocita, inflamacijom i fibrozom (20). Inflamacija podrazumeva aktivaciju Kupferovih celija (makrofaga),
nekrozu i povecan nivo adipocitokina i pro-inflamatornih citokina, poput interleukina-1pB (IL-1B), IL-6 i tu-
morskog faktora nekroze (TNF) (21). Na taj nacin nastalo pro-inflamatorno stanje uti¢e na pojavu insulinske
rezistencije u jetri i zajedno sa hiperinsulinemijom moze menjati sadrzaj lipida u jetri dovodedi do stimulacije
procesa lipogeneze i smanjenja 3 oksidacije masnih kiselina.

Brojna istrazivanja su pokazala da ishrana obogacena fruktozom moze da dovede do poremecaja home-
ostaze lipida, izazivajuci povecanje nivoa triglicerida u krvi, akumulaciju lipida u masnom tkivu i povec¢anu
ektopi¢nu akumulaciju lipida u jetri (22). Konzumacija velikih koli¢ina fruktoze dovodi do povecanja sinteze
lipogenih prekursora u jetri, klju¢nih transkripcionih regulatora i svih enzima ukljucenih u proces de novo li-
pogeneze. Povecan sadrzaj intrahepaticnih lipida podsti¢e povecanu proizvodnju i oslobadanje lipopro-
teina veoma male gustine (eng. very low density lipoprotein, VLDL), $to mozZe da dovede do razvoja sistemske
insulinske rezistencije, NAFLD-a i metabolickog sindroma (23).

Lipidni metabolizam u masnom tkivu i jetri

Pored svoje izolacione i mehanicke funkcije, masno tkivo igra vaznu ulogu u odrzavanju energetske
homeostaze organizma reguliSuci procese unosa hrane i potrosnje energije. Tokom perioda smanjene
potrosnje energije i/ili pove¢anog unosa hrane, visak energije se skladisti u masnom tkivu u vidu triglicerida.
Medutim, kada se smanji unos hrane i poveca potrosnja energije, aktivira se proces lipolize u kome se
trigliceridi razlazu na glicerol i slobodne masne kiseline koje ulaze u krvotok i bivaju korid¢ene od strane
vecine organa kao energetski supstrat (24). Glavni enzimi za razgradnju deponovanih lipida su adipozna li-
paza triglicerida (eng. adipose triglyceride lipase, ATGL) i lipaza osetljiva na dejstvo hormona (eng. hormone
sensitive lipase HSL) (25). Sa druge strane, de novo lipogeneza predstavlja proces sinteze masnih kiselina iz
acetil-koenzima A (acetil-CoA), koje se zatim skladiste u vidu triglicerida u masnim kapljicama, ili se koriste
za ugradnju u strukturne lipide, naknadnu oksidaciju ili posttranslacione modifikacije (26). Nakon obroka
bogatog ugljenim hidratima dolazi do aktivacije klju¢nih enzima lipogeneze, acetil-CoA karboksilaze (eng.
acetyl-CoA carboxylases, ACC) i sintaza masnih kiselina (eng. fatty acid synthase, FAS) (24). Ekspresija ovih en-
zima u masnom tkivu je kontrolisana brojnim regulatorima transkripcije, od kojih je najvazniji protein koji
se vezuje za element regulisan sterolom 1c (eng. sterol regulatory element binding protein, SREBP1c) (27).
Ovaj transkripcioni regulator je identifikovan kao vazan regulator homeostaze masnih kiselina i holesterola,
alii kao regulator aktivnosti receptora aktiviranog peroksizomalnim proliferatorom y (eng. peroxisome pro-
liferator-activated receptory, PPARYy), koji igra vaznu ulogu u procesu diferencijacije adipocita tokom adipo-
geneze (28).

lako belo masno tkivo funkcionise kao primarni rezervoar za akumulaciju triglicerida, jetra je takode u
stanju da skladisti znacajne kolicine lipida prilikom poremecaja energetske homeostaze. Mehanizmi koji
dovode do povecane akumulacije masnih kiselina i triglicerida u jetri ukljucuju (29):

Povecanje koncentracije triglicerida iz creva koji ulaze u jetru kao hilomikronske cestice;
Povecanje priliva masnih kiselina u jetru dobijenih lipolizom u masnom tkivu;

Povecanje sinteza triglicerida u jetri iz masnih kiselina nastalih tokom de novo lipogeneze;
Inhibiciju B-oksidacije masnih kiselina u mitohondrijama celija jetre;

Smanjenje izvoza lipida iz jetre u formi VLDL-a.




Metabolizam lipida je strogo regulisan kombinovanim delovanjem regulatora transkripcije, unutar-
¢elijskih signalnih puteva, jedarnih receptora i hormona. Enzimi koji su ukljuceni za proces de novo lipo-
geneze su regulisani na nivou transkripcije od strane SREBP1¢, proteina koji reaguje na ugljene hidrate (eng.
carbohydrate responsive element binding protein, ChREBP) i receptora jetre X (eng. liver X receptor a/3, LXRa/[3)
(26). Nakon obroka bogatog Secerima, dolazi do povecanja specifi¢nih metabolita glukoze, koji menjaju
funkciju i lokalizaciju ovih transkripcionih faktora (30). SREBP1c i LXRa/ su transkripcioni faktori koji regulisu
ekspresiju brojnih gena lipogeneze medu kojima su ACC, FAS i SCD1 (31). Insulin stimuli$e aktivnost SREBP1c,
dok je ekspresija LXRa/B i ChREBP stimulisana od strane glukoze, $to ukazuje na znacajnu ulogu insulina i
glukoze u regulaciji de novo lipogeneze u jetri (32).

