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1. UvOD

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO, 1995.) definira uhranjenost kao ,,stanje
tijela koje je rezultat unosa hrane, njene apsorpcije i iskoriStavanja te Cinitelja koji imaju
patolosko znacenje. Prekomjerna tjelesna masa i pretilost kategorije su stanja uhranjenosti
koje karakterizira suviSak masti u tijelu, odnosno prisutnost prevelike koli¢ine masnog tkiva
u odnosu na nemasnu tjelesnu masu (eng. lean body mass) koju ¢ine misi¢no tkivo, kosti i
unutras$nji organi. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije, u razdoblju izmedu
1980. 1 2008. godine prevalencija pretilosti se udvostrucila: 2008. godine vise od 1,4
milijarde odraslih imalo je prekomjernu tjelesnu masu, a vise od pola milijarde bilo je pretilo.
Pretilost je jedan od osnovnih faktora rizika za mnoge bolesti, ukljuc¢ujuéi kardiovaskularna
oboljenja, dijabetes i dislipidemiju, a povezana je i s pojavom nekoliko najceS¢ih oblika
zlo¢udnih tumora (Bogers 1 sur., 2007., Guh i sur., 2009., Strazzulo i sur., 2010.). S obzirom
na Cinjenicu da svake godine najmanje 2,8 milijuna ljudi umire zbog bolesti povezanih s
prekomjernom tjelesnom masom ili pretilos¢u, brz porast prevalencije pretilosti smatra se
jednim od najvaznijih zdravstvenih problema na globalnoj razini.

Prekomjerna tjelesna masa i pretilost slozena su svojstva odredena kroz meduodnos
brojnih okoliSnih, ponaSajnih 1 genetickih faktora. Tijekom proteklih nekoliko desetlje¢a u
industrijaliziranom svijetu doSlo je do znacajnih promjena u ljudskom okoliSu za koje se
smatra da su uvelike doprinijele globalnoj epidemiji pretilosti. DruStvene promjene koje
poticu porast prevalencije pretilosti prvenstveno se odnose na izmjene u nacinu prehrane,
ponajprije radi znatno olakSanog pristupa ukusnoj, a kalorijski vrlo bogatoj hrani, te na sve
ucestaliji sjedilacki nacin Zivota obiljeZen znaCajnim smanjenjem tjelesne aktivnost. Prema
hipotezi Stedljivog genotipa (Neel, 1962.), upravo oni genotipovi koji su u evolucijskoj
proslosti davali selektivnu prednost u uvjetima oskudice hranom i gladovanja danas Cine
ljude podloZnima pretilosti i1 dijabetesu tipa 2. Navedena hipoteza u skladu je s rezultatima
studije koju su proveli Voight i suradnici (Voight 1 sur., 2006.), a koji upucuju na pozitivnu
selekciju unutar gena koji sudjeluju u metabolizmu glukoze i lipida u posljednjih 10000
godina.

Prema podacima obiteljskih, blizanackih i studija posvojenja, procjenjuje se da je
nasljedna komponenta indeksa tjelesne mase 0,4 — 0,7 (Sorensen i sur., 1989,, Stunkard i sur.,
1990., Allison i sur., 1996., Magnusson i sur., 2002., Wardle i sur., 2006., Haworth i sur.,
2008.). U istrazivanju geneticke podloge pretilosti inicijalno su koriStena dva tipa studija:

asocijacijske studije i studije vezanosti gena. U asocijacijskim studijama kandidatskih gena



usporeduju se ucestalosti alela izmedu skupine pretilih osoba i kontrolne skupine. U
studijama vezanosti gena cilj je pomoc¢u genetiCkih biljega utvrditi podru¢ja u genomu
povezana s pojavom pretilosti u uzorku pojedinaca u srodstvu. lako su ta dva pristupa bili
vrijedni alati u otkrivanju monogenskih uzroka pretilosti, nisu se pokazali uspjeSnima u
potrazi za uzrocima pretilosti slozene genske etiologije, a ponovljivost rezultata studija bila je
skromna (Rankinen i sur., 2006., Herrera i Lindgren, 2010.). Tehnoloski napredak voden
nastojanjima za unapredenjem shvacanja geneticke podloge slozenih bolesti omogucio je
provedbu cjelogenomskih asocijacijskih studija (eng. Genome-Wide Association Studies,
GWAS). GWAS pocivaju na Cinjenici da se geneti¢ki biljezi nasljeduju u blokovima zbog
neravnoteze vezanosti gena (eng. linkage disequilibrium) te je moguce uvelike smanjiti broj
biljega koje je potrebno genotipizirati kako bi se obuhvatilo cijeli genom. U vrijeme prvih
GWA studija, dominirala je hipoteza da je masovna bolest uzrokovana ¢estom varijantom
(eng. Common Disease/Common Variant hypothesis, CD/CV hypothesis) (Lander, 1996.,
Risch i Merikangas, 1996.), a koja predvida da su u pozadini geneti¢kog rizika za masovne
slozene bolesti manji broj relativno ucestalih alela te se ocekivalo da ¢e se ovakvim
pristupom znacajno unaprijediti znanje o rizi¢nim varijantama za slozena svojstva i bolesti.
lako je cjelogenomskim studijama, pocevsi od prve studije, Framingham Heart Study
objavljene 2006. godine (Herbert i sur., 2006.), do danas pronadeno i potvrdeno vise od 50
polimorfizama jedne baze (eng. single nucleotide polymorphism, SNP) ¢ije varijante utje¢u
na pojavu pretilosti, relativni u¢inak svake pojedine varijante je malen.

Navedeni rezultati upucuju na to da je u pozadini slozenih bolesti velik broj lokusa s
malim u¢inkom i da njihov pronalazak i potvrdu znacaja u etiologiji bolesti dodatno oteZava
niska frekvencija rizicnih alela. Upravo radi toga u populacijsko-genetickim istrazivanjima
naglaSava se prednost populacijskih izolata u kojima radi genskog pomaka, ucinka
utemeljitelja 1 ucinka uskog grla moze do¢i do promjena u frekvencijama alela te do
povecanja ucestalosti rijetkog rizi€nog alela. U isto vrijeme, u takvoj populaciji je smanjena
geneticka varijabilnost te je na taj nacin pojednostavljena geneticka arhitektura sloZenih
bolesti. Pored svih navedenih karakteristika populacijskih izolata, populacijski izolat otoka
Visa je kao model za istraZivanje prekomjerne tjelesne mase i masne tjelesne mase, slozenog
svojstva koje je tema ove disertacije, pogodan i radi prevalencije pretilosti koja je u toj
populaciji nesto ve¢a od one utvrdene u ukupnoj populaciji Hrvatske, 24,5% u usporedbi s
22,3% (Vuleti€ 1 sur., 2009.).

Za procjenu stanja uhranjenosti, tj. koli¢ine masti u tijelu najceS¢e se koristi indeks

tjelesne mase (ITM, eng. Body Mass Index, BMI) koji stavlja u odnos masu i visinu tijela, pri



¢emu se kao granicna vrijednost za prekomjernu tjelesnu masu uzima vrijednost indeksa
tielesne mase > 25 kg/m% a za pretilost > 30 kg/m® lako je indeks tjelesne mase
opceprihvacen kao zadovoljavajuéi pokazatelj prekomjerne debljine tj. sastava tijela, on
pokazuje odredene nedostatke u probiru osoba s povecanim udjelom masnog tkiva. Glavni
nedostatak toga indeksa kao pokazatelja sastava tijela je taj §to ne uzima u obzir razlike u
gradi tijela medu pojedincima, npr. robustnost kostura i koli¢inu miSi¢nog tkiva. Kako bismo
smanjili moguénost pogreSne kategorizacije ispitanika, za analizu sastava tijela u ovom
istrazivanju odabrana su jo§ dva biomarkera a) bioelektricna impedancija, metoda procjene
udjela masti u tijelu koja pociva na razlikama elektricne provodljivosti medu tkivima te b)
opseg struka koji kao jednostavnu mjeru centralne pretilosti preporucuju brojna struc¢na
udruzenja.

Cilj ove disertacije je u uzorku odraslog stanovni$tva oto¢nog izolata Visa utvrditi
varijante polimorfizama jedne baze koji doprinose varijabilnosti masne tjelesne mase.
Usporedbom rezultata ovog istrazivanja s rezultatima istrazivanjima razli¢itih pokazatelja
prekomjerne tjelesne mase u drugim populacijama utvrdit ¢e se medupopulacijska
varijabilnost u genskoj slici pretilosti te doprinijeti saznanjima o genetickim ¢imbenicima
koji imaju ulogu u etiologiji pretilosti. Dobiveni rezultati bit ¢e dodatno provjereni u
replikacijskoj asocijacijskoj studiji na neovisnoj populaciji. Temeljna pretpostavka je da su u
istrazivanoj populaciji otoka Visa, u kojoj je utvrdena veca prevalencija pretilosti nego u
op¢oj populaciji, povecane frekvencije rizicnih alela ¢ime ¢e njihova detekcija biti olakSana.
Treba naglasiti da, izuzev jedne meta-analize u kojoj je kao fenotip koriStena masna tjelesna
masa procijenjena bioelektricnom impedancijom ili apsorpcijskim mjerenjem dvostrukom
energijom rendgenskih zraka (eng. dual energy x-ray absorptiometry, DEXA) (Kilpel&inen i
sur., 2011.), dosad objavljene cjelogenomske studije provedene u odraslim populacijama nisu
koristile fenotip masne tjelesne mase procijenjen bioelektricnom impedancijom, metodom

koja ¢e biti upotrijebljena u ovom istrazivanju.



2. LITERATURNI PREGLED

Hipoteza Stedljivog genotipa

Kako bi ponudio objas$njenje zasto se dijabetes tipa 2 zadrzao u ljudskoj populaciji
kroz evolucijsku proslost te ujedno objasnio porast prevalencije dijabetesa i pretilosti diljem
svijeta, James Neel predlozio je hipotezu Stedljivog gena (Neel, 1962.). Njegova hipoteza
pociva na premisi da su ciklusi obilja i gladi bili pokretaci prirodne selekcije unutar ljudske
populacije kroz evolucijsku proslost, pogotovo u razdoblju kasnog paleolitika (50 - 10 tisuca
godina prije Krista) kada su ljudi Zivjeli u malim zajednicama kao lovci-sakupljaci, koriste¢i
orude izradeno od kamena (Cordain i sur., 1998., Eaton i sur., 2002.). U razdobljima gladi
selektivnu prednost predstavljale su velike zalihe glikogena ili masti u obliku masnog tkiva.
Pojedinci koji su bili bolje prilagodeni skladiStenju zaliha energije tijekom razdoblja obilja, a
ujedno su ucinkovitije koristili uskladiStenu energiju tijekom razdoblja gladi, imali su vecu
Sansu prezivljenja. Smatrao je da se u pozadini navedenih prilagodbi nalazi jedan gen kojeg
je nazvao Stedljivim genom (eng. ,,thrifty gene®). Iz navedene hipoteze proizlazi da su upravo
one prilagodbe koje su kroz evolucijsku proslost davale selektivnu prednost uzrok porasta
prevalencije pretilosti 1 dijabetesa tipa 2 u danasSnjem ljudskom okoliSu obiljezenom obiljem
hrane i ograni¢enom tjelesnom aktivnosS¢u. Neel je 1989. odbacio vlastitu hipotezu da je
selektivni pritisak koji vodi ka Stedljivim genskim varijantama potaknut ¢estim razdobljima
gladi u razdoblju paleolitika te ju preoblikovao u jednostavniju tezu da bi takav selektivni
pritisak morao datirati iz kasnijeg razdoblja ljudske povijesti (Neel, 1989.). Originalna
hipoteza o jednom Stedljivom genu u pozadini epidemije pretilosti neodrziva je u svjetlu
novijih spoznaja koje govore u prilog tome da su u etiologiju pretilosti uklju¢eni mnogi geni,
ali osnovna ideja o Stedljivoj genetickoj arhitekturi ljudskog organizma vezanoj uz
metabolizam energije nije odbacena ve¢ se, ponesto izmijenjena, i dalje razmatra te je tema
brojnih debata. Osnovne nedoumice vezane uz hipotezu su povijesno razdoblje u kojem je
djelovao selektivni pritisak te uCestalost pretpostavljenih razdoblja gladi koja su predlozena
kao osnovni uzrok selektivnog pritiska.

Chakravarthy 1 Booth predlazu nadopunu originalne Nealove hipoteze naglasavajuci
evolucijsku vaznost tjelesne aktivnosti, tj. vaznost izmjene perioda tjelesne aktivnosti i
odmora koji su pratili cikluse gladi i obilja u razdoblju kasnog paleolitika (Chakravarthy i
Booth, 2004.). Prema njihovoj teoriji, evolucijska proslost covjeka oblikovala je metabolicke

putove koji podrzavaju i uskladuju se s ciklusima obilja i gladi, ali i ciklusima tjelesne



aktivnosti 1 odmora uslijed ¢ega Stedljivi genotip ne obuhvaca samo genske varijante koje
omogucavaju ucinkovito skladiStenje i upotrebu energije, nego i one koje su odgovorne za
visoku razinu tjelesne spremnosti. Procjenjuje se da su lovci-sakupljaci bili primorani na
relativno visoku razinu tjelesne aktivnost kako bi pribavili hranu: muskarci su lovili 1-4 dana
u tjednu, dok su zene skupljale hranu 2-3 dana u tjednu. Pribavljanje hrane ovisilo je o
vremenskim prilikama, sre¢i i umjesnosti u lovu, fizickoj spremnosti i drugim ¢imbenicima te
nije uvijek bilo uspjesno. Razdoblja gladi izmjenjivala su se s razdobljima obilja, a bila su
pra¢ena izmjenama razdoblja tjelesne aktivnosti i odmora, a tjelesno spremniji pojedinci su,
osim vece vjerojatnosti uspje$nog lova, imali vecu vjerojatnost prezivijeti lov ili prikupljanje
hrane, $to je u evolucijskom smislu bilo jednako vazno kao ucinkovito skladiStenje i
potroS$nja energije. Sli¢nost fizioloSkog odgovora na obilje hrane i oskudicu hranom (eng.
feast and famine) s onim na tjelesnu aktivnost i oporavak govori u prilog njihovoj teoriji.
Tijekom unosa povecanih koli¢ina hrane kao i tijekom oporavka od tjelesne aktivnosti,
fizioloski odgovor organizma je porast razine glukoze i inzulina u krvi, kao i povecanje
misi¢ne zalihe glikogena, uz istovremeno smanjenje oksidacije masnih kiselina. Tijekom
unosa nedovoljnih koli¢ina hrane razine glukoze, inzulina i glikogena se smanjuju uz
istovremeno povecanje oksidacije masnih kiselina, a isto se dogada i kod tjelesne aktivnosti.