Ekspresija gena uklju¢enih u mitohondrijalnu oksidaciju masnih kiselina je u velikoj meri regulisana ak-
tivno3cu transkripcionog regulatora PPARaq, koji stimulise formiranje ketonskih tela i deluje kao sensor za
lipide (33). Poremecaji homeostaze lipida u jetri mogu da dovedu do razvoja lipotoksicnosti, inflamacije i
nealkoholne masne bolesti jetre.

Glavni hormoni koji reguliSsu metabolizam lipida su kateholamini, hormon rasta, glukagon, insulin i gluko-
kortikoidi. Hroni¢na patoloska stanja, poput dijabetesa, gojaznosti, NAFLD i kardiovaskularnih bolesti, menjaju
koncentracije ovih hormona i posledi¢no dovode do promene sadrzaja lipida u tkivima. Glukokortikoidni ho-
rmoni (kortizol kod ljudi, kortikosteron kod glodara) su ukljuceni u regulaciju brojnih fizioloskih procesa, kao $to
su imunski odgovor, metabolizam, rast i razvoj, i igraju izuzetno vaznu ulogu u normalnom funkcionisanju ka-
rdiovaskularnog i centralnog nervnog sistema (34). Vaznu ulogu u delovanju ovih ho-rmona imaju enzimi pre-
receptorskog metabolizma: 113-hidroksisteroid dehidrogenaza-1 (eng. 718 hydro-xysteroid dehydrogenase-1,
11BHSD-1) i heksozo-6-fosfat dehidrogenaza (eng. hexose-6-phosphate dehydrogenase, H6PDH), koji prevode
glukokortikoide iz neaktivne u aktivnu formu. Glavni posrednik u delovanju ovih hormona je glukokortikoidni
receptor (GR) - transkripcioni regulator koji u masnom tkivu direktno regulise gene lipolize i/ili lipogeneze, dok
u jetri deluje kao modulator lipidnog profila (25). Metabolicki efekti glukokortikoida se ogledaju u tome sto
svojim dejstvom mogu uzrokovati pojavu dislipidemije, hiperglikemije, periferne i sistemske insulinske
rezistencije. U normalnim uslovima, insulin se sekretuje nakon unosa hrane i stimulise unos glukoze u tkiva, pri
¢emu inhibira proces glukoneogeneze. Glukokortikoidi mogu da deluju i antagonisticki i sinergisti¢ki u odnosu
na insulin, u zavisnosti od vrste tkiva, unosa hrane i interakcije sa kateholaminima koji se luce prilikom stresa (35).
Kada je masno tkivo u pitanju, efekti glukokortikoidnih hormona se razlikuju u zavisnosti od depoa masnog
tkiva. U subkutanom masnom tkivu, glukokortikoidni hormoni stimulisu lipolizu, dok u visceralnom masnom
tkivu aktiviraju diferencijaciju i hipertrofiju adipocita (17). Hroni¢no povisena koncentracija glukokortikoidnih
hormona takode je povezana sa pojavom masne jetre i razvojem steatoze. Glukokortikoidi deluju sinergisticki
sa insulinom i dovode do povecane akumulacije lipida u jetri aktivirajudi klju¢ne Iipogef’ne enzime (ACCi FAS) i
stimuliSuci sintezu i sekreciju VLDL-a iz jetre (17). Pored toga, glukokortikoidi dodatno doprinose unutar ¢elijskoj
akumulaciji lipida inhibirajuci transkripcionu aktivnost PPARq, $to dovodi do smanjenja (3-oksidacije masnih
kiselina u mitohondrijama (36).

METABOLICKA INFLAMACLJA

Hroni¢na inflamacija niskog intenziteta, oznacena jo$ i kao metaboli¢ka inflamacija ili,metainflamacija’,
ima vaznu ulogu u patogenezi metaboli¢kih poremecaja, kao $to su gojaznost, dislipidemija, insulinska
rezistencija, T2D i moze dovesti do razvoja metaboli¢kog sindroma. Ovakav tip inflamacije moze biti iza-
zvan narusenom mataboli¢kom ravnoteZzom usled prekomernog unosa hrane i javlja se u tkivima uklju¢enim
u proces odrZavanja energetske homeostaze, poput masnog tkiva, misica i jetre (37).




Kao 3to je ve¢ pomenuto, gojaznost predstavlja akumulaciju lipida u masnom tkivu i moZe da dovede
do mehanickog i oksidativnog stresa, hipoksije i smrti ¢elija masnog tkiva (10). Usled ekspanzije masnog
tkiva dolazi do aktivacije imunskog odgovora i infiltracije monocita i drugih imunskih celija (18). U visceral-
nom masnom tkivu ljudi i mi3eva, glavna populacija leukocita su makrofagi, ¢ija se brojnost moze povecati
dejstvom lipopolisaharida, holesterola i slobodnih masnih kiselina (38). Makrofagi koji se nalaze u masnom
tkivu mogu se klasifikovati u dve glavne populacije: M1, klasi¢no aktivirani makrofagi sa pro-inflamatornim
svojstvima, i M2, alternativno aktivirani makrofagi sa anti-inflamatornim svojstvima (39). U masnom tkivu
mr3avih ljudi i miseva, preovladavaju M2 makrofagi koji lu¢e anti-inflamatorne citokine, $to dovodi do inhi-
bicije inflamacije masnog tkiva i odrzavanja insulinske osetljivosti u adipocitima (40). Nasuprot tome, tokom
gojaznosti dolazi do deregulacije i inflamacije masnog tkiva usled nekroti¢nih abnormalnosti adipocita, $to
dovodi do infiltracije imunskih ¢éelija, povec¢anja broja M1 makrofaga i formiranja,struktura nalik kruni” (18).
Nakon aktivacije, M1-polarizovani makrofagi indukuju sintezu pro-inflamatornih citokina, kao 3to su IL-1B,
IL-6, IL-8 i TNF, koji doprinose razvoju inflamacije i insulinske rezistencije (40). Glavnu ulogu u M1 polarizaciji
makrofaga ima plejotropni citokin, faktor inhibicije migracije makrofaga (eng. macrophage migration inhi-
bitory factor, MIF), koji regulide inflamaciju i imunski odgovor. lako je poznato da MIF deluje kao glavni regu-
lator brojnih pro-inflamatornih citokina, njegova uloga u metaboli¢koj inflamaciji nije u potpunosti
razjasnjena (41,42).

FAKTOR INHIBICIJE MIGRACLJE MAKROFAGA

MIF je prvi put opisan u drugoj polovini proslog veka, kao produkt T-elija koji inhibira migraciju
makrofaga (43). U narednim godinama brojne studije su ukazale na to da MIF pobolj3ava funkciju makrofaga
i monocita, medutim, biolo3ka funkcija ovog citokita je bila nepoznata sve do 1989. godine kada je, zahva-
ljujuéi razvoju molekularno bioloskih metoda, kloniran ljudski MIF (44). Dalja istraZivanja su ukazala na po-
tencijalnu ulogu MIF-a kao medijatora izmedu endokrinog, imunskog i nervnog sistema. Sa druge strane,
trodimenzionalna struktura pacovskog i humanog MIF-a dobijena rendgenskom kristalografijom ovog pro-
teina je ukazala na njegovu potencijalnu enzimsku aktivnost (45,46). Takode, proizvodnja bioaktivnog
rekombinantnog MIF-a, kao i neutraliSucih antitela, pruzila je nova saznanja o aktivnosti ovog proteina i
njegovim karakteristikama, dok je razvoj misjeg modela kod kojeg je deletiran gen Mif (Mif’~, MIF knock-
out) dodatno doprineo ispitivanju uloge proteina MIF (47).

Gen MIF je konstitutivno eksprimiran u mnogim tkivima poput koze, pluca, urinarnog i gastrointesti-
nalnog trakta, u raznim endokrinim Zlezdama i imunskim celijama (48). Brojni endotoksini i inflamatorni
citokini stimulidu ekspresiju gena za MIF i oslobadanje ovog pro-inflamatornog citokina iz ¢elije dovode(i
do aktivacije imunskog odgovora (48). Takode, MIF ostvaruje svoju pro-inflamatornu ulogu delujudi na
glukokortikoide koji su poznati po svojoj anti-inflamatornoj funkciji. Male koncentracije glukokortikoida
stimulidu oslobadanje MIF-a iz makrofaga i T limfocita, koji deluje antagonisticki u odnosu na glukokortikoidne
hormone i tako moduli$u odgovore urodenog i adaptivnog imunskog sistema (49,50). Pored svoje primarne
uloge u regulisanju imunskog sistema, novije studije sugeri3u da MIF igra ulogu i u energetskom metabo-
lizmu. MIF se eksprimira u metabolicki aktivnim tkivima, masnom tkivu i jetri, gde je njegova ekspresija re-
gulisana dejstvom glukoze i insulina (51). Pored toga, MIF je lokalizovan sa insulinom u sekretornim
granulama B-celija pankreasa i modulira oslobadanje insulina (52). Sve ve(i broj istraZivanja ukazuje na to
da MIF kontrolise inflamatorne i metaboli¢ke procese u razvoju gojaznosti i srodnih bolesti, uklju¢ujuci insu-
linsku rezistenciju, NAFLD i T2D. Pokazano je da je MIF vazan posrednik u razvoju gojaznosti s obzirom da
je nekoliko klini¢kih studija pokazalo da je koncentracija MIF proteina u plazmi povecana kod gojaznih




osoba u poredenju sa mr3avim osobama, dok sa mriavljenjem dolazi do smanjenja njegove koncentracije
(53). Pored toga, pokazano je da ekspresija iRNK za MIF pozitivno korelie sa BMI i koncentracijom slobo-
dnih masnih kiselina u plazmi kod gojaznih ljudi i u Zivotinjskim modelima gojaznosti (54,55). Takode, mnoge
studije podrzavaju ulogu MIF-a u insulinskoj rezistenciji i povezuju povecanje koncentracije MIF-a u cirku-
laciji saT2D (56).