Nekoliko autora upozorilo je da nema dokaza da su ljudi u lovacko-sakupljac¢kom
drustvu uistinu Cesto prolazili kroz dulja razdoblja gladi ili sezonskog manjka hrane
(Diamond, 1993., Prentice, 2001.) dok s druge strane postoje dokazi da je zacCetak
poljoprivrede doveo do pojave masovne gladi i oskudice. Pretpostavlja se da su lovci-
sakupljaci Zivjeli u malim samoodrzivim zajednicama izbjegavaju¢i dugotrajnu glad kroz
raznoliku prehranu te da su se selili u potrazi za hranom kad bi ih prilike na to prisilile.
Pojava i razvoj poljoprivrede doveli su do znatnog porasta populacije te do smanjenja
raznolikosti prehrane koja je uglavnom ovisila o urodu nekoliko kultura (McCance, 1975.,
Fagan, 2000.). Takva situacija je odrZiva samo ukoliko je urod stabilan §to Cesto nije bio
slucaj jer je urod ovisio 0 stabilnim vremenskim prilikama, najezdama nametnika i bolesti, a
znatan utjecaj imali su 1 ratovi koji su se pojavili paralelno s guS¢om naseljenos¢u kao
posljedica borbe za resurse. Navedena teza o razdoblju u kojem se pojavio selektivni pritisak
u skladu je s rezultatima studije koju su proveli Voight i suradnici (Voight i sur., 2006.), a
koji upucuju na pozitivnu selekciju unutar gena koji sudjeluju u metabolizmu glukoze 1 lipida
u posljednjih 10000 godina Sto se podudara s zaCecima poljoprivrede.

Druga vazna kritika hipoteze o Stedljivom genotipu odnosi se na ucestalost razdoblja

u kojima je oskudica hranom bila dovoljno snazna da uzrokuje glad i posljedi¢ni selektivni



pritisak. Speakman (2008.) navodi da su manje oskudice bile Ceste, ali da su se razdoblja
op¢e gladi dogadala u prosjeku jedanput u 150 godina, §to ne uzrokuje znatnu razliku u
smrtnosti pojedinaca koji imaju adaptivnu prednost Stedljivog raspolaganja energijom i onih
koji ju nemaju. Kako je razlika u smrtnosti pretpostavljeni mehanizam selektivnog pritiska,
polazna hipoteza mora biti odbacena. Speakman u svojoj kritici ne uzima u obzir drugi
moguc¢i mehanizam koji doprinosi selektivnom pritisku, utjecaj gladi na reprodukciju, ¢ije se
posljedice najvise ocituju kroz smanjenje plodnosti Zena. Pojedinci koji nisu ucinkovito
skladistili 1 koristili energiju u razdobljima oskudice imali su vecu vjerojatnost gubitka
znacajne koli¢ine masnog tkiva, $to negativno utjece na reproduktivnu sposobnost jer se u
takvim nepovoljnim uvjetima resursi organizma preusmjeravaju na vlastito prezivljavanje
(Frisch, 1982.). Kao posljedica toga, znac¢ajno padaju stope zaceéa i porodaja, sto je vidljivo
iz podataka zabiljezenih u vrijeme gladi u Nizozemskoj 1944. (Stein i sur., 1975.), kao i iz
podataka iz Bengala (Sen, 1981., Maharatna, 1996.). U prilog tome govore i suvremeni
podaci 0 30-50% smanjenoj stopi porodaja u pojedinim zajednicama u Gambiji i Bangladesu
tijekom godisnjih sezona oskudice hranom (Prentice i sur., 2008.). Usporedbom crkvenih
zapisa 0 brakovima, rodenjima, to¢nije kr$tenjima, i umrlima za vrijeme i neposredno nakon
gladi u Engleskoj 1623. (eng. Tudor and Stuart famine of 1623) (Appelby, 1978.) s onima
zabiljeZenim za vrijeme epidemije kuge 1646., vidljivo je da je i za vrijeme gladi i za vrijeme
epidemije kuge mortalitet porastao pet puta, ali da je natalitet pao samo za vrijeme gladi i to 3
puta. Utjecaj kuge na broj rodenja zabiljezen je tek nekoliko godina kasnije i1 odraz je
povecanog mortaliteta.

Jo$ jedna vazna kritika koju je iznio Speakman odnosi se na vrijeme potrebno da se
odvije prirodna selekcija gena te da se takvi geni proSire unutar populacije. Ako je pokretacka
sila koja je dovela do selekcije pocela djelovati u vrijeme pojave poljoprivrede, prije otprilike
12 tisu¢a godina, Stedljive genske varijante ne bi se stigle u tolikoj mjeri prosiriti u populaciji
da ih danas nosi znacajan udio ljudi. S druge strane, ako pocetak selekcije smjestimo u
paleolitik, u skladu s Neelovom originalnom hipotezom, prema stopi geneticke promjene
vecina populacije nosila bi Stedljive varijante, te bi ve¢ina danasnje populacije bila pretila.
Makar je ocit logicki problem ove tvrdnje ¢injenica da hipoteza o Stedljivom genotipu ne
govori o selektivnoj prednosti pretilosti, ve¢ o prednosti u€inkovitog skladiStenja i troSenja
energije, ideja da mozda svi nosimo Stedljive gene nije neosnovana. Tijekom cijele povijesti
ljudske vrste Stedljivo trosenje 1 u€inkovito skladiStenje energije bili su iznimno vazni te je
stoga malo vjerojatno da su se nestedljive genske varijante ustalile u populaciji (Stoger,

2008.). Problem porasta prevalencije pretilosti i kroni¢nih bolesti povezanih s pretiloS¢u



pojavljuje se tek kada nacin Zivota i1 prehrane viSe ne odgovaraju onome koji je oblikovao
gensku zalihu u ljudskoj populaciji kroz evolucijsku povijest i omogucio Sirenje $tedljivih

genskih varijani.

Utjecaj dobi i spola na udio masti u tijelu i pretilost

U usporedbi s ostalim sisavcima, ljudi imaju visok udio masti u tijelu u trenutku
rodenja, visi ¢ak i od tuljana (Garn, 1956., Schulz, 1969., Pond, 1978., Oftedal i sur., 1989.,
Tanner, 1990.). Takoder, za razliku od ljudi, vec¢ina sisavaca, ukljuujuci i primate, tijekom
prenatalnog razvoja ne stvara zalihe masnog tkiva (Schultz, 1969., Lewis i sur., 1983,
Adolph i Heggeness, 1971.). S obzirom na ukupnu tjelesnu nerazvijenost novorodenceta u
usporedbi s mladuncadi drugih zivotinja ovaj pomak prema uranjenom naprednom stupnju
razvoja masnog tkiva je neobic¢an te upucuje na mogucu vaznu ulogu ranog skladiStenja
masnog tkiva u ljudi (Watts, 1990.). Najraniji pokusaji objasnjenja ove pojave naglaSavali su
vaznost masnog tkiva u izolaciji i oCuvanju tjelesne temperature, usporedujuéi njegovu ulogu
s ulogom krzna u Zivotinja (Hardy, 1960., Morgan, 1982., Sinclair, 1985., Harsha, 1986.,
Lowrey, 1986., Prechtl, 1986., Morgan, 1994.). Rezultati istrazivanja €iji cilj je bio istraziti je
li koli¢ina potkoznog masnog tkiva kod populacija koje zive u hladnim predjelima veca ne
govore u prilog ovoj hipotezi: debljina koznih nabora u ljudskim populacijama u
cirkumpolarnom podru¢jima usporediva je s onima u ljudskim populacijama koje Zive u
umjerenim peri-ekvatorijalnim podru¢jima (Schaefer, 1977., Eveleth i Tanner, 1976., Stini,
1981., Johnston i sur., 1982., Shephard, 1991.).

Osim hipoteze o ulozi masnog tkiva kao toplinskog izolatora umjesto krzna,
predloZzene su dvije hipoteze koje naglaSavaju ulogu velikih zaltha masnog tkiva
novorodenceta kao izvora energije potrebne tijekom rasta i razvoja. Prva hipoteza povezuje
pretpostavku kako su kroz evolucijsku proslost encefalizaciju hominida i posljedi¢ni porast
potrosnje energije pratile promjene u prehrani koje su bile nuzne kako bi se zadovoljile
potrebe za energijom (Foley i Lee, 1991., Leonard and Robertson, 1992., Aiello i Wheeler,
1995., Bogin, 1997.) i €injenicu da tijekom ranog razvoja na metaboli¢ke potrebe mozga
novorodenceta otpada 50-60% ukupne utroSene energije. U skladu s tim, zalihe energije
pohranjene u masnom tkivu osiguravaju stalan dotok energije ¢ak i u sluajevima kad majka
nije u mogucnosti zadovoljiti sve djetetove potrebe za hranom. Druga hipoteza u srediSte
pozornosti stavlja neuhranjenost i infektivne bolesti kao primarni uzrok mortaliteta u

novorodencadi (Waterlow 1 Payne, 1975., Pelletier i sur., 1993.). Kako majc¢ino mlijeko ¢esto



nije dovoljan izvor energije dok se dojenje ne ustali, zalihe energije pohranjene prenatalno
pridonose vecoj Sansi prezivljenja novorodencadi. Nadalje, prelazak s majcinog mlijeka na
drugu hranu prati prestanak oslanjanja na imunolosku zastitu preko maj¢inog mlijeka te
nuznost oslanjanja na vlastiti imunoloski sustav u borbi protiv zaraznih bolesti. Zalihe
masnog tkiva mobiliziraju se tijekom infekcija, dodatno naglaSavaju¢i njihovu vaznost za
prezivljavanje i objasnjavajuci Cinjenicu da se kod novorodencadi visok udio masti prisutan u
tijelu u trenutku rodenja dalje povecava u prvih nekoliko mjeseci postnatalnog razvoja
(Fomon i sur., 1982., Davies, 1992.). U skladu s hipotezom o zastitnoj ulozi masnog tkiva
novorodencadi u razdobljima nedovoljne opskrbe hranom i1 povecane opasnosti od infekcija
su 1 podaci koji ukazuju na to da dobro uhranjena novorodencad doseze maksimalan udio
masnog tkiva upravo u dobi kada se u manje povoljnim uvjetima javljaju neuhranjenost i
infektivne bolesti (Kuzava, 1998).

Spolne razlike u udjelu i1 raspodjeli masnog tkiva uo€ljive su od djetinjstva. U
razdoblju izmedu 5. i 10. godine Zivota djecaci 1 djevojcice imaju slicnu koli¢inu masnog
tkiva, ali kod djevojcica je udio masnog tkiva u ukupnoj tjelesnoj masi nesto veéi, oko 1% u
dobi od 5 godina do 6% u dobi od 10 godina (Malina, 1991.). Tijekom puberteta, a pogotovo
nakon njega te razlike postaju znatno izrazenije (He i sur., 2002., Taylor i sur., 2009.).
Tijekom citavog razdoblja rasta 1 razvoja kod Zena se povecava apsolutna koli¢ina i udio
masnog tkiva, a skladiStenje masnog tkiva slijedi ginoidni tip raspodjele kod kojeg se masno
tkivo preferencijalno skladisti u podrucju bokova 1 bedara. Kod muskaraca se do puberteta
povecava apsolutna koli¢ina masnog tkiva, uz sporiji porast nemasne tjelesne mase, a nakon
puberteta udio masnog tkiva pada uz nagli porast nemasne mase tijela (Galagher, 1996,
Maynard i sur., 2001., Wells 2007., Demerath i sur., 2007., Shen i sur., 2009.). Razlike u
udjelu masnog tkiva medu spolovima tijekom puberteta i nakon njega se povecavaju te tako
zene imaju otprilike 10% viSe masnog tkiva u usporedbi s muskarcima jednakog indeksa
tjelesne mase (Womersley i Durnin 1977., Jackson i sur., 2002., Galagher i sur., 1996.). Za
muskarce je karakteristican androidni tip raspodjele masnog tkiva kod kojeg se masno tkivo
preferencijalno skladisti u abdominalnom podrucju. Kod ginoidnog tipa raspodjele masnog
tkiva ve¢i je udio potkoznog, a kod androidnog visceralnog masnog tkiva (Blouin i sur.,
2008.). U oba spola nakon 30. godine Zivota dolazi do porasta udjela visceralnog masnog
tkiva u ukupnom masnom tkivu, ali taj porast je kod muskaraca izrazeniji (Kotani 1 sur.,
1994., Zamboni i sur., 1992, Machann i sur., 2005., Shen i sur., 2009.). S padom razine
spolnih hormona kod Zena, posebno izrazenim nakon menopauze, smanjuje se sklonost

skladiStenju masti u glutealno-femoralnom podrucju, a povecava sklonost skladiStenju u



abdominalnom podruc¢ju. Navedene promjene umanjuju spolni dimorfizam u raspodjeli
masnog tkiva (Goodman-Gruen i sur., 1996., Toth i sur., 2000., Kanaley i sur., 2001., Guthrie
I sur., 2003., Tchernof i sur., 2004., Schreiner i sur., 1996., Goodpaster i sur., 2005.). Kod
muskaraca se sa starenjem i padom luéenja testosterona smanjuje udio nemasne tjelesne mase
uz paralelan porast udjela 1 koli¢ine visceralnog masnog tkiva (Baumgartner i sur., 1999.,
Royi sur., 2002., Svartberg i sur., 2004., Allan i sur., 2008., Stevens i sur., 2010.). lako se
udio masnog tkiva u ukupnoj tjelesnoj masi povecava u srednjoj dobi, prema dubokoj starosti
udio masnog tkiva se smanjuje, a nastavlja se njegova preraspodjela iz potkoznih u
intraabdominalne zalihe (Meunier i sur., 1971., Kotani i sur., 1994; Matsuzawa i sur., 1995;
Kyle i sur., 2001., Visser i sur., 2003., Raguso i sur., 2006; Slawik i Vidal-Puig, 2006;
Cartwright i sur., 2007., Rabkin, 2007., Kuk i sur., 2009).

Okolisni faktori i njihov utjecaj na pojavu pretilosti

Izravan uzrok porasta tjelesne mase pojedinca je neravnoteza energije pri kojoj postoji
suvisak energije unesene putem hrane u odnosu na potroSenu energiju, pri ¢emu se suviSak
skladiSti u organizmu u obliku masnog tkiva. Unato¢ tome Sto je odgovor na pitanje zasto ¢e
neka osoba postati pretila jednostavan, nije sasvim jasno koliko pojedine promjene koje nosi
moderan ,,zapadnjacki* stil Zivota doprinose globalnoj epidemiji pretilosti te je to predmet
mnogih istrazivanja (Popkin. 2005., Prentice, 1995., Stanhope 1 Havel, 2008., Swinburn i
sur., 2011.)

PotroSnja energije i tjelesna aktivnost

Jedna od osnovnih pretpostavki vezanih za porast prevalencije pretilosti je ona o
doprinosu sjedilackog nacina zivota. Sjedilacki nacin Zivota ne predstavlja samo manjak
tjelesne aktivnosti u svakodnevnom Zivotu, nego podrazumijeva nacin Zivota u kojem
znacajan udio vremena otpada na skup aktivnosti ili oblika ponasanja pri kojima je sjedenje
ili lezanje primarni poloZzaj tijela, a potro$nja energije je vrlo niska (Biddle i sur., 2010.).