Pored toga $to dovodi do razvoja insulinske rezistencije i T2D kod gojaznosti, smatra se da metabolicka
inflamacija moZe dovesti i do razvoja NAFLD-a, u ¢emu MIF igra vaznu ulogu (41). MIF ima tetne efekte na
akumulaciju lipida u jetri nakon dijete sa visokim sadrzajem masti delujuci na ekspresiju gena lipogeneze
(57,58). Kod hemijski izazvane fibroze jetre, MIF ima zastitne efekte delujuci na smanjenje fibroze. Sa druge
strane, rezultati klinicke studije sa pacijentima sa NAFLD-om pokazuju suprotno, ukazujuci na to da je
povecanje ekspresije MIF-a u jetri u direktnoj vezi sa povec¢anjem rizika od fibroze. Ovo neslaganje se moze
objasniti razlikama u etiologiji bolesti u hemijski izazvanoj povredi jetre, koja se koristi u eksperimentalnim
modelima bolesti, u poredenju sa metaboli¢ki izazvanom povredom jetre karakteristicnoj za razvoj NAFLD-
a kod ljudi (41). Prethodne studije na zivotinjama i ljudima sugerisu da je MIF potencijalna terapijska meta
kod metabolickih bolesti. Da bi se u potpunosti razjasnio doprinos MIF-a nastanku bolesti povezanih sa go-
jaznoscu, potrebno je istraziti tkivno-specifi¢ne efekte MIF-a, kao i komunikacije izmedu organa posre-
dovane MIF-om u cirkulaciji. Pored toga, buduce studije koje bi se bavile ispitivanjem slozene interakcije
izmedu metabolicke i inflamatorne ravnoteZe trebalo bi da poboljsaju nase razumevanje razvoja bolesti
povezanih sa gojazno3cu i razjasne ulogu MIF-a u ovim procesima.

FIZIOLOSKE POSLEDICE DELECIJE GENA MIF

Detaljno proucavanje funkcija MIF-a postalo je moguce 1999. godine zahvaljuju¢i razvoju molekularno-
bioloskih metoda kada je napravljen misji model u kojem je deletiran gen Mif (Mif-) (47). lako su Mif-- Zivo-
tinje bile zdrave, uocene su odredene razlike u poredenju sa njihovim parnjacima C57BL/6J ,divljeg tipa”
(eng. wild type, wt), koje se ti¢u razvoja gojaznosti, poremecaja inflamatornog statusa i signalnog puta insu-
lina u tkivima. Kada je u pitanju uloga MIF-a u regulaciji homeostaze lipida i ugljenih hidrata u fizioloskim
uslovima, studije su pokazale da su Mif’- mievi od rodenja do 4. meseca starosti imali nizu telesnu masu
u poredenju sa wt miSevima. Medutim, u kasnijim mesecima, Mif’- mievi su brze dobijali na masi, sto je
rezultiralo vecom telesnom masom u dobi od 12 meseci (59). Niza telesna masa kod mladih migeva bila je
povezana sa vecom potro3njom energije, a veca telesna masa kod starijih miseva je u relaciji sa ve¢im uno-
som hrane i pove¢anjem mase masnog tkiva. Za razliku od ovih rezultata, Verschuren i saradnici su objavili
da je odsustvo Mif gena kod mieva sa deletiranim LDL receptorom (LdIr-) imalo efekte na inflamacijuiin-
filtraciju makrofaga, ali ne i na gojaznost i lipidni status miseva o éemu svedoce nepromenjene koncen-
tracije slobodnih masnih kiselina, triglicerida i holesterola u krvi kod Mif’- migeva, u poredenju sa wt
Zivotinjama (42). Moguce obja3njenje za razli¢ite rezultate u vezi sa gojazno$¢u u ove dve studije moglo bi
biti to Sto su Verschuren i saradnici u svojoj studiji koristili MIF i LDL Zivotinje sa dvostrukim nokautom.

Kada je signalni put insulina u pitanju, nekoliko studija sa geneti¢ki modifikovanim modelima miga ko-
jima nedostaje Mif gen imalo je za cilj da otkrije ulogu MIF-a u nepatoloskoj homeostazi glukoze, kao i u
njem uzrokuje povecanje koncentracije insulina u krvi i poremecenu toleranciju na glukozu, ali ne i pojavu
insulinske rezistencije (59). Ovi rezultati su u skladu sa nalazima Nikolic et al. da je signalizacija insulina u jetri
i masnom tkivu poremecena kod Mif~ miseva, 3to se odrazilo na njihov odgovor na intraperitonealni test
tolerancije na glukozu, u kojem su Mif- misevi pokazali sli¢an insulinski odgovor kao wt Zivotinje, ali su




imali poremecen klirens glukoze (60,61). Dodatno, brojne studije su pokazale da nedostatak MIF-a dovodi
do poremecaja, kako sistemske, tako i hipokampalne insulinske osetljivosti, dok je insulinska signalizacija u
prefrontalnom korteksu bila nepromenjena (62,63). Sa druge strane, postoje studije koje su pokazale da
delecija gena Mif dovodi do pobolj3anja insulinske osetljivosti i tolerancije na glukozu, kao i da Mif "~ midevi
imaju smanjenu sistemsku inflamaciju i ne razvijaju insulinsku rezistenciju (42,64).

Pored brojnih literaturnih podataka o tome da MIF regulise razli¢ite metabolicke procese, sami meha-
nizmi metaboli¢kih efekata MIF-a nisu dovoljno razja3njeni. Glukokortikoidni receptor se izdvaja kao jedan
od mogucih posrednika u ovim procesima, s obzirom da je poznato da se MIF~ misevi odlikuju pove¢anom
koncentracijom glukokortikoida u cirkulaciji i pove¢anom aktivacijom glukokortikoidnog receptora u
limfnim ¢vorovima, dok je njegova ekspresija smanjena u pankreasnim ostrvcima, masnom tkivu i jetri
(60,65). Imajuci u vidu navedene podatke, postavljen je cilj nase studije da se utvrdi da li MIF utice na lipidni
metabolizam u visceralnom masnom tkivu i jetri preko glukokortikoidnih hormona kod MIF~~ Zivotinja u
normalnim uslovima, kao i u uslovima energetskog opterec¢enja izazvanog ishranom obogac¢enom 20%
rastvorom fruktoze.

Delecija gena Mif i ishrana obogacena fruktozom dovode do razvoja sistemske insulinske rezistencije ne me-
njajui lipidni status u krvi

Rezultati nase studije su pokazali da je rezim ishrane obogacene fruktozom, u trajanju od 9 nedelja,
doveo do povecanja energetskog unosa, ali nije uticao na ukupnu telesnu masu. Medutim, kombinacija ne-
dostatka gena Mif i ishrane obogacene fruktozom uzrokovala je povecanje mase visceralnog masnog tkiva
i razvoj visceralne gojaznosti usled hipertrofije adipocita (66). Ovi nalazi su u skladu sa rezultatima studije
Serre-Beinier i saradnika, koji su pokazali da kod MIF~~ miseva starosti 4 meseca dolazi do povecanog unosa
hrane, povecanja telesne mase i razvoja visceralne gojaznosti u odnosu na wt miseve (59). Kao 3to je vec
pomenuto, fruktoza je lipogeni $ecer koji stimuli$e de novo lipogenezu i povecava akumulaciju triglicerida
umasnom tkivu i jetri dovodeci do pojave dislipidemije, visceralne gojaznosti i insulinske rezistencije. lako
su brojna istrazivanja zabelezila povecanje koncentracije cirkuliducih triglicerida nakon ishrane obogacene
fruktozom (67,68), u nasoj studiji nije doslo do promene nivoa triglicerida i slobodnih masnih kiselina u
cirkulaciji MIF~- miSeva nakon ishrane obogacene fruktozom.

Prethodna istrazivanja ukazuju na to da belo masno tkivo kod gojaznih osoba oslobada MIF, koji je
uklju¢en u metaboli¢ke i inflamatorne procese koji dovode do razvojaT2D (41,65). Pokazano je da MIF utice
na glukozni metabolizam na vie nadina: povecava oslobadanje insulina iz pankreasa (52), modifikuje

gnalnim putem TNF-a (48). Medutim, literaturni podaci o ulozi MIF-a u regulaciji glukozne homeostaze su
razli¢iti. U na3oj studiji, kod svih MIF~~ miSeva, bez obzira na rezim ishrane, primecena je sistemska insulinska
rezistencija koja se odlikovala pojavom hiperglikemije, hiperinsulinemije i promenjenom tolerancijom na
glukozu i insulin (66). Sa druge strane, u studiji Verschuren i saradnika (42) nije doslo do razvoja visceralne
gojaznosti i zabelezena je smanjena koncentracija insulina i glukoze nataste, kao i pobolj3ana tolerancija na
glukozu i insulin kod LdIr’- miSeva sa deletiranim genom Mif. Do sli¢nih nalaza su dosli i Finucane i sara-
dnici (57), koji su pokazali da nije doslo do razvoja insulinske rezistencije nakon ishrane sa visokim sadrZajem
masti kod gojaznih MIF~- miSeva. Nasuprot ovim nalazima, Serre-Beinier i saradnici (59) prijavili su da dele-
cija gena Mif dovodi do hiperinsulinemije i poremecaja tolerancije na glukozu kod odraslih miseva, u odnosu
na wt miseve. Dodatno, Nikoli¢ i saradnici (60) su pokazali da odsustvo MIF-a uzrokuje povecanje konce-
ntracije glukoze u krvi i smanjenje tolerancije na glukozu. Isti autori su pokazali da se insulinska rezistencija




razvija kod MIF~- Zivotinja, ali tek nakon uvodenja ishrane sa visokim sadrzajem masti (69). Ovi kontradikto-
rni rezultati istrazivanja ukazuju na slozenu ulogu MIF-a u glukoznom metabolizmu i odrZavanju energetske
homeostaze, kao i na zavisnost ove regulacije od starosti Zivotinja i njihove ishrane.