Ukupna potro$nja energije organizma sastoji se od energije potroSene u stanju
mirovanja ili stope bazalnog metabolizma (eng. basal metabolic rate, BMR), energije
utroSene na termogenezu 1 od aktivnhog metabolizma ili energije utroSene na tjelesnu
aktivnost. Najve¢i udio potroSene energije otpada na bazalni metabolizam, u prosjeku 60%

(Leibel i sur., 1995.), a u pojedinaca koji zive sjedilackim nac¢inom zivota i do 80%. Bazalni



metabolizam reguliraju hormoni Stitnjace 1 simpaticki ziv¢ani sustav. Dvije tre¢ine bazalnog
metabolizma otpada na homeotermiju, tj. odrzavanje topline tijela stalnom, a ostatak na
odrzavanje stani¢nog integriteta, ionskih gradijenata, proteinski metabolizam itd. (Landsberg
I 'Youngl1983, Girardier i Schneider-Picard, 1983.). Na termogenezu, proizvodnju topline
neovisnu o tjelesnoj aktivnosti, otpada 10% ukupne potro$nje energije. Termogeneza
ukljucuje energiju utroSenu na termoregulaciju kao odgovor na izlaganje niskim
termperaturama i termicki efekt hrane ili energiju utroSenu na probavu, apsorpciju i
distribuciju hranjivih sastojaka (Landsberg i sur., 1984, Leibel i sur., 1995., Doucet i sur.,
2002., Doucet i sur., 2003.). Na utrosak energije takoder utjeCe adaptivna termogeneza —
termogeneza kao odgovor na okoliSne promjene u temperaturi i prehrani. Primjer adaptivne
termogeneze je drhtanje kao odgovor na hladnocu i pad tjelesne temperature, a ¢ija uloga je
zagrijavanje tijela i odrzavanje tjelesne temperature (Rosenbaum i Leibel, 2010.). Tjelesna
aktivnost kod neaktivnih pojedinaca zahtijeva samo 10% ukupne potros$nje energije, a osim
energije utroSene za ciljanu tj. namjernu aktivnost ukljucuje i energiju utrosenu za odrzavanje
uspravnog polozaja tijela, kao i nenamjerne pokrete. Nasuprot tome, kod fizicki aktivnih
pojedinaca energija utroSena na tjelesnu aktivnost moze biti znacajno veca te u prosjeku
iznosi 44% ukupne potrosnje energije (Westerterp i Speakman, 2008.).

Na metabolicku u€inkovitost koja odreduje koli¢inu ukupno utroSene energije kao i na
razdiobu utroska energije medu pojedinim sastavnicama ukupne potrosnje energije utjecu
mnogi ¢imbenici 1 znacajno se razlikuje kako medu pojedincima, tako i medu razli¢itim
populacijama (Silva, 2006.). Roberts (1952., 1978.) je prvi ukazao na snaznu negativnhu
korelaciju izmedu bazalnog metabolizma i1 prosjecne godiSnje temperature okolisa u ljudskim
populacijama, $to upucuje na vaznu ulogu adaptacija na regionalne klimatske prilike u
interpopulacijskoj varijabilnosti metabolicke proizvodnje topline. Daljnja istraZzivanja utvrdila
su kako mnoge populacije koje Zive u tropskim podruc¢jima imaju relativno snizen bazalni
metabolizam u odnosu na svoju masu u usporedbi s populacijama koje zZive u arktickom
podrucju (Leonard i sur., 2002., Leonard i sur., 2005., Rode i Shephard, 1995.).

Na razmjer razlika u metabolickoj ucinkovitosti jasno su ukazale studije koje su
proveli Bouchard i suradnici (Bouchard i sur., 1990., Tremblay i sur., 1992., Bouchard i sur.,
1994.). U prve dvije studije 12 parova identicnih blizanaca podvrgnuto je tromjesecnom
prejedanju pri ¢emu je razina tjelesne aktivnosti bila konstantna. Porast tjelesne mase
znacajno se razlikovao medu pojedincima: kod ispitanika kod kojeg je zabiljeZen najveci
porast tjelesne mase taj porast je bio gotovo jednak teoretski predvidenom na temelju

kalorijskog suficita od 1000 kcal/d, dok je ispitanik kod kojeg je porast tjelesne mase bio
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najmanji ta koli¢ina bila samo 40% teorijski predvidene. U tre¢oj studiji 7 parova identi¢nih
blizanaca podvrgnuto je tromjesenom rezimu vjezbanja pri ¢emu je unos hrane bio
konstantan. Smanjenje tjelesne mase u prosjeku je bilo 5 kg i odnosilo se gotovo u potpunosti
na gubitak masnog tkiva, ali razlike u koli¢ini i1 distribuciji gubitka masnog tkiva medu
pojedincima su bile znatne: raspon gubitka potkoznog masnog tkiva procijenjen na temelju
10 koznih nabora bio je 11 - 108 mm, smanjenje abdominalnog visceralnog masnog tkiva
procijenjeno CT-om bilo je od 11 - 60 cm?,

Iako varijacije u potro$nji energije izravno utjeCu na ravnotezu energije u organizmu
te ujedno na skladistenje suviSka energije, energija utroSena na tjelesnu aktivnost jedina je
sastavnica ukupne potrosnje energije na koju izravno utjeCe ponaSanje pojedinca te je stoga u
istrazivanju epidemije pretilosti vrlo vazno utvrditi utjecaj tjelesne aktivnosti i sjedilackog
nacina zivota. Predlozeno je nekoliko moguéih mehanizama koji objasnjavaju meduodnos
sjedilackog nacina Zivota i pretilosti, uklju¢ujuc¢i smanjenje raspolozivog vremena za tjelesnu
aktivnost, smanjenje stope bazalnog metabolizma, kao 1 doprinos povecanog unosa kalorijski
bogate hrane tijekom sjedilackih aktivnosti (Crespo i sur., 2001., Van den Bulck i Van
Mierlo, 2004.).

Najveci broj studija ¢iji cilj je bio istraziti povezanost sjedilackog nacina Zivota i
pretilosti proveden je u populaciji djece 1 adolescenata. S obzirom da je utvrdeno kako je
pretilost u djetinjstvu i adolescenciji dobar prediktor pretilosti u odrasloj dobi (Freedman
2002, Must i Anderson, 2003,, Burke i sur., 2005), ovi podaci vazni su i s epidemiolosko-
preventivnog stajaliSta. Gledanje televizije dominantna je sjedilacka aktivnost, pogotovo
tijekom djetinjstva i adolescencije. Prva studija koja je svratila pozornost na mogucu
povezanost vremena koje djeca provedu gledajuci televiziju 1 pretilosti bilo je istrazivanje
koje su proveli Dietz i Gortmaker 1985. godine. Nakon te studije proveden je niz studija koje
su kao cilj imale utvrdivanje odnosa izmedu vremena utroSenog na sjedilacke aktivnosti i
onog provedenog u tjelesnoj aktivnosti te istrazivanje utjecaja bavljenja sjedilackim
aktivnostima na pretilost. Dio studija pokazao je povezanost duzeg vremena provedenog pred
televizorom s manje sati utroSenth na umjerenu 1 intenzivnu tjelesnu aktivnost (Eisenmann i
sur., 2002, Oppert i sur., 2006), dok nalazi drugih studija upucuju na zakljucak da je vrijeme
utroSeno na gledanje televizije neovisno o tjelesnoj aktivnosti, tj. da gledanje televizije ne
zamjenjuje tjelesnu aktivnost (Samdal i sur., 2007, Burke i sur., 2006, Schneider i sur., 2007).
Jednako nekonzistentni su rezultati studija koje su kao cilj imale utvrditi utjecaj sjedilackih
aktivnosti na pretilost. Iako je velik broj presjecnih i longitudinalnih studija potvrdio tu vezu,

u znacajnom broju studija ona nije nadena (Rey-Lopez i sur., 2007). Meta-analiza koja je
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ukljucivala 24 studije s 41 neovisnim uzorkom od ukupno 143235 djece potvrdila je
negativni utjecaj gledanja televizije, a u 10 neovisnih uzoraka od ukupno 119942 djece
potvrden je negativni utjecaj igranja racunalnih igara na vrijeme utroSeno na tjelesnu
aktivnost (Marshall i sur., 2004). U oba slucaja utvrdeni ucinak bio je malen. U istom
istrazivanju meta-analizom 30 studija s 52 neovisna uzorka od ukupno 44707 djece utvrdena
je povezanost gledanja televizije sa pretiloscu, ali u€inak je takoder bio malen 1 bez klinickog
znacaja. Povezanost vremena utroSenog na igranje raCunalnih igara s pretilos¢u nije nadena.
Sto je mozda odraz spolnih razlika u ucestalosti igranja racunalnih igara. Djecaci ¢eSc¢e igraju
racunalne igre, ali su ujedno i fizicki aktivniji od djevojCica te mozda time nadoknaduju
razliku u utroSku energije (Rey-Lopez i sur., 2008.).

Podaci za odrasle takoder ne govore jasno u prilog negativnom ucinku sjedenja i
neaktivnosti na tjelesnu masu, pri ¢emu se kao sjedilacka aktivnost opet najcesce istrazuje
gledanje televizije. Pojedine presje¢ne (cross-sectional) studije pokazale su kako postoji
povezanost izmedu sjedilackih aktivnosti i prevalencije pretilosti (Jakes i sur., 2003.,
Stringhini i sur., 2010, Heinonen i sur., 2013.), dok u drugim studijama takva veza nije
potvrdena (Bak i sur., 2004., Petersen i sur., 2004., Mortensen i sur., 2006., Pulsford i sur.,
2013.). S druge strane, nekoliko prospektivnih studija pokazalo je kako su sjedilacke
aktivnosti, pogotovo u adolescenciji, prediktor razvoja pretilosti ili porasta indeksa tjelesne
mase u kasnijoj dobi (Hu i sur., 2003., Blanck i sur., 2007., Parsons i sur., 2008).

Rezultati navedenih studija nisu konzistentni i na temelju njih nije sasvim jasno
postoji 1i meduovisnost vremena provedenog u sjedilackoj aktivnosti i onog utroSenog na
tjelesnu aktivnost kao ni kakav utjecaj imaju na pojavu pretilosti. Treba imati na umu da
takvim nalazima pridonose nedostaci u dizajnu studija i1 prikupljanju podataka. Najveci
problem predstavlja nacin utvrdivanja vremena utroSenog na pojedine aktivnosti. Makar
postoje indikacije kako upitnici za samoprocjenu nisu dobar pokazatelj vremena utrosenog na
tjelesnu aktivnost (lgelstrom i sur., 2013., Warner i sur., 2012., Sallis i sur., 2000), radi
prakti¢nih 1 financijskih razloga oni su najceS¢i nacin na koji se u istraZivanjima utvrduje
razina tjelesne aktivnosti. Osim nedosljednosti radi otklona u prisjeCanju (recall bias),
potvrdena je sklonost precjenjivanja vremena i intenziteta utroSenog na tjelesnu aktivnost kod
odraslih osoba, pogotovo medu prekomjerno teskim i pretilim pojedincima (Warner i sur.,
2012., Fogelholm i sur., 2006., Hagstromer i sur., 2006., Pietildinen i sur., 2010.), kao i
tendencija da to¢nost samoprocjene ovisi o socio-demografskim karakteristikama (Wolin i
sur., 2008.).
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Dodatni razlog navedenih nedosljednosti rezultata studija mozda lezi u posrednom
utjecaju gledanja televizije na pretilost putem reklama koje poticu na konzumaciju kalorijski
bogate hrane i pica te kroz nesvjesnu konzumaciju hrane prilikom gledanja televizije. Utjecaj
televizijskih reklama na sklonost odredenoj hrani potvrdena je u mnogim studijama (Harris i
sur., 2009., Jordan i sur., 2007., Wiecha i sur., 2006., Borzekowski i Robinson, 2001.). U
prilog tome govore rezultati studije koju su u uzorku adolescenata proveli Bickham i
suradnici (2013.), a koji upuc¢uju na to da klju¢ni ¢imbenik povecanog rizika za pretilost nije
samo vrijeme provedeno pred televizorom, ve¢ pozornost usmjerena na televizijski program.
Takoder, postoji sve viSe indikacija kako gledanje televizije i1 igranje racunalnih igara Cesto
prati nesvjesna konzumacija hrane, kako kod djece, tako i kod odraslih (Bellisle i sur., 2004.,
Van den Bulck i Van Mierlo, 2004., Rich i sur., 2002., Cessna i sur., 2007., Chaput, 2011.).

Jo§ jedno moguée objasnjenje nejasnog odnosa izmedu sjedilackih aktivnosti i
pretilosti lezi u mogucoj obrnutoj uzro¢no-posljedi¢noj vezi. Kako je moguce da postoji veca
vjerojatnost da ¢e osobe koje su prekomjerno teske ili pretile postati manje aktivne tokom
zivota, nije sasvim jasno da li je pretilost isklju¢ivo posljedica ili (ujedno i) uzrok sjedilackog
nacina zivota (Ekelund i sur., 2008.). Rezultati nekoliko longitudinalnih i jedne prospektivne
studije pokazali su kako je visok pocetni indeks tjelesne mase dobar pokazatelj kasnije
sklonosti sjedilackom nacinu Zivota ili manjoj tjelesnoj aktivnosti, dok dugoro€an utjecaj
tjelesne neaktivnosti na porast indeksa tjelesne mase ili pojavu pretilosti nije potvrden (Bak 1
sur., 2004., Petersen i sur., 2004., Mortensen i sur., 2006., Lakerveld i sur., 2011.).
Longitudinalna studija provedena u populaciji djece u Australiji (N=9064) pokazuje da je
meduodnos sjedilackih aktivnosti 1 pretilosti dvosmjeran. Djeca koja viSe gledaju televiziju
imaju vedi rizik od porasta indeksa tjelesne mase, a ujedno ¢e djeca s vecim inicijalno
zabiljezenim indeksom tjelesne mase kasnije Cesce gledati televiziju (Fuller-Tyszkiewicz i
sur., 2012.).