Uticaj delecije gena Mif i glukokortikoidnih hormona na razvoj visceralne gojaznosti
nakon ishrane obogacene fruktozom

Kao 3to je ranije pomenuto, glukokortikoidni hormoni imaju dvojaku ulogu u metabolizmu lipida
masnog tkiva, jer mogu stimulisati i proces lipogeneze i proces lipolize u zavisnosti od hormonalnih i/ili nu-
tritivnih uslova (25). lako postoje dokazi da povecane koncentracije glukokortikoida dovode do poremecene
tolerancije na glukozu i imunosupresije kod miseva sa deletiranim Mif genom (60), njihovi efekti na lipidni
metabolizam u visceralnom masnom tkivu su jo$ uvek nepoznati. Na3i rezultati su pokazali da povecanje
koncentracije kortikosterona u visceralnom masnom tkivu kod MIF~~ Zivotinja hranjenih fruktozom, koje je
bilo praceno povecanjem nivoa enzima prereceptorskog metabolizma glukokortikoida (nivoi proteina
11BHSD-1 i H6PDH su bili poviseni), kao i povecanjem nivoa proteina GR (66). Za razliku od ovih rezultata,
Nikoli¢ i saradnici su prijavili nizu koncentraciju proteina GR u masnom tkivu i povecanu koncentraciju kor-
tikosterona u plazmi (60), dok je u drugom istrazivanju pokazano da je nivo kortikosterona u plazmi bio ne-
promenjen kod MIF~ miSeva (70).

Sa ciljem da se utvrdi da li MIF ostvaruje svoj uticaj na lipidni metabolizam pod energetskim opterecle-
njem, pristupilo se histolo3koj analizi tkiva. Ustanovljeno je da kombinacija ishrane obogacene fruktozom
i nedostatka gena Mif povecava preé¢nik i povriinu adipocita, $to dovodi do promene morfologije adipocita
i hipertrofije masnog tkiva samo kod MIF~~ miseva hranjenih fruktozom (66). Kao sto je vec receno,
povecanje mase masnog tkiva je slozen proces koji pored hipertrofije podrazumevai hiperplaziju tokom koje
dolazi do proliferacije preadipocita, njihove diferencijaciju u zrele adipocite i indukcije klju¢nih gena
uklju¢enih u metabolizam lipida (71). Primenom RT-qPCR metode, u ovoj studiji, zabelezeno je povecanje
nivoa iRNK za Fas i Acc u visceralnom masnom tkivu MIF~- Zivotinja na ishrani obogacenoj fruktozom. Enz-
imi FAS i ACC su direktno transkripciono regulisani od strane SREBP1¢, Ciju aktivnost regulisu glukokortikoidi
i insulin (72). U skladu sa tim, metodom Western blot-a je pokazano da je nivo proteina SREBP1c znacajno
povecan u visceralnom masnom tkivu MIF~~ mideva na ishrani obogacenoj fruktozom (66). Pored SREBP1c
proteina, i drugi transkripcioni regulator adipogeneze, PPARYy, bio je znacajno povecan u visceralnom mas-
nom tkivu samo kod MIF~- miseva hranjenih fruktozom (66). Pored aktivnosti u lipogenezi, znacajan lipoli-
ticki efekat glukokortikoida je takode zabelezen u razli¢itim in vitro i in vivo studijama. Medutim, u na3oj
studiji nije primecena aktivacija lipoliti¢kih procesa kod MIF~~ mi3eva na ishrani obogacenoj fruktozom, o
¢emu nam govori nepromenjena ekspresija lipolitickog gena Hsl, koji je pozitivno regulisan delovanjem
glukokortikoida (66).

Uticaj delecije gena Mif i glukokortikoidnih hormona na aktivaciju lipogeneze
i inhibiciju B-oksidacije u jetri nakon ishrane obogacene fruktozom

Ranija istrazivanja su pokazala da ishrana sa visokim sadrzajem fruktoze uti¢e na lipidni metabolizam
u jetri kroz razvoj hroni¢ne inflamacije niskog intenziteta (73), dok inflamatorni medijator MIF doprinosi
nastanku i razvoju steatoze jetre i NASH-a (41). Iz tog razloga je jedan od ciljeva naseg istrazivanja bio da se
ispita osnovna uloga plejotropnog citokina MIF-a u poremecajima lipidnog metabolizma u jetri i ektopinoj
akumulaciji lipida izazvanoj ishranom obogacenom fruktozom. Studija koju su uradili Donnelli i saradnici
pokazala je da najveca koli¢ina triglicerida u jetri kod pacijenata sa NAFLD-om poti¢e od priliva masnih




kiselina iz masnog tkiva, a u manjoj meri iz hranljivih materija i de novo lipogeneze (19). Povecano unosenje
cirkuliducih lipida u jetru, posebno lipoproteina i slobodnih masnih kiselina, povezano je sa povecanjem
koncentracije membranskih proteina koji su uklju¢eni u transport lipida (74). Ova hipoteza je takode
potvrdena u nasoj studiji, u kojoj je koncentracija proteina CD36 (translokaza masnih kiselina) bila povecana
kod MIF~~ miSeva hranjenih fruktozom, dok su koncentracije triglicerida i slobodnih masnih kiselina ostale
nepromenjene u krvi svih Zivotinja (75). Kako je CD36 zaduzen za transport masnih kiselina iz krvotoka u
jetru, moze se zakljuciti da je neizmenjena koncentracija slobodnih masnih kiselina u plazmi posledica nji-
hovog pojacanog priliva u jetru posredstvom proteina CD36.

Transkripcioni faktori, SREBP1c, ChREBP i LXRa/B, predstavljaju vazne regulatore de novo lipogeneze u
jetri. Insulin ostvaruje svoje efekte na ekspresiju lipogenih gena Accii Fas menjajuci aktivnost SREBP1c regu-
latora, dok glukoza deluje na ove enzime aktivirajuci ChREBP (32). Ova dva transkripciona regulatora sinergi-
sticki deluju na ekspresiju enzima uklju¢enih u de novo lipogenezu kao odgovor na hiperglikemiju i
hiperinsulinemiju (76). Rezultati na3e studije su potvrdili da je ishrana obogacena fruktozom dovela do akti-
vacije lipogeneZze u jetri, usled povecanja nivoa proteina SREBP1¢, ChREBP i LXRa/B, kao i povecanja ekspre-
sije enzima FAS kod miSeva na fruktoznoj ishrani u poredenju sa wt Zivotinjama (75). Dodatno, metodom
Western blot-a je pokazan povecan sadrzaj proteina ACC kod MIF~/- Zivotinja na fruktoznoj ishrani. Ovi rezu-
Itati su u skladu sa studijom drugih autora koja je pokazala da je ekspresija Acc i Fas gena u jetri povecana
kod MIF~~ miSeva na ishrani bogatoj mastima (58). Aktivacija de novo lipogeneze nakon ishrane obogacene
fruktozom takode moze biti i rezultat smanjene B-oksidacije masnih kiselina regulisane transkripcionim re-
gulatorom PPARa. Ovaj protein predstavlja senzor za lipide u jetri i reaguje na povecani priliv masnih kiselina
aktivirajudi transkripciju gena koji kodiraju sisteme mitohondrijalne oksidacije (77). Acil-CoA, masne kiseline
i nekoliko strukturno razlicitih sinteti¢kih jedinjenja (proliferatori peroksizoma), regulidu i nivo proteina CPT1,
glavnog enzima B-oksidacije (77). Rezultati nasih istrazivanja su pokazali da je nivo proteina PPARa sma-
njen kod svih Zivotinja u poredenju sa wt misevima, dok je nivo proteina CPT1 smanjen kod MIF7~ miseva
hranjenih fruktozom, 3to je uzrokovalo prelazak sa oksidativnog puta na put sinteze triglicerida (75).

Prekomerna konzumacija fruktoze u ishrani moze dovesti do pojave lipotoksicnosti i prelaska jetre iz
stanja steatoze u NASH, usled povecane podloznosti jetre povredama posredovanim oksidativnim stresom,
disfunkcijom mitohondrija i pro-inflamatornim citokinima, poput TNF, IL-1(3i IL-6 (78). Uoc&eni efekti ishrane
sa visokim sadrzajem fruktoze na metabolizam lipida u jetri bili su dodatno pogorsani nedostatkom gena
Mif. Histoloska analiza jetre MIF-/- miSeva hranjenih fruktozom otkrila je mikrovezikularne promene i pris-
ustvo inflamatornih reakcija (povec¢anje Kupferovih ¢elija, regenerativne promene, fokalnu nekrozu), koje su
bile pracene povecanom ekspresijom gena II-18 i II-6, §to ukazuje na zastitnu ulogu MIF-a u nastanku
steatoze jetre i steatohepatitisa (75). Vazno je napomenuti da prilikom pro-inflamatorne stimulacije ili stanja
stresa, glukokortikoidni hormoni dovode do povec¢anija sinteze MIF-a u makrofagima, ¢ije pro-inflamatorno
dejstvo prevazilazi anti-inflamatorno delovanje glukokortikoida (49). U skladu sa tim, u nasoj studiji, kod
MIF~~ miSeva na fruktoznoj ishrani primecen je pojacan prereceptorski metabolizam glukokortikoida
(povecan nivo proteina 11BHSD-1), poveéan nivo GR-a u jedru i smanjen nivo ovog transkripcionog regu-
latora u citoplazmi, $to ukazuje na aktiviranje signalnog puta glukokortikoida (79). Pored toga, kod Zivoti-
njskih modela sa pove¢anom koncentracijom glukokortikoida prethodno su pokazani brojni poremecaji
jetre, od steatoze do NASH-a, dok su ispitivanja kod ljudi zabelezila povecanje koncentracije insulina i
glukoze koji stimulisu aktivnost SREBP1c i ChREBP dovodeéi do povecanja ekspresije Fas i Acc (17). Poznato
je i da glukokortikoidi inhibiraju B-oksidaciju smanjujuci aktivnost PPARg, §to uzrokuje lipotoksi¢nost i
taloZenje lipida u jetri (80), ali i da imaju sposobnost da stimuligu lipolizu u masnom tkivu i povecavaju nivo




proteina CD36, $to sve zajedno dovodi do povec¢anog unosa slobodnih masnih kiselina u jetru (81). Nasi
rezultati su potvrdili da aktivacija GR-a u jetri moze dovesti do povecane akumulacije lipida posredovane
fruktoznom ishranom kod MIF~~ mi$eva, na taj nacin $to podstice aktivaciju SREBP1c i ChREBP, ali i olaksano
preuzimanje slobodnih masnih kiselina iz krvotoka od strane transportera CD36.