Treba naglasiti kako nalazi studija koje se fokusiraju na mjerenje vremena utroSenog
na pojedine aktivnosti ne uzimaju u obzir znatne razlike u potrosnji energije na tjelesnu
aktivnost izmedu pretilih i1 pojedinaca normalne tjelesne mase. Za pokretanje vec¢e mase tijela
pretilih pojedinaca potrebno je viSe energije §to moze djelomi¢no umanjiti razlike u potrosnji
energije uzrokovane razlikama u razini tjelesne aktivnosti (DeLany i sur., 2013.). Za
objektivnu procjenu utroSene energije mogu se koristiti direktna kalorimetrija, indirektna
kalorimetrija, metoda dvostruko obiljeZzene vode (eng. doubly labeled water, DLW) ili
akcelerometrija. Direktnom kalorimetrijom utroSena energija procjenjuje se na temelju

topline koju proizvede osoba tijekom mjerenja u komori koja omogucuje umjerenu koli¢inu
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aktivnosti. Visoka cijena 1 sloZenost aparature, kao i samog postupka ograniavaju Siru
upotrebu ove metode. Neizravnom kalorimetrijom utroSak energije procjenjuje se na temelju
potro$nje kisika 1 stvaranja ugljikovog-dioksida u odredenom vremenskom periodu. Ova
metoda jednostavnija je i jeftinija od direktne kalorimetrije, ali takoder se ne koristi Cesto jer
je manje precizna. Metoda dvostruko obiljeZene vode temelji se na procjeni proizvodnje
ugljikovog-dioksida iz razlike u stopi eliminacije vodika i kisika iz tijela nakon unosa,
najces¢e oralno, odredene doze vode oznacene deuterijem i kisikom-18 ili deuterijevim
oksidom-18. Razlika u stopi eliminacije posljedica je toga S§to se deuterij iz organizma
izluGuje vodom, a kisik vodom i ugljikovim-dioksidom. Ova metoda vrlo je precizna
(Schoeller, 1988.), ali njena provedba ukljucuje skupe reagense i aparaturu (maseni
spektrometar). Akcelerometrija se provodi pomoc¢u uredaja koji mjeri ubrzanje tijela i
intenzitet izvodenja aktivnosti te premda je relativno jednostavna metoda, nije jednako
precizna u procjeni utroSka energije za sve vrste aktivnosti (Kavanagh i Menz, 2008.,
Alhassan i sur., 2012., Brandes i sur., 2012.). Studije koje su za procjenu utroSene energije
koristile metodu dvostruko obiljezene vode ili akcelerometrije, najcesée koriStene metode za
objektivnu procjenu potros$nje energije, uglavnom su potvrdile povezanost tjelesne aktivnosti
ili sjedilackog nacina zivota s pretilos¢u kako kod djece, tako 1 kod odraslih (Itoi i sur., 2012.,
Tudor-Locke i sur., 2010., Hagstromer i sur., 2010., Hansen i sur., 2013, Luke i sur., 2002, ).
Veliki nedostatak ovih studija je to $to se podaci uglavnom odnose na manji broj ispitanika.
Sve dosad opisane studije fokusirale su se na utjecaj tjelesne aktivnosti na pojavu
pretilosti na razini pojedinca, i makar su takva istraZivanja nuzna i potrebna za bolje
razumijevanje uzroka pretilosti, ne govore o globalnim trendovima u razini potro$nje energije
u ljudskim populacijama te o mogucoj ulozi promjena u razini potro$nje energije u porastu
prevalencije pretilosti. Westerterp i Speakman (2008.) usporedili su podatake o potrosnji
energije mjerene metodom dvostruko obiljeZene vode na uzorku iz Nizozemske i Sjeverne
Amerike. Utvrdili su da se ukupna potroSnja energije kao i energija utroSena na tjelesnu
aktivnost nisu smanjile u periodu od 1980. do 2005., dok je u isto vrijeme prevalencija
pretilosti u Nizozemskoj porasla sa 8 na 11%, a u Sjevernoj Americi sa 14 na 22%. Nadalje,
rezultati meta-analize 98 studija s ukupno 4972 ispitanika ukazuju na nizi prosjecni indeks
tjelesne mase u manje razvijenim zemljama i zemljama u razvoju u usporedbi sa razvijenim
zemljama. Rezultati istovremeno pokazuju da ukupna potroSnja energije kao 1 energija
utroSena na tjelesnu aktivnost, obje procijenjene metodom dvostruko obiljeZene vode i
uskladene s masom i dobi, ne pokazuju znacajne razlike izmedu razvijenih i zemalja u

razvoju (Dugas 1 sur., 2011.). Takvi nalazi upucuju na to da stupanj socioekonomskog
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razvoja koji u odredenoj mjeri ukazuje na razinu mehanizacije proizvodnje 1 prijevoza kao i
na kvalitetu prehrane nema znacajan utjecaj na ukupnu dnevnu potro$nju energije. U skladu s
time su i rezultati studije koju su proveli Pontzer i suradnici (2012.) u populaciji suvremenih
lovaca-sakupljaca iz plemena Hadza u Tanzaniji kako bi istrazili njihovu razinu tjelesne
aktivnosti 1 dnevnu potro$nju energije. Ljudi iz plemena Hadza Zive tradicionalnim na¢inom
zivota lovaca-sakupljaca koji u osnovnim znacajkama nalikuje nadinu zivota nasih predaka
koji su zivjeli u pleistocenu pa stoga predstavlja najblizi danas dostupan model takvog nacina
zivota. Pleme broji oko 1500 ljudi, nemaju elektri¢nu energiju, a njihova prehrana se gotovo
u potpunosti sastoji od hrane koju su sakupili 1 ulovili te ju ¢ine razli€iti plodovi, gomolji 1
bobice, meso divljih zivotinja i med. Znatan udio vremena provode aktivno: Zene u prosjeku
hodaju 5,8 km, a muskarci preko 11 km dnevno (Marlowe, 2010.). Potzer i suradnici su
utvrdili da Hadza imaju nizak udio masnog tkiva u tijelu, Zene su u prosjeku imale 20,9%, a
muskarci 13,5%, §to je znacajno nize od srednjih vrijednosti udjela masnog tkiva u modernim
zapadnjackim populacijama koje su kod Zena iznosile 37,9%, a kod muskaraca 22,5%.
Suprotno ocekivanjima, ukupna dnevna potros$nja energije odredena metodom dvostruko
obiljezene vode nije se znatno razlikovala od one utvrdene u populacijama iz razvijenih
zapadnjackih i manje razvijenih zemalja iz meta-analize koju su proveli Dugas i suradnici
(Dugas 1 sur., 2011.). Isto tako, varijacije u adipozitetu kako unutar, tako ni medu
populacijama nisu ovisile o razini tjelesne aktivnosti. lako tjelesna aktivnost zasigurno ima
ulogu u etiologiji 1/ili odrzavanju postojece pretilosti na razini pojedinca, rezultati ovih triju
studija upucuju na to da tjelesna aktivnost nema srediSnju ulogu u epidemiji pretilosti
zabiljeZzenoj u posljednjih nekoliko desetlje¢a te upucuje na to da je promjena u nacinu

prehrane vjerojatniji pokretaC porasta prevalencije pretilosti.
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Prehrana

Kako bi utvrdili relativni doprinos povecanog unosa energije i nize razine tjelesne
aktivnosti porastu prevalencije pretilosti u SAD-u, Swinburn i suradnici (2009.) su na temelju
podataka o promjeni u procijenjenom unosu energije utvrdili o¢ekivane promjene u masi kod
djece 1 odraslih osoba. Za procjenu unesene energije koristili su podatke o ukupnom potrosnji
(masi) hrane od kojeg je odbijena nepotrosena hrana tj. otpad za period od 1971. do 2002.
godine, a jednadzbe za procjenu stope pretvorbe uneSene energije u tjelesnu masu u
organizmu izveli su na temelju podataka studija u kojima je koriStena metoda dvostruko
obiljezene vode. Porast tjelesne mase predviden na temelju jednadzbi usporedili su sa
stvarnim porastom srednje vrijednosti mase izmjerenim u reprezentativnom uzorku kroz isto
vremensko razdoblje: za djecu su predvideni i stvarni porast mase bili jednaki i iznosili su 4
kg, dok je za odrasle stvarni porast mase bio 8,6 kg, $to je nesto manje od predvidenog
porasta od 10,8 kg. Prema ovim rezultatima porast unesSene energije dovoljan je da objasni
sveukupan porast tjelesne mase u populaciji SAD-a. Sli¢na studija provedena je u odrasloj
populaciji Velike Britanije. Predvideni porast tjelesne mase bio je 4,7 kg za muskarce i 6,4 kg
za zene, dok su stvarni podaci za porast srednje vrijednost mase bili 7,7 kg za muskarce 1 5,4
kg za Zene (Scarborough i sur., 2011.). Ovakvi rezultati upuéuju na to da je kod Zena
prekomjerni unos energije putem hrane glavni uzrok porasta tjelesne mase, dok kod
muskaraca vjerojatno znacajnu ulogu ima i1 smanjenje tjelesne aktivnosti. lako ove dvije
studije govore u prilog puno vaznijem doprinosu prekomjernog unosa hrane epidemiji
pretilosti, treba imati na umu da s porastom tjelesne mase radi pove¢anog unosa energije
takoder dolazi do veceg rasapa uneSene energije kroz toplinu zbog adaptivne termogeneze.
Ucinak adaptivne termogeneze vjerojatno je razmjerno malen, ali ipak pridonosi prividnom
smanjenju utjecaja tjelesne aktivnosti.

Pretpostavlja se da je unos hrane reguliran pomocu dva paralelna sustava u mozgu:
homeostatskog sustava i sustava nagrade ili hedonistickog sustava (Hommel i sur., 2006.,
Lutter i Nestler 2009., Morton i sur., 2006.). Uloga homeostatskog sustava je kontrola
hranjenja radi odrzavanja ravnoteze energije. U sklopu homeostatskog sustava unos hrane
regulira se pomocu osjeta gladi i sitosti, a dijelovi centralnog ziv€anog sustava odgovorni za
te osjete su centri za glad i sitost u hipotalamusu. Nalaze se u arkuatnoj jezgri,
paraventrikularnoj jezgri, lateralnom i ventromedialnom hipotalamusu. Arkuatna jezgra ima
srediSnju 1 nadzornu ulogu u odrZavanju ravnoteze energije, a dva najvaznija hormona koja u

centrima za glad i sitost daju informaciju o perifernim razinama energije su leptin i grelin.
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Leptin je proteinski hormon koji se primarno sintetizira u bijelom masnom tkivu i njegova
razina u serumu proporcionalna je koli¢ini masnog tkiva. Leptin ima mnogo razli¢itih uloga u
tijelu, a jedna od njih je suzbijanje osjeta gladi kako bi se regulirao unos hrane te stimulacija
metaboli¢kih procesa koji doprinose utrosku uskladiStene energije. Grelin je takoder
proteinski hormon, a njegova sinteza odvija se uglavnom u epitelnim stanicama zeluca kao
odgovor na negativnu energetsku bilancu, stimuliraju¢i uzimanje hrane i skladiStenje energije
(Saper, 2002., Gil-Campos i sur., 2006.). Osim uloge u regulaciji energijske ravnoteze, grelin
sudjeluje i u lu¢enju hormona rasta (Takaya i sur., 2000.).

Arkuatna jezgra sadrzi dvije osnovne skupine neurona koje medusobno djeluju
antagonisticki, POMC/CART 1 NPY/AgRP neurone. POMC/CART neuroni eksprimiraju
peptidne neuroprijenosnike pro-opiomelanokortin  (POMC) i kokainsko-amfetaminski
reguliran transkript (CART), a odgovorni su za osjet sitosti. Na stani¢nim membranama tih
neurona eksprimiran je leptinski receptor. Stimulacija POMC/CART neurona vezanjem
leptina za leptinski receptor aktivira lu¢enje anoreksigenih neuroprijenosnika od kojih je
najvazniji a-MSH (alpha-melanocortin stimulating hormone), a posljedica je suzbijanje
hranjenja i povecanje stope metabolizma. Druga skupina neurona su NPY/AgRP neuroni koji
su odgovorni za osjet gladi, a eksprimiraju peptidne neuroprijenosnike neuropeptid Y (NPY)
i peptid vezan za agouti svojstvo/boju krzna ili samo AgRP (agouti related peptide, AgRP).
Signalizacija putem leptina u ovim neuronima smanjuje lucenje oreksigenih
neuroprijenosnika kao §to je NPY. Ti neuroni takoder lu¢e SOCS3 (supressor of cytokine
signaling 3) koji djeluje kao inhibitor leptinskog receptora. Receptori za grelin su
eksprimirani uglavhom na POMC/CART neuronima. Signalizacija potaknuta vezanjem
grelina na njegove receptore ima ucinak suprotan od leptina i stimulira ove neurone na
luenje oreksigenih neuroprijenosnika te na taj nacin poti¢e hranjenje (Zigman 1 Elmquist,
2003.). Pretpostavlja se da je centar za osjet gladi stalno aktiviran, a neposredno po unosu
hrane privremeno ga inhibira aktivacija centra za sitost (Cone, 2005., Konturek i sur., 2005.).
Ekscitacijom paraventrikularne jezgre prenose se inhibicijski signali do neurona u lateralnom
dijelu hipotalamusa. Lateralni dio hipotalamusa utjeCe na osjet gladi, kontrolira lucenje
inzulina, potice lucenje probavnih enzima i poti¢e pozitivan odgovor na osjet okusa i mirisa
hrane. Ventromedialni dio hipotalamusa utjeCe na osjet sitosti (Gura, 2000). Signali se
takoder prenose preko arkuatne 1 paraventrikularne jezgre centralnim autonomnim putevima
do jezgre solitarnog trakta u straznjem dijelu mozga i udruzuju se s vagusnim signalima iz

jetre 1 Zeluca. Poremecaj funkcije homeostatskog sustava regulacije unosa hrane mozZe
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uzrokovati neravnotezu energije i dovesti do razvoja pretilosti (Campfield 1 sur., 1995.,
Halaas i sur., 1995., Pelleymounter i sur., 1995.).

Sustav nagrade ili hedonisticki sustav koji spada u limbicki dio mozga odgovoran za
motivaciju takoder igra vaznu ulogu u ponasanju vezanom uz unos hrane (Lutter i Nestler,
2009., Saper i sur., 2002.). U dozivljaju nagrade uzrokovanom unosom hrane sudjeluje
nekoliko podru¢ja u mozgu: ventralno tegmentalno podrucje, nucleus accumbens, striatum,
amigdala, hipokampus, medijalni prefrontalni korteks (orbitofrontalni korteks, cingularna
vijuga i insula), kao i hipotalamus (Volkow i sur., 2011., Petrovich i sur., 2005., Petrovich i
sur., 2009., Passamonti i sur., 2009.). Takoder, u ponasanje vezano uz unos hrane ukljuceno
je nekoliko razli¢itih neuroprijenosnika, medu kojima su dopamin, serotonin, GABA, opioidi
I kanabinoidi.

Prema teoriji poticajne/motivirajuc¢e pozeljnosti nagrade (eng. ,,incentive salience
theory) mozdane procese vezane uz nagradu Cine dvije sastavnice: dozivljaj da nam se
nagrada svida (eng. ,liking™) i zelja za nagradom (eng. ,wanting™) (Berridge 1996.).
»Svidanje* je hedonisticka sastavnica koja se odnosi na zadovoljstvo koje nosi konzumacija
hrane, dok se Zelja za nagradom odnosi na motivacijsku sastavnicu koja se odnosi na apetit ili
poticaj za unos hrane kao posljedicu njene pozeljnosti (Berridge 1996., Berthoud 2004.,
Finlayson i sur., 2007.). Svidanje 1 Zelju za hranom kontroliraju razli¢ita podru¢ja u mozgu.
Studije na modelnim organizmima (miSevima) pokazale su da mehanizmi povezani sa
,svidanjem®  ukljuCuju signalizaciju putem p-opioidnih neuroprijenosnika u nucleus
accumbens, ventralnom palidumu, parabrahijalnoj jezgri i jezgri solitarnog trakta, dok je Zelja
za hranom tj. nagradom vezana uz signalizaciju putem dopamina u prefrontalnom korteksu,
amigdali, hipotalamusu te projekcijama iz ventralnog tegmentalnog podruéja prema nucleusu
accumbensu (Berthoud, 2004., Berridge, 2010.). Studije provedene na ljudima takoder
potvrduju razliku medu ovim dvama mehanizmima (Epstein i sur., 2003., 2004.). Pored
Siroko prihvacenog stajaliSta o primarnom doprinosu hedonistickog pristupa hrani porastu
prevalencije pretilosti (Saper, 2002., Lowe i Butryn, 2007.), smatra se da je upravo
mehanizam zelje za hranom klju¢an za njenu prekomjernu konzumaciju (Mela, 2006.).

U istrazivanjima uloge sustava nagrade u razvoju pretilosti, s naglaskom na doprinos
zelje za hranom, posebno teziSte stavljeno je na prouCavanje  mezolimbi¢kog i
mezokortikalnog dopaminskog puta. Luéenje dopamina poti¢e ukusna hrana, ali i druge
hedonisticke nagrade kao i naznake nagrada (Ahn i Phillips, 1999., Di Chiara, 2002., Hajnal i
Norgren, 2005., Montague i sur., 2004., Norgren i sur., 2006., Roitman i sur., 2004., Roitman

i sur., 2008., Schultz, 2006., Wise, 1985.), a da pri tome promjene u lucenju dopamina ne
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utjeCu na to koliko se ispitanicima svida hrana, tj. ne dolazi do promjene u hedonistickom
dozivljaju hrane. PoviSene koncentracije dopamina kod knockdown miSeva kojima nedostaje
dopaminski transporter pojacavaju zelju za slatkom hranom, ali ne i to koliko se miSevima ta
hrana svida (Pecifia i sur., 2003.). Slicno ponasanje zabiljezeno je i kod Stakora kojima je
pomoc¢u amfetamina potaknuto pojacano otpusStanje dopamina, kao i kod Stakora ¢iji je
mezolimbicki sustav kroz dulji period izlozen senzitizaciji (Pecina i sur., 2003., Tindell 1 sur.,
2005., Wyvell i Berridge, 2000.). Nasuprot tome, knockdown miSevi kojima nedostaje
dopamin i dalje preferiraju slatku hranu koja predstavlja nagradu, $to upucuje na to da su i
dalje u stanju registrirati hedonisticki dozivljaj hrane. Takoder, studije koje su istrazivale
reakciju na okus kod Stakora pokazale su da supresija lucenja dopamina ili uniStenje
dopaminskih neurona ne smanjuje facijalne ekspresije koje upuéuju na to da se Stakorima
svida okus slatke hrane (Berridge i Robinson, 1998., Pecifia i sur., 1997.). Studije na ljudima
u kojima su koriStene metode prikaza funkcije mozga takoder pokazuju da razine dopamina
bolje koreliraju sa Zeljom za nagradom nego sa ocjenom ugode same nagrade (Leyton 1 sur.,
2002., Volkow i sur., 2002.), a studije u kojima su koristeni lijekovi koji blokiraju
dopaminske receptore ne utjeCu na smanjenje subjektivne ocjene ugode nagrade (Brauer i De
Wit, 1997., Brauer i sur., 1997., Wachtel i sur., 2002.). U nekim studijama provedenim na
ljudima nadeno je smanjeno vezanje dopamina na D2 receptore u striatumu pretilih ljudi
(Wang i sur., 2001., Wang i sur., 2004.b), a takav nalaz dobiven je i u studiji provedenoj na
Stakorima (Geiger 1 sur., 2009) te je kao moguce objaSnjenje predloZzena hipoteza da se
smanjen osjet ugode nadoknaduje ve¢im unosom hrane. Ova hipoteza nije u skladu sa
studijama koje govore u prilog tome da i ljudi 1 modelne Zivotinje jedu manje kada dostupna
hrana nije ukusna (Cooper i Higgs, 1994., Dickinson i Balleine, 2002., Grigson, 2002., Kelley
i sur., 2005.b; Levine i Billington, 2004.). Drugo moguée objasnjenje ove pojave je obrnuta
uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu signalizacije dopaminom 1 pretilosti: prejedanje koje kao
posljedicu ima razvoj pretilosti moZe utjecati na smanjenje ekspresije dopaminskih receptora
zbog produljene prekomjerne aktivacije (Davis 1 sur., 2004.). Sli¢na pojava zamijecena je kod
produljene izloZenosti supstancama koje izazivaju ovisnost (Koob i Le Moal, 2006., Steele 1
sur., 2009.). U dvjema studijama provedenim na osobama prekomjerne tjelesne mase kojima
je izvedena ZeluCana premosnica rezultati su suprotstavljeni: 6 tjedana nakon izvedenog
zahvata u studiji koju su proveli Steele 1 suradnici (2010.) zabiljezen je porast dostupnosti D2
dopaminskog receptora, a u drugoj studiji nakon 7 tjedana nadeno je smanjenje dostupnosti
D2 dopaminskog receptora u podruc¢jima mozga ukljuenima u ponaSanje vezano uz unos

hrane (Dunn i sur., 2010.). Treba naglasiti kako se, iako su obje studije provedene na
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osobama Zenskog spola, radi o osobama razli¢ite zivotne dobi: u prvoj studiji prosjecna dob
pacijentica je 32,2 godine, a u drugoj 46,2, Sto otezava usporedbu rezultata 1 mozda
objasnjava nadene razlike. U drugoj studiji je razdoblje izlozenosti prekomjernoj aktivaciji
receptora radi viSe zivotne dobi ispitanica bilo dulje Sto je mozda kao posljedicu imalo
drugaciji utjecaj na signalizaciju putem dopamina, ali, s obzirom da se radi o studijama
provedenom na malom broju pacijenata, nije moguce izvoditi ¢vrste zakljucke o mogucem
znacenju ovakvih nalaza.

Homeostatski 1 hedonisti¢ki sustav nisu neovisni u regulaciji unosa hrane. Osim
regulacije unosa hrane u homeostatskom sustavu regulacije ravnoteze energije, leptin i grelin
utjeCu na motivaciju za hranjenje kroz regulaciju mezolimbickog signaliziranja putem
dopamina. U studiji radenoj na Stakorima utvrdeno je da leptin utjece na bazalnu sekreciju
dopamina, ali i na otpustanje dopamina u ventralnom striatumu kao odgovor na unos hrane,
kao i da signalizacija leptinom inhibira otpustanje dopamina iz neurona u ventralnom
tegmentalnom podrucju $to dugotrajno dovodi do smanjenog uzimanja hrane (Kriigel 1 sur.
2003., Fulton i sur. 2006., Hommel i sur. 2006.). Studije radene na ljudima u kojima su
koriStene metode prikaza funkcije mozga potvrduju ukljucenost leptina u mezolimbicki
dopaminski signalni put. Farooqgi i suradnici (2007) su kod dvaju pacijenata sa kongenitalnim
nedostatkom leptina utvrdili pojacanu aktivaciju strijatalnog podrucja kao reakciju na slike
hrane, a razina aktivacije se normalizirala kad su pacijenti primili nadomjesnu terapiju
leptinom. U nekoliko studija takoder je potvrdena ukljucenost grelina u mezolimbicki
dopaminski signalni put: grelinski receptori eksprimirani su u ventralnom tegmentalnom
podrucju, administracija grelina potice otpuStanje dopamina u strijatum, kao i pojacanu
aktivaciju nekoliko limbickih podru¢ja u mozgu, ukljuuju¢i amigdalu, orbitofrontalni
korteks, insulu i striatum (Abizaid i sur., 2006., Jerlhag i sur., 2007., Naleid i sur., 2005.,
Malik i sur., 2008.).

Evolucijska osnova preferencijalnog konzumiranja slatke i masne, a ujedno ukusne
hrane u koli¢inama ve¢im od potrebnih lezi upravo u moguc¢nosti da se ova hrana uskladisti
kao zaliha energije. Tijekom evolucijske proSlosti, lovci-skupljaci rijetko su imali pristup
hrani sa visokim udjelom Secera ili masnoca kao $to je voce i meso pa je potraga za takvom
hranom imala visoku cijenu u utroSenom vremenu. Budu¢i da je sklonost konzumaciji velike
koli¢ine hrane bogate energijom imala ocite prednosti u razdobljima gladi i oskudice,
motivacija za takvo ponaSanje predstavljala je selektivnu prednost pa se poticaj za
prekomjerni unos koji nadjacava i zaobilazi signale za sitost o¢uvao u ljudskoj populaciji

(Berthoud, 2007.) Danas kada je hrana bogata energijom lako dostupna u velikim koli¢inama,
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ova adaptacija gubi svoj izvorni cilj te postaje jedan od osnovnih pokretaca prekomjernog
unosa hrane i pretilosti.

Ovakav zakljucak ilustrira primjer populacije Pima Indijanaca u kojoj je zabiljezena
jedna od najvisih prevalencija pretilosti u svijetu (Bennet i sur., 1971., Knowler i sur., 1981,
Knowler i sur., 1991., Schulz i sur., 2006.). Ova populacija dijeli zajednicko podrijetlo s
danasnjim populacijama americkih Indijanaca u srediSnjoj i1 juznoj Americi. Njihovi
zajednicki preci su prvi doseljenici koji su stigli u Sjevernu Ameriku preko Beringovog
prolaza prije 30000 godina (Williams i sur., 1985.). Pima Indijanci koji danas zive u Arizoni
predstavljaju dio puno vece skupine Americkih Indijanaca koja je zivjela u podrucju
danaSnjeg sjeveroistocnog Meksika i1 juzne Arizone, a pretpostavlja se da su njihovi preci,
pripadnici populacije Hohokam, doselili iz Meksika otprilike 200 godina pr. Kr. (Haury,
1976., Matson i sur., 1968., Turner, 1983., Wallace i sur., 1985.). Kako bi se u podruc¢ju u
koje su se naselili, Sonorskoj pustinji u blizini rijeke Gila, mogli baviti poljoprivredom —
prvenstveno uzgojem kukuruza, mahunarki i pamuka - izgradili su slozeni sustav kanala za
navodnjavanje (David, 1897., Casteller i Bell, 1942.). Za prehranu su takoder sakupljali
pustinjske biljke, te lovili divlja¢ i ribu (Smith i sur., 1991.). Ovakav nacin zivota vodili su
sve do kraja 19. stoljeca kada radi preusmjeravanja vode uzvodno od podrucja u kojem su
zivjeli viSe nije bilo dovoljno vode za navodnjavanje. Radi nemoguénosti bavljenja
poljoprivredom 1 posljedi¢ne oskudice hrane, Pima Indijanci postali su ovisni o pomo¢i koju
su dobivali, a njihov nacin ishrane znatno se izmijenio u odnosu na dotadasnji: s prehrane
siromasne mastima i bogate ugljikohidratima presli su na prehranu u kojoj viSe od 40%
kalorija dolazi iz masti (Reid 1 sur., 1971.). Usporedno s promjenama u nacinu Zivota,
zabiljezen je velik porast prevalencije dijabetesa tipa dva 1 pretilosti, a, iako studije ukazuju
na visoku nasljednu komponentu navedenih fenotipova (Price i sur., 1994., Hanson i sur.,
1995.), njihova prevalencija je dramati¢no porasla tek sa promjenama u stilu Zivota.

Jo§ jedan vaZan ¢imbenik koji doprinosi unosu hrane su velicine porcija (Giskes i sur.,
2007., Ledikwe i sur., 2005., Rozin i sur., 2003., Swinburn i sur., 2004.), koje su se tijekom
zadnjih nekoliko desetljea znatno povecale, pogotovo porcije hrane bogate energijom
(Young i Nestle, 2002., Nielsen i Popkin, 2003., Smiciklas-Wright i sur., 2003., Matthiessen i
sur., 2003., Ello-Martin i sur., 2005., Young i Nestle, 2007.). Mnogobrojne studije ¢iji cilj je
bio utvrditi kako povecanje porcije utjeCe na koli¢inu unesene hrane pokazuju da se unos
hrane povecava kada je ponudena porcija veca (Kral, 2006., Fisher i Kral, 2008., Steenhuis i
Vermeer, 2009.). Moguca objasnjenja ove pojave su procjena kako se za vecu porciju dobiva

veca vrijednost u odnosu na koli¢inu potroSenog novca te poremecena percepcija prikladne
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koli¢ine hrane kao posljedica izlozenosti ve¢im pakiranjima hrane (Swinburn i sur., 2004.,
French, 2005., Wansink, 1996., Penisten i Litchfield, 2004., Bryant i Dundes, 2005.,
Schwartz i Byrd-Bredbenner, 2006.).

Sli¢no kao i kod studija ¢iji cilj je utvrditi razinu tjelesne aktivnosti, i usporedbom
studija koje za procjenu koli¢ine uneSene hrane koriste upitnike za samoprocjenu sa onima
koje koriste objektivne metode utvrdivanja unesene hrane primjecena su znatna odstupanja,
upucujuéi na sklonost podcjenjivanju energije unesene putem hrane (Macdiarmid i Blundell,
1998., Hill i Davies, 2001., Livingstone i Black, 2003.). Takoder, kako pretile osobe
dozivljavaju razli¢ite oblike diskriminacije radi prekomjerne tjelesne mase (Puhl 1 sur.,
2008.), za ocekivati je da ¢e takva odstupanja biti ve¢a medu ispitanicima veceg indeksa
tjelesne mase, prividno umanjujuci vezu izmedu unosa hrane i pretilosti, $to je i potvrdeno u
vise studija (Prentice i sur., 1986., Macdiarmid i Blundell, 1998., Buhl i sur., 1995., Lichtman
i sur., 1992.). Takoder, nadene su razlike u podcjenjivanju i1 precjenjivanju medu razli¢itim
skupinama namirnica, pri ¢emu je za namirnice koje ispitanici smatraju nezdravima utvrdena
vecéa vjerojatnost podcjenjivanja, dok se koli¢ina konzumiranih namirnica koje se smatraju
zdravima, kao S§to je voce i povrée, ceSce precjenjuje (Hebert i sur., 1995., Hebert i sur.,
1997., Miller i sur., 2008.)

Jedan od najceSce citiranih ,,zdravih® naCina prehrane je mediteranska prehrana
karakteristi¢na za Gréku, Spanjolsku i juznu Ttaliju, te u manjoj mjeri za ostalo mediteransko
podrucje (da Silva 1 sur., 2009., Hoffman 1 Gerber, 2013.). Ovaj tip prehrane karakterizira
ucestala konzumacija voc¢a, povréa, leguminoza, oraSastih plodova, kruha i drugih proizvoda
od zitarica, upotreba maslinovog ulja kao osnovne masnoce za kuhanje i za¢injavanje hrane,
umjerena konzumacija ribe i peradi, rijetka konzumacija crvenog mesa, umjerena ili rijetka
konzumacija mlijecnih proizvoda te umjerena konzumacija vina. Ovakav tip prehrane se u
mnogim studijama pokazao kao zaStitan za razvoj dijabetesa tipa Il, kardiovaskularnih i
malignih bolesti, Parkinsonove i Alzheimerove bolesti (Martinez-Gonzales i sur., 2011., Sofi
i sur., 2008., Bosetti i sur., 2013., Bosetti i sur., 2013., Couto i sur., 2013., Samoli i sur.,
2010., Singh i sur., 2013.), kao i da povoljno utjeCe na sastavnice metabolickog sindroma -
krvni tlak, glukoza u krvi, trigliceridi i opseg struka (Kastorini i sur., 2011., Toledo i sur.,
2013.).
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Kvantitativno-geneticka istraZivanja

Iako je neupitno kako su okoli$ni ¢imbenici pokretaci porasta prevalencije pretilosti,
postoje znatne razlike u individualnim predispozicijama za njen razvoj, pogotovo za razvoj
morbidne pretilosti. To je najjasnije demonstrirano u studijama provedenim na monozigotnim
blizancima, podvrgnutima prejedanju, kalorijskoj restrikciji ili pove¢anom utrosku energije
kroz tjelesnu aktivnost (Bouchard i sur., 1990., Bouchard i sur., 1994., Hainer i sur., 2000.).
U sve tri studije razlike u porastu i smanjenu tjelesne mase znatno je veca izmedu parova
nego unutar parova blizanaca, upucujuéi na znacajnu nasljednu komponentu u reakciji na
promjene u okoliSu, ali i na sinergisticku vezu izmedu geneticke predispozicije za pretilost i
okolisa. Prema podacima obiteljskih, blizanackih i studija posvojenja, procjenjuje se da je
nasljedna komponenta razli¢itih indikatora pretilosti 0,4 — 0,8 (Sorensen i sur., 1989., Selby i
sur., 1989., Stunkard i sur., 1990., Allison i sur., 1996., Rose i sur., 1998., Magnusson i sur.,
2002., Wardle i sur., 2006., Haworth i sur., 2008.), ali utvrdeni raspon kre¢e se od 5-90%,
ovisno o dizajnu same studije (Loos i Bouchard, 2003.). Podaci studija provedenih na
monozigotnim i dizigotnim blizancima, kao studija posvojenja provedenih na monozigotnim
blizancima upuéuju na najvise udjele nasljedne komponente, u prosjeku 70% (Allison i sur.,
1996.a, Maes i sur., 1997., Stunkard i sur., 1990.), dok studije posvojenja ne-blizanacke brace
1 sestara upucuju na znatno nizu heritabilnost, do 30% (Sorensen 1 sur., 1992.a, Sorensen 1
sur., 1992. b, Vogler i sur., 1995.). Heritabilnost procijenjena u obiteljskim studijama je bliza
onima procijenjenim u studijama posvojenja, oko 40% (Rice i sur., 1999.).

Geneticki doprinos razvoju pretilosti moze se procijeniti i pomocu izracuna
obiteljskog rizika. Rizik od razvoja pretilosti kod prvog srodnika pretilog pojedinca moze se
kvantificirati pomocu lambda koeficijenta ili omjera standardiziranog relativnog rizika
definiranog kao omjer rizika za pretilost kod pojedinca ¢iji je srodnik pretio 1 rizika unutar
op¢e populacije (Risch, 1990.a, b, c). Procjena omjera standardiziranog relativnog rizika na
temelju podataka o indeksu tjelesne mase u blizanackim 1 obiteljskim studijama pokazala je
kako je taj rizik za pretilost definiran 90-im percentilom indeksa tjelesne mase 2 - 3 puta veci,
a za pretilost definiranu 95-im percentilom ¢ak 3 - 6 puta ve¢i kod pojedinca s obiteljskom
povijeséu pretilosti u odnosu na opcéu populaciju (Allison i sur., 1996.b). Sli¢ni rezultati
dobiveni su i analizom podataka o 2349 prva srodnika 840 pretilih osoba i podataka o 5851
sudioniku NHANES 111 studije (National Health and Nutrition Examination Survey III).
Utvrdeno je da je prevalencija pretilosti dvostruko vec¢a u obiteljima pretilih pojedinaca nego

u op¢oj populaciji, dok je rizik za ekstremnu pretilost (BMI > 45) sedam do osam puta veci u
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obiteljima ekstremno pretilih pojedinaca (Lee i sur., 1997.). Podaci Canada Fitness Survey
koja je ukljucila 15 245 ispitanika starih 7 do 69 godina ukazuju na to da je obiteljski rizik za
pretilost 5 puta veéi za srodnike ispitanika koji spadaju u 1% osoba sa najvisim indeksom
tjelesne mase u odnosu na opc¢u populaciju. Supruznici pretilih osoba takoder su bili izlozeni
vecem riziku od razvoja pretilosti, §to upucuje na doprinos zajedni¢kog okolisa (Katzmarzyk
i sur., 1999.). Glavni nedostatak u dizajnu studija koje procjenjuju obiteljski rizik je upravo to

S$to ne omogucuju razlucivanje genetickog doprinosa od doprinosa okolisnih ¢imbenika.

Molekularno-geneticka istraZivanja

Monogenska pretilost

Od prvog genskog defekta koji uzrokuje monogensku pretilost opisanog 1997. godine
do danas pronadeno je dvadesetak genskih disrupcija koje rezultiraju autosomalnim oblikom
pretilosti (O'Rahilly, 2009.). Sve mutacije koje uzrokuju monogensku pretilost nalaze se u
genima leptinsko-melanokortinskog puta u centralnom Ziv€anom sustavu koji ima klju¢nu
ulogu u energijskoj homeostazi. Tu spadaju geni LEP, LEPR, POMC, MC4R, PC1, NPY i
SIM1 (Rankinen i sur., 2005, Bell i sur., 2005.).

Mutacije u genima koji kodiraju za leptin (LEP) i leptinski receptor (LEPR), osim
naglog porasta tjelesne mase uzrokovanog hiperfagijom, uzrokuju hipogonadizam uzrokovan
nedovoljnim lucenjem gonadotropin-otpustajuc¢eg hormona i nedovoljno lu¢enje tireotropnog
hormona koji kod pacijenata onemoguc¢uju ulazak u pubertet. Takoder, kod pacijenta sa
LEPR mutacijom utvrdeno je nedovoljno lucenje somatotropnog hormona (hormona rasta)
Sto uzrokuje visoke stope infekcija povezane su sa smanjenim brojem 1 funkcionalnoséu T
limfocita (Montague i sur., 1997., Clement i sur., 1998., Strosberg i Issad, 1999., Farooqi i
O'Rahilly, 2005.). Terapija leptinom kod osoba s LEP ili LEPR mutacijama kod kojih je
utvrdena snizena razina leptina u krvi/serumu rezultirala je znaCajnim smanjenjem unosa
hrane pra¢enim gubitkom tjelesne mase kao i normalizacijom drugih zabiljeZenih disfunkcija
u organizmu, ukljucujuéi i nastupanje puberteta (Farooqi 1 sur., 2002., Licinio i sur., 2004.,
Williamson i sur., 2005.).

Kod pacijenata koji su homozigoti i hetereozigoti za mutacije u POMC genu koji
kodira za proopiomelanokortin utvrdeno je nedovoljno lucenje adrenokortikotropnog
hormona kao i blagi hipotiroidizam. Imaju crvenu kosu $to je posljedica manjka a-MSH koji

aktivira periferni receptor melanokortina ukljucen u pigmentaciju (Farooqi, 2005.). Kod djece
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s potpunim nedostatkom proopiomelanokortina tromjesecna terapija MC4R (melanokortin
receptor 4) agonistom niskog afiniteta nije bila uspjeSna u smanjenju unosa hrane i tjelesne
mase. Funkcionalne mutacije u regijama POMC gena koje kodiraju za B-MSH takoder
uzrokuju ranu pretilost, ali nositelji tih mutacija nemaju druge znacajne zabiljezene klinicke
ili biokemijske anomalije (Lee i sur., 2006., Biebermann i sur., 2006.). Ovi nalazi kao i nalazi
in-vitro studija upucuju na zakljucak kako je B-MSH primarni fizioloSki agonist MC4R kod
ljudi (Mutch i Clement, 2006.).

Kod prvog pacijenta kod kojeg je nadena mutacija u genu PCI1 koji kodira za
prohormon konvertazu 1 utvrdena je pretilost, postprandijalna hipoglikemija te negativan
utjecaj na fertilitet. Postprandijalnu hipoglikemiju obja$njava akumulacija proinzulina
uzrokovana manjkom prohormon konvertaze 1 kljune za sintezu inzulina iz proinzulina.
Takoder, izostanak proizvodnje a-MSH iz prekursora proopiomelanokortina uzrokuje
poremecaj u melanokortinskom signalizacijskom putu, a kao posljedicu ima razvoj pretilosti
(Jackson i sur., 1997.). Kod druge pacijentice s kongenitalnim manjkom prohormon
konvertaze 1 zabiljezena je dijareja kao posljedica disfunkcije tankog crijeva zbog
promijenjenog procesiranja prohormona progastrina i proglukagona (Jackson i sur., 2003.).

Mutacija u genu koji kodira za single-minded 1 protein (SIM1) pronadena je kod
pacijentice kod koje je zabiljezen rani nagli razvoj pretilosti, usporediv s onim zabiljezenim
kod pacijenata s deficijencijom leptina ili leptinskog receptora (Holder i sur., 2000.). SIM1
eksprimiran je u paraventrikularnom nukleusu u hipotalamusu, a ima ulogu u
melanokortinskom signalnom putu (Michaud i sur., 2001., Kublaoui i sur., 2006.).

Smanjena ekspresija neurotropnog faktora specifiénog za mozak (eng. brain-derived
neurotrophic factor, BDNF) takoder sudjeluje u ponasanju vezanom uz unos hrane, $to je
potvrdeno u nekoliko studija (Kernie 1 sur., 2000., Xu i sur., 2003., Waterhouse 1 Xu, 2013.).
BDNF je eksprimiran u ventromedijalnom hipotalamusu i sudjeluje u melanokortinskom
signalnom putu (Xu i sur., 2003., Hohenadel i sur., 2013.). Mutacija receptora neurotrofne
tirozinske kinaze 2 (eng. neurotrophic tyrosine kinase receptor type 2) opisana je kod djecaka
kod kojeg je zabiljezen rani razvoj pretilosti, mentalna retardacija, zastoj u razvoju, problemi
s kratkoro¢nim paméenjem, ucenjem i percepcijom boli.

Najces¢i oblik monogenske pretilosti je pretilost vezana uz mutacije u genu za
melanokortinski receptor 4, MC4R: 1 - 2,5% ljudi ¢iji je indeks tjelesne mase veéi od 30
imaju neku od mutacija u ovom genu koji ima vaznu ulogu u odrzavanju energijske
homeostaze (Farooqi i O'Rahilly, 2006., Harrold i Williams, 2006., Chambers i sur., 2008.).

Osim uloge u regulaciji metabolizma, prvenstveno putem regulacije ponasanja vezanog uz
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unos hrane, signalizacija putem melanokortinskog receptora 4 vazna je 1 u reprodukciji (Van
der Ploeg i sur., 2002.). Melanokortinski receptor 4 je receptor vezan uz G-protein (eng. G-
protein-coupled receptor) sa sedam transmembranskih domena. MC4R ,.knockout® misevi
razvijaju morbidnu pretilost i ubrzan rast, a pretilost je zabiljezena i kod heterozigotnih
miSeva (Huszar i sur., 1997.). Agonisti MS4R kod glodavaca smanjuju, a antagonisti
povecavaju unos hrane (Cone, 2000.). Kod ljudi je naden autosomalni dominantni oblik
pretilosti uzrokovan mutacijama u MC4R genu (Vaisse i sur., 1998., Yeo i sur. 2004., Dubern
i sur., 2007.). Od tada je opisano viSe desetaka mutacija i disrupcija u ovom genu u razli¢itim
populacijama (Govaerts i1 sur., 2005.). U obiteljima s pretiloS¢u vezanom uz mutacije u
MC4R genu fenotip slijedi autosomno dominantni nacin nasljedivanja, ali penetranca je
nepotpuna i klinicka slika varira. Homozigoti za MC4R mutacije razvijaju ozbiljniji oblik
pretilosti nego heterozigoti (Lubrano-Berthelier i sur., 2004., Farooqi i sur., 2000.). Medu
fenotipovima koji se uz pretilost javljaju kao posljedica mutacija u MC4R su povecana

gustoca i veli¢ina kostiju (Farooqi i sur., 2003, Ahn i sur., 2006.).

Sindromska pretilost

Sindromska pretilost posljedica je genetskih defekata koji ukljucuju vise gena, a te
promjene mogu biti autosomne ili vezane uz kromosom X (Herrera i Lindgren, 2010.). Do
danas je potvrdeno viSe od 30 rijetkih sindroma cija klinicka obiljezja ukljucuju pretilost,
mentalnu retardaciju, dizmofi¢na obiljezja i fizioloske poremecaje. NajceS¢i medu njima su
Prader-Willi sindrom s prevalencijom od 1 na 25000 porodaja i Bardet-Biedl sindrom
(Farooqi, 2005., Bell i sur., 2005.). Prader-Willi sindrom karakterizira pretilost, hiperfagija,
hipotonija, mentalna retardacija, nizak rast i hipogonadotropni hipogonadizam, a uzrokovan
je kromosomskom delecijom ili gubitkom ekspresije gena u regiji 15911.2-q12 (Shapira i
sur., 2005., Martinez-Hernandez i sur., 2005.). Jedan od predlozenih medijatora opisanog
fenotipa je grelin, proteinski hormon koji se luci u zelucu te potice osjet gladi kroz interakciju
s POMC/CART i NPY neuronima, a ¢ija je koncentracija poviSena u pacijentima s Prader-
Willi sindromom (Farooqi, 2005., Bell i sur., 2005., Purtell i sur. 2011.).

Bardet-Biedl sindrom je autosomalni recesivni poremecaj s prevalencijom 1 na
100000 porodaja. Karakterizira ga centralna pretilost, polidaktilija, poteSko¢e u ucenju,
distrofija, hipogonadizam 1 poremecaji bubrezne funkcije. Njegova geneticka pozadina je za
razliku od Prader-Willi sindroma manje poznata, a povezan je s barem osam lokusa (Farooqi,
2005., Bell i sur., 2005. Chiang i sur., 2006.).
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SloZena pretilost

Prve studije ¢iji cilj je bilo istrazivanje geneticke podloge slozene pretilosti su
asocijacijske studije kandidatskih gena, u kojima se usporeduju ucestalosti alela izmedu
pojedinaca koji nose neko svojstvo i kontrolne skupine. Cest nedostatak ovih studija bio je
malen uzorak, manji od 1000 ispitanika, a Cesto nije bilo moguce replicirati rezultate
(Rankinen i sur., 2005, loannidis i sur., 2001., Herrera i Lindgren, 2010.). Povecanje
dostupnosti podataka i napredak tehnologije genotipiziranja uzoraka omogucio je provodenje
studija vezanosti gena ¢iji cilj je u uzorku pojedinaca u srodstvu unutar cijelog genoma
pomocu mikrosatelitnih biljega utvrditi podruc¢ja povezana s pojavom pretilosti. Prednost
ovakvog pristupa je Cinjenica da za provedbu studije vezanosti gena nije potrebno unaprijed
odrediti regije genoma u kojima ocekujemo signal, $to pruza mogucénost otkrivanja novih
lokusa vezanih uz istrazivano svojstvo. Kao i za rezultate asocijacijske studije kandidatskih
gena, rezultati studija vezanosti gena takoder su rijetko replicirani. Nadalje, meta-analiza 37
studija koja je ukljucila 31000 ispitanika iz vise od 10000 obitelji nije identificirala niti jedan
lokus snazno povezan s indeksom tjelesne mase ili pretilos¢u (Saunders i sur., 2007.). lako su
asocijacijskim studijama kandidatskih gena i studijama vezanosti gena otkiveni mnogi uzroci
monogenskih ili sindromskih oblika pretilosti (Rakinen i sur., 2005.), nisu se pokazali
uspjeSnima u potrazi za uzrocima pretilosti sloZene genske etiologije.

Daljnji tehnoloski napredak koji ukljucuje sekvenciranje humanog genoma, stvaranje
baze podataka polimorfizama jedne baze, zatim baze referentnih haplotipova 6 svjetskih
populacija u sklopu International HapMap Project, kao i daljnje unapredenje tehnika
genotipiziranja koje je pratio pad cijena analiza omogucio je provedbu cjelogenomskih
asocijacijskih studija (eng. Genome-Wide Association Studies, GWAS) (International Human
Genome Sequencing Consortium, 2002., Sherry i sur., 2001., The International HapMap
Consortium, 2003., Syvanen, 2001., Wang i sur., 1998., LaFramboise, 2009.). GWA studije
podrazumijevaju analizu velikog broja polimorfizama jedne baze u isto vrijeme, a zasnovane
su na Cinjenici da se geneticki biljezi nasljeduju u blokovima S§to kao posljedicu ima
neravnotezu vezanosti gena (eng. linkage disequilibrium, LD). Kako se geneticki biljezi koji
su u genomu fizicki blizu ne nasljeduju neovisno, nije potrebno genotipizirati sve biljege, vec¢
samo dio biljega koji ¢e ujedno nositi informaciju i o biljezima koji se nalaze u blizini,
uvelike smanjujuci broj biljega koje je potrebno genotipizirati da se obuhvati cijeli genom

(International HapMap Consortium, 2005.). Da bi se obuhvatilo otprilike 80% svih
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polimorfizama jedne baze od ukupno viSe od 14 milijuna, potrebno je genotipizirati 500000
biljega (Barret i sur., 2006., Pe’er 1 sur., 2006.). Budu¢i da je u vrijeme kada su se pocele
provoditi prve GWA studije prevladvajuca hipoteza o etiologiji masovnih bolesti bila ta da su
uzrokovane manjim brojem cCestih alela (eng. Common Disease/Common Variant - CD/CV -
hypothesis) (Lander, 1996., Risch i Merikangas 1996.), ocekivalo se da ¢e se provedbom
cjelogenomskih asocijacijskih studija otkriti pretpostavljeni Cesti aleli vazni u razvoju
slozenih svojstava i bolesti.

GWA studija u kojoj je otkriven prvi lokus vezan uz pretilost bila je studija koju je
proveo Wellcome Trust Case Control Consortium s ciljem utvrdivanja genske podloge
dijabetesa tipa 2 (Frayling 1 sur 2007.). U navedenoj studiji usporedene su genske varijacije
1924 ispitanika s dijabetesom tipa 2 s 2938 kontrolnih ispitanika. Polimorfizam u FTO genu
(eng. fat mass-and obesity-associated) pokazao je snaznu povezanost s dijabetesom tipa 2,
repliciranu u uzorku 3757 osoba s dijabetesom tipa 2 i 546 kontrolnih ispitanika, ali, kad je
fenotip poravnat na indeks tjelesne mase, poveznost s dijabetesom tipa 2 se izgubila,
upucuju¢i na zakljuéak da je taj polimorfizam povezan s dijabetesom tipa 2 preko
povezanosti dijabetesa s pretilos¢u. Ta pretpostavka potvrdena je dvjema replikacijskim
studijama koje su ukljucivale 19424 odraslih osoba 1 10172 djece. Cjelogenomska
asocijacijska studija provedena na 6142 ispitanika sa Sardinije takoder je potvrdila
povezanost FTO lokusa s indeksom tjelesne mase, opsegom bokova i tjelesnom masom
(Scuteri 1 sur., 2007.). Od otkrica FTO kao rizi¢nog lokusa, njegova povezanost s razli¢itim
pokazateljima pretilosti potvrdena je u mnogim studijama te se radi o lokusu koji se naj¢esce
pokazuje kao znacajan u cjelogenomskim asocijacijskim studijama pretilosti, ¢ak i kada je
uzorak razmjerno malen za ovakav tip studija. Takvi rezultati posljedica su Cinjenice da je
FTO lokus s najve¢im ucinkom na indeks tjelesne mase, najcesSce istrazivanim pokazateljem
pretilosti u GWA studijama (Day i Loos, 2011.).

Kako bi se otkrili lokusi s manjim uc¢inkom na fenotipove povezane s pretiloscu,
posebice one polimorfizme ¢ija je ucestalost rjedeg alela relativno niska, bilo je potrebno
povecati statistiCku snagu studije povecavajui uzorak. Meta-analiza 7 studija indeksa
tjelesne mase s ukupno 16876 ispitanika potvrdila je povezanost FTO lokusa s pretilo$¢u, a
uz njega je nadena i asocijacija gena koji kodira za melanokortinski receptor 4 (MC4R) s
indeksom tjelesne mase, lokusa koji je u prijasnjim istraZzivanjima povezan S ranom pojavom
pretilosti (Loos i sur., 2008., Vaisse i sur., 1998., Yeo i sur,. 1998., Govaerts i sur., 2005.,
Heid 2005., Faroogi i O'Rahilly, 2006.). Navedeni asocijacijski signal repliciran je u nizu od
10 studija s ukupno 60352 odrasle osobe i 5988 djece. Takoder, neovisna GWA studija
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nekoliko fenotipova vezanih uz pretilost provedena u uzorku od 2682 Indijaca, s replikacijom
u uzorku od 11955 osoba indijskog i europskog porijekla, potvrdila je povezanost istog
lokusa u blizini MC4R s pretilos¢u (Chambers i sur., 2008.).

Za otkrivanje novih lokusa bile su potrebne jo§ vece studije. Prva meta-analiza koju je
proveo GIANT (eng. Genetic Investigation of Anthropometric Traits) konzorcij sastojala se
od 15 kohorti s ukupno 32387 ispitanika. Replikacija 35 najznacajnijih lokusa iz prve faze
istrazivanja provedena je kao meta-analiza 14 studija s ukupno 59082 ispitanika (Willer i
sur., 2009.). Navedena studija potvrdila je lokuse FTO i MC4R, te je ukazala na povezanost
lokusa TMEM18, GNPDA2 , SH2B1 , MTCH2 , KCTD15 i NEGR1 s indeksom tjelesne
mase. Za lokus u blizini gena NEGR1 koji kodira za regulator rasta neurona 1 (eng. neuronal
growth regulator 1) pretpostavlja se da upucuje na deleciju od 45 kb. U meta-analizi tjelesne
mase i indeksa tjelesne mase koja je ukljucivala podatke pet studija s ukupno 34416
ispitanika od kojih je vecina bila s Islanda prva faza istrazivanja ukazivala je na mogucu
asocijaciju 43 polimorfizma jedne baze s pretilos¢u (Thorleifsson i sur., 2009.), a replikacija
je provedena u uzorku od 5586 ispitanika iz Danske te su rezultati dodatno usporedeni s
podacima GIANT konzorcija. U ovoj studiji potvrdena je povezanost lokusa FTO i MC4R,
ali i lokusa NEGR1, TMEM18, SH2B1 KCTD15 s pretilos¢u, a ujedno je pronadena
povezanost novih genskih varijanti u blizini ili unutar gena ETV5, BDNF i SEC16B s
navedenim fenotipovima, ¢ime se ukupan broj lokusa za koje se moglo sa velikom sigurno$¢u
re¢i da su povezani s pretiloS¢u popeo na 12.

Kako bi se maksimalno iskoristila moguénost povecavanja statisticke snage
udruzivanjem studija, GIANT konzorcij prosiren je na ukupno 64 studije. U meta-analizi koja
je uslijedila u prvu fazu ukljuceno je 46 studija s ukupno 123865 ispitanika europskog
podrijetla, a analiza je provedena na ukupno 2,8 milijuna polimorfizama jedne baze
(Speliotes 1 sur., 2010.). Replikacija je provedena u 18 studija koje su ukupno ukljucivale
125931 ispitanika, a od 42 polimorfizma najznacajnije povezana s pretilos¢u u prvoj fazi
istrazivanja potvrdeno je 12 otprije poznatih lokusa te je pronadeno 18 novih lokusa. Njihov
zajednicki ucinak objasnjavao je samo 1,45% interindividualne varijacije, dok je FTO lokus,
najcesce repliciran rezultat GWA studija pretilosti, objaSnjavao 0,34% varijacije u indeksu
tjelesne mase. FTO lokus ujedno ima i najve¢i ucinak od 32 lokusa povezana s pretilos¢u: za
svaki dodatni rizi¢ni alel indeks tjelesne mase povecava se za 0,39 kg/mz. Pored toga,
frekvencija rizicnog alela od ¢ak 42% Sto objasnjava ucestalu replikaciju ovog rezultata.

Bioloska funkcija FTO gena s ciljem otkrivanja njegove funkcije u razvoju pretilosti

istrazivana je u vise studija. FTO gen kodira za oksigenazu ovisnu o ne-hem Zzeljezu i 2-
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oksoglutaratu (eng. non-haem iron and 2-oxoglutarate-dependent oxygenase) sli¢nu a-
ketoglutarat-ovisnoj dioksigenazi AIlkB ukljuéenoj u popravak DNA - oksidativnu
demetilaciju N1-metiladeninskih ili N3-metilcitozinskih o$te¢enja (Gerken i sur., 2007.,
Begley i Samson, 2003.). Pokusi na miSevima pokazali su da je FTO visoko eksprimiran u
hipotalamusu, dijelu mozga odgovornom za regulaciju unosa hrane, a njegova ekspresija
ovisi o prehrambenom statusu zivotinje, dodatno upucujuci na njegovu ulogu u energijskoj
homeostazi (Fredriksson i sur., 2008.). Takoder, miSevi koji nose dvije kopije ovog gena
imaju povecanu ekspresiju njegovog produkta u svim tkivima, kao i smanjen unos hrane i
sklonost pretilosti (Church i sur., 2010.). Istrazivanja provedena na ljudima takoder govore u
prilog ulozi FTO gena u regulaciji unosa hrane putem osjeta gladi (Timpson i sur., 2008.,
Cecil i sur 2008., Wardle i sur., 2008., Speakman i sur., 2008., Haupt i sur., 2009.).

Velike razlike medu interindividualnim varijacijama koje objasnjavaju lokusi s
potvrdenim utjecajem na indeks tjelesne mase u procjeni nasljednosti navedenog svojstva
koje iznosi 40-70% (Sorensen i sur., 1989,, Stunkard i sur., 1990., Allison i sur., 1996.,
Magnusson i sur., 2002., Wardle i sur., 2006., Haworth i sur., 2008.), popularno nazvane
,missing heritability, upucuju na zakljucak kako mnoge varijacije koje ukupno znacajno
doprinose nasljednoj komponenti indeksa tjelesne mase jo$ nisu otkrivene, i postavlja se
pitanje koliko ¢e dodatno povecavanje statisticke snage okrupnjavanjem uzorka moci
doprinjeti otkrivanju pretpostavljenih Cestih varijanti koje utjeu na razvoj pretilosti. Takoder,
ovakvi rezultati upucuju na mogucnost kako, osim Cestih varijanti, veliki broj rijetkih
varijanti koje se standarno ne ukljucuju u panele polimorfizama za genotipizaciju takoder
znafajno doprinose heritabilnosti indeksa tjelesne mase, na $to ukazuju rezultati studija
kandidatskih gena u kojima je potvrdena snazna povezanost nekoliko rijetkih, nesinonimnih
polimorfizama s pretilos¢u u europskoj populaciji (Stutzmann 1 sur., 2007., Benzinou 1 sur.,
2008., Shugart i sur., 2009.).

Na navedeno nepodudaranje izmedu varijacije u indeksu tjelesne mase objaSnjenu
lokusima znacajnima u GWA studijama 1 ocekivanog udjela nasljedne komponente istog
fenotipa moZzda utjecu 1 epigenetske modifikacije koje mijenjaju ekspresiju gena. U prilog
ovoj pretpostavei govore studije koje ukazuju na to kako intrauterini okoli§ moze imati
znacajan utjecaj na sklonost razvoju pretilosti u odrasloj dobi (Waterland 1 Jirtle, 2004.).
Takoder, pretpostavlja se da na navedenu pojavu utjee epistaza, to¢nije, zanemarivanje

utjecaja interakcije medu genima u procjeni nasljednosti (Zuk 1 sur., 2012.)
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VaZnost odabira odgovarajuceg fenotipa

Jedan od moguéih problema koji otezavaju pronalazenje asocijacijskih signala i
replikaciju nadenih rezultata je nedovoljno jasna definicija fenotipa, u ovom slucaju
pretilosti. Metoda koja se relativno Cesto koristi u studijama koje procjenjuju stanje
uhranjenosti, a pruza mogucnost preciznog utvrdivanja udjela masti u tijelu je apsorpcijsko
mjerenje dvostrukom energijom rendgenskih zraka koje pociva na mjerenju gustoce tkiva
koja se razlikuje medu tkivima (eng. dual energy x-ray absorptiometry, DEXA). lako
tehnoloski napredna i1 razmjerno precizna, navedena metoda je skupa, invazivna, i
neprakti¢na, pogotovo za provedbu u veéim studijama (Moyad, 2001.). Radi toga se za
procjenu stanja uhranjenosti najéesée koriste antropometrijske metode, koje ukljucuju indeks
tjielesne mase i opseg struka, fenotipove koriStene u ovoj studiji te procjena sastava tijela
pomocu bioelekti¢ne impedancije. Svaka od navedenih metoda ima svoje prednosti i mane.
Indeks tjelesne mase pokazatelj je kojeg je moguce jednostavno i brzo utvrditi, te je znatno
Nedostatak ovog pokazatelja predstavlja nemogucnost razlu¢ivanja osoba koje uistinu imaju
visok udio prekomjernog masnog tkiva u organizmu od osoba robusnije grade, tj. osoba s
ve¢im udjelom miSiéne 1 koStane mase. Jedna studija je takoder ukazala na moguc¢nost da
indeks tjelesne mase podcjenjuje udio masti u tijelu u odnosu na onaj utvrden apsorpcijskim
mjerenjem dvostrukom energijom rendgenskih zraka (Shah i Braverman, 2012.). Nadalje,
preciznost ovog antropometrijskog pokazatelja pretilosti ovisi o tonom mjerenju visine
ispitanika, Sto je Cesto otezano kod osoba starije zivotne dobi.

Opseg struka je pokazatelj] kojeg se takoder jednostavno i precizno moze utvrditi,
ujedno izbjegavaju¢i mogucu sustavnu pogreSku kod osoba starije zivotne dobi. Takoder,
mnoge studije utvrdile su kako je opseg struka kao pokazatelj centralne ili abdominalne
pretilosti bolji prediktor te time vazniji rizi€ni ¢imbenik za razvoj mnogih bolesti (Chrysant i
Chrysant, 2013., Elbasusuoni i sur., 2013., Arimura i sur., 2011.). S druge strane, niti ovaj
pokazatelj pretilosti nije neovisan o visini i robusnosti tjelesne grade: vise 0sobe kao i one
robusnije grade u pravilu imaju i ve¢i opseg struka.

Procjena sastava tijela pomocu bioelektri¢ne impedancije, pri ¢emu se u regresijskim
jednadzbama koje se koriste za procjenu uzima u obzir visina i spol ispitanika, djelomi¢no
izbjegava probleme navedene za druga dva fenotipa koriStena u ovoj studiji. Procjena sastava
tijela pomocu bioelektricne impedancije pociva na razlikama elektri¢ne provodljivosti tkiva,

a njen nedostatak je to Sto preciznost, kao i usporedivost procijenjenih vrijednosti medu
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ispitanicima, ovisi o hidriranosti organizma te je nuzno osigurati ujednaceno stanje
hidriranosti medu ispitanicima. Nadalje, za istrazivanu populaciju otoka Visa nisu izvedene
odgovarajuce regresijske jednadzbe pa ¢e se za procjenu koristiti jednadzba koju su izveli

rasponu dobi uzorka koristenog u ovoj studiji.

Vaznost odabira odgovarajuéeg uzorka

Populacije dalmatinskih otoka istrazivane su u mnogim antropoloSkim studijama u kojima je
utvrdeno da ove populacije karakterizira visok stupanj izolacije, endogamije i1 srodivanja,
pogotovo populacije otoka udaljenijih od obale (Rudan i sur., 1987., Waddle i sur., 1998.,
Rudan i sur., 1999., Smolej Naranci¢ i Zagar, 2000., Skari¢-Juri¢ i sur., 2003., Skari¢ jurié i
sur., 2005.). Geneticke studije seroloSkih biljega, biljega kratkih uzastopno ponavljaju¢ih
slijedova DNA (eng. short tandem repeats, STR), mitohondrijske DNA i biljega na Y
kromosomu ukazuju na smanjenu geneticku raznolikost ovih izoliranih oto¢nih populacija u
odnosu na opcu populaciju Hrvatske, kao i na visok stupanj heterogenosti populacija s
razlicitih otoka, ali i populacija koje obitavaju na istom otoku, §to upucuje na snazno
djelovanje genskog pomaka na geneticku strukturu ovih populacija (Roberts i sur., 1992,
Martinovi¢ 1 sur., 1998., Tolk 1 sur., 2000., Bara¢ i sur., 2003.). Takoder, na geneticku
strukturu oto¢nih populacija utjecao je zemljopisni polozaj 1 povijesna previranja koja su se
odvijala na ovom podruc¢ju, a koja su kao posljedicu imala naseljavanja razli¢itih populacija
osnivaca i promjene u veli¢ini populacija, na §to ukazuju i rezultati analiza mitohondrijske
DNA 1 biljega na Y kromosomu (Tolk 1 sur., 2000., Bara¢ i sur., 2003.). Prvo naselje
zasnovano na otoku Visu, populaciji istrazivanoj u ovoj studiji, datira iz ilirskog razdoblja,
otprilike 1000 godina pr. Kr. Nakon llira, naselje na otoku Visu postaje prvo gréka, a zatim
rimska utvrda koja je imala vaznu ulogu u kontroli trgovackih putova u Jadranskom moru.
Hrvati su u 14. stolje¢u na Visu zasnovali naselje KomiZzu, a zadnji val naseljavanja i
mijesanja razli¢itih populacija (eng. admixture) bio je potaknut ratovima s Osmaskim
carstvom kada je stanovni$tvo s kopna bilo prisiljeno iseliti na otoke, medu njima i na otok
Vis. U drugoj polovici 20. stolje¢a radi izoliranog poloZaja otoka Visa, politicki nametnute
izolacije u doba SFRJ te ekonomskih poteSkoc¢a koje su iz toga proizasle znaajan dio
stanovniSta migrira s otoka, S§to je uzrokovalo znatno smanjenje njegove populacije

(Forenbaher, 1999.).
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Svi navedeni povijesni dogadaji ostavili su znacajan trag u genetickoj strukturi ove
izolirane populacije. Smanjena geneti¢ka raznolikost karakteristiCna za populacijske izolate
moze se odraziti na gensku podlogu slozenih svojstava Sto te populacije Cini
pojednostavljenim genetickim modelima za istrazivanje takvih svojstava (Peltonen i sur.,
2000.). Pojedinci u populacijskom izolatu takoder dijele zajedni¢ki okoli§ i kulturu, $to
umanjuje okoliSnu i interakcijsku varijancu, §to moze dodatno olaksati istrazivanje genetickih
¢imbenika koji doprinose razvoju slozenog svojstva kakvo je pretilost, fenotip istrazivan u
ovoj studiji. Nadalje, treba naglasiti kako izoliranost ove populacije, unato¢ utvrdenoj
geneti¢koj heterogenosti na razini naselja na otoku (Vitart i sur. 2006), ipak znatno umanjuje
moguénost pogreske radi populacijske stratifikacije, ¢estog problema velikih cjelogenomskih
asocijacijskih analiza u kojima se objedinjuju razli¢ite populacije koje takoder mogu imati

znatno razli¢itu geneticku strukturu.
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3. ISPITANICI | METODE

Doktorska disertacija izradena je na Institutu za antropologiju u sklopu projekta
,Kompleksna obiljezja i zdravlje stanovniStva od djetinjstva do duboke starosti (196-
1962766-2747), voditeljice prof. dr. sc. Nine Smolej Naranci¢. Eticka povjerenstva Instituta
za antropologiju i Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu odobrila su izradu ove
disertacije.

Terensko istraZivanje proveli su istrazivacki timovi Instituta za antropologiju i Skole
narodnog zdravlja ,,Andrija Stampar* 2003. i 2004. godine u sklopu istrazivackog programa
,AntropoloSka istrazivanja populacijske strukture Hrvatske®, projekata ,,Populacijska
struktura Hrvatske - biomedicinski pristup (MZOS, 0196001)“, ,,Populacijska struktura
Hrvatske - antropogeneticki pristup (MZOS, 0196005)“ i kolaborativnog projekta Instituta za
antropologiju, Medical Research Council — Human Genetics Unit, Skotska i University of
Edinburg Medical School, pod nazivom ,,Mapping Quantitative trait loci in Croatian Island
Isolates®. Provodenje istrazivanja odobrilo je Eti¢ko povjerenstvo Instituta za antropologiju,
Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Zagrebu i Eticko povjerenstvo za biomedicinska
istrazivanja Skotske.

Preliminarno istrazivanje provedeno je u sklopu projekta “Genetics of Complex
Disease and Autochtonous Mendelian Disorders in Eastern Adriatic Islands, Croatia:
Preliminary Investigation of a Genetic Isolate Population® (Wellcome Trust, Velika Britanija)
koji je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Zagrebu 1 Eti¢cko povjerenstvo
za biomedicinska istrazivanja Skotske. U navedenom istrazivanju geneti¢kih udaljenosti
medu stanovniStvom viSe naselja na dalmatinskim otocima pomocu mikrosatelitnih markera,
provedenom od 2001. do 2003. godine, utvrdeno je da Vis i Komiza, dva najveca naselja na
otoku Visu, imaju malu geneticku udaljenost (Vitart 1 sur. 2006). Kako naselja na
dalmatinskim otocima imaju razmjerno malen broj stanovnika, nedovoljan za provodenje
cjelogenomskih asocijacijskih studija, uzorci iz Visa i KomiZe su objedinjeni ¢ime je broj
ispitanika povecan na zadovoljavajuéi broj. Svi sudionici istrazivanja dali su informirani

pristanak za sudjelovanje.
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Uzorak

Uzorak ¢ini 986 odraslih stanovnika otoka Visa, §to je 60% ukupnog stanovnistva
naselja Vis i Komiza. Svim stanovnicima upisanim u biracke popise poStom su poslani pozivi
za sudjelovanje u istrazivanju, kao i1 pismo s detaljnim informacijama o istrazivanju
Uzorak obuhvac¢a 400 muskaraca i 586 Zena u dobi od 18 do 93 godina. Prosjecna dob

muskaraca je bila 55,46 + 15,78, a Zena 56,97 + 15,55 godina.

Antropometrija

Antropometrijska mjerenja provedena su prema standardnom IBP protokolu (eng.
International Biological Programme; Weiner i Lourie, 1981.), a ukljucivala su mjerenje
visine, tezine, opsega struka i bokova te kozne nabore.

Visina ispitanika izrazena u milimetrima mjerena je pomocu stadiometra s rasponom
mjerenja 200 cm. Ispitanik je stajao bosonog i skupljenih stopala na vodoravnoj podlozi.
Mjeritelj je tijekom mjerenja pazio da ispitanik stoji uspravno, opustenih ramena i da mu je
glava postavljena u polozaj tzv. frankfurtske horizontale (vodoravan polozaj zamisljene linije
koja spaja najviSu tocku gornjeg luka lijevog vanjskog zvukovoda i najnizu to¢ku donjeg
ruba lijeve orbite). Masa izraZena u kilogramima s precizno$¢u od 0,1 kg mjerena je pomocu
vage postavljene na vodoravnu povrsinu. Ispitanik je za vrijeme mjerenja bio obucen u donje
rublje. Opsezi trbuha 1 bokova izraZzeni u mm mjereni su pomocu savitljive mjerne trake.
Opseg trbuha mjeren je u razini pupka, a opseg bokova preko isturenih dijelova glutealnih
misica, pazeci da se pri tome suviSe ne komprimira meko tkivo.

KozZni nabori bicepsa, tricepsa, subskapularni koZni nabor, suprailijacni koZni nabor 1
abdominalni koZni nabor izmjereni su pomocu antropometrijskog kalipera. Kozni nabor
bicepsa mjeren je s prednje strane nadlaktice desne ruke, iznad dvoglavog miSic¢a (lat.
musculus biceps brachii) na najSirem mjestu, tj. to¢no na sredini prednje strane nadlaktice
desne ruke, a kozni nabor tricepsa sa straznje strane nadlaktice desne ruke, iznad troglavog
misica (lat. musculus triceps brachii), takoder na najSirem mjestu. Subskapularni kozni nabor
mjeren je neposredno ispod donjeg kuta desne lopatice. Suprailija¢ni kozni nabor mjeren je u
sredini udaljenosti kriste crijevne kosti i donjeg ruba dvanaestog rebra, takoder na desnoj
strani tijela. Abdominalni kozni nabor izmjeren je u razini pupka, 2 centimetra desno od

pupka.
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Bioelektricna impedancija mjerena je pomocu tetrapolarne elektrodne konfiguracije
sastavljene od dvije emitiraju¢e i dvije detektirajuce elektrode (STA-BIA analyser, Akern,
Italija). Za vrijeme mjerenja ispitanik je lezao na ledima na neprovodljivoj povrsini, s rukama
odmaknutima od trupa pod kutom od 30° i nogama razmaknutim tako da zatvaraju kut od
45°, Jedan par elektroda stavljen je na desnu ruku, a drugi na desnu nogu. Na dorzalnoj strani
desnog rucnog zgloba 1 desnog gleznja stavljene su detektirajuce, a 4 cm distalno od njih
emitirajuce elektrode. Kroz tijelo ispitanika pustala se struja od 800pA i1 50 kHz koja je tekla
izmedu emitiraju¢ih i detektirajucih elektroda te se biljezio otpor tijela. Rezistencija (R) se

ocitavala na skali od 1-1000 Q, a reaktancija (Xc) na skali od 0-200 Q.

Upitnik

Upitnik koriSten u ovom istrazivanju uklju¢ivao je detaljan upitnik o prehrani koji je
obuhvacao broj dnevnih obroka, nacin pripremanja hrane, posebne oblike prehrane (dijeta),
koli¢inu tekucine koja se unosi u organizam i dodatke o prehrani, kao i upitnik o ucestalosti
konzumiranja namirnica podijeljenih u nekoliko skupina: mlijeko i mlije¢ni proizvodi, meso i
mesne preradevine, organi 1 iznutrice, mesne preradevine, divlja¢, perad, ribe i riblje
preradevine, jaja, povrée,vofe i voéni proizvodi, Zitarice i proizvodi od zita, konditorski
proizvodi, industrijski proizvodi te pi¢a i napici.

Dio upitnika koji se odnosio na tjelesnu aktivnost sadrzavao je pitanja o tjelesnoj
aktivnosti za vrijeme radnog dana kao i u slobodno vrijeme, a odgovori su mogli spadati u
kategorije uglavnom sjedeca, laka, umjerena i teska.

Dio upitnika koji se odnosio na puSacki status sastojao se od pitanja u kojem su se
ispitanici mogli izjasniti kao puSaci, nepusaci ili bivsi puSaci, a za puSac ei bivSe puSace
dodatno je zabiljezen prosjeCan broj popusenih cigareta tokom dana kao i broj godina
pusenja.

Socioekonomski status utvrden je na temelju samoprocjene usporedbom s

materijalnim prilikama drugih ljudi.

Izvedene varijable

Na temelju izmjerenih varijabli izvedene su dodatne varijable koje su u kasnijim
analizama bile antropometrijski pokazatelji pretilosti i razdiobe masnog tkiva u organizmu.

Te varijable su: indeks tjelesne mase, postotak masti u tijelu procijenjen na temelju
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bioelektricne impedancije, suma koznih nabora i omjer opsega struka i bokova (WHR).

Indeks tjelesne mase izracunat je prema formuli:
BMI = masa/visina izraZzena u metrima kvadratnim (kg/mz)

Izmjerene vrijednosti rezistencije, reaktancije, visine i tjelesne mase uvrStene su u
jednadzbu Kyle i sur. (2001.) prema kojoj je izraCunata bezmasna masa tijela (LBM).
Jednadzba je izvedena za uzorak 343 osobe oba spola u dobi od 20-94 godine, $to odgovara
dobnom rasponu uzorka