Komunikacija izmedu visceralnog masnog tkiva i jetre
u regulisanju lipidnog metabolizma kod MIF~- Zivotinja nakon ishrane obogacene fruktozom

Masno tkivo i jetra su glavni metabolicki organi zaduzeni za skladistenje i koris¢enje energije. lako belo
masno tkivo predstavlja glavni rezervoar za skladistenje triglicerida, jetra takode ima sposobnost akumu-
lacije lipida kada je prisutan visak energije ili u uslovima poremecaja metabolizma masnih kiselina. Pored
svoje uloge u akumulaciji triglicerida, masno tkivo je takode i endokrini organ uklju¢en u regulaciju si-
stemske metabolicke homeostaze. Faktori kao $to su leptin, adiponektin i masne kiseline iz jetre i masnog
tkiva imaju pleiotropno dejstvo na regulaciju metabolizma lipida i glukoze i tako deluju kao vazni posredni-
ci u komunikaciji izmedu ova dva metabolicki aktivna organa (82).

Rezultati nasih istrazivanja ukazuju na pojavu visceralne gojaznosti kod MIF~~ Zivotinja uzrokovane
povecanjem ekspresije gena lipogeneze i aktivnosti transkripcionih regulatora adipogeneze u uslovima ene-
rgetskog opterecenja fruktozom. Pored toga, sistemska insulinska rezistencija je primecena kod svih MIF~-
miSeva bez obzira na ishranu (66). U stanju sistemske insulinske rezistencije, u jetri su povecana sva tri glavna
izvora sinteze triglicerida: slobodne masne kiseline iz masnog tkiva, masne kiseline koje su poreklom iz
cirkuliducih hilomikrona i masne kiseline koje su sintetisane de novo lipogenezom (31). lako nivoi cirkuliducih

slobodnih masnih kiselina i triglicerida (vaznih medijatora u komunikaciji izmedu masnog tkiva i jetre) nisu
bili promenjeni, zabelezeno povecanje nivoa proteina CD36 moze ukazati na povecan unos cirkulisucih lip-
ida u jetri. Jo$ jedan vazan posrednik u komunikaciji izmedu visceralnog masnog tkiva i jetre je leptin (83),
a stanje hiperleptinemije predstavlja jednu od karakteristika NAFLD -a i NASH-a, jer je pokazano da povecane
koncentracije leptina u krvi pozitivho koreliSu sa stepenom steatoze jetre, koncentracijom cirkulisuce
glukoze iinsulina i prisustvom inflamacije (84). Nalazi ovih istrazivanja su u skladu sa rezultatima nase studije,
koji su pokazali povecanu koncentraciju leptina u cirkulaciji kod MIF~ miSeva, kod kojih je zabelezeno
povecanje lipogeneze i smanjenje B-oksidacija masnih kiselina u jetri, kao i povec¢anje koncentracije glukoze
i insulina. Ovi rezultati ukazuju na to da ishrana obogacena fruktozom kod MIF~- Zivotinja aktivira adipo-
genezu i lipogenezu visceralnog masnog tkiva i akumulaciju lipida u jetri, $to ukazuje na postojanje veze
izmedu poremecaja lipidnog metabolizma u masnom tkivu, nastanka steatoze jetre i posledi¢nog razvoja
sistemske insulinske rezistencije (Slika 1).

ZAKLJUCAK

Rezultati ove studije su pokazali da ishrana obogacena fruktozom dovodi do poremecaja sistemske insu-
linske osetljivosti i metabolizma lipida, $to predstavlja osnov za razvoj gojaznosti i T2D, dok citokin MIF ima
zastitnu ulogu u razvoju visceralne gojaznosti, steatoze jetre i steatohepatitisa. S obzirom da kod MIF” Zivo-
tinja hranjenih fruktozom dolazi do aktivacije GR-a i poremecaja u metabolizmu glukoze i lipida, moze se za-
kljuciti da su Stetni efekti delecije gena Mif najverovatnije posredovani upravo ovim mehanizmom, $to je u
skladu sa polaznom hipotezom da MIF ostvaruje uticaj na lipidni metabolizam u visceralnom masnom tkivu
i jetri posredstvom glukokortikoidnih hormona.
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Slika 1. Komunikacija izmedu visceralnog masnog tkiva i jetre u regulaciji lipidnog metabolizma kod MIF~~ mi3eva na ishrani obogacenoj fruktozom (autor ilustracije
Ana Dordevic).
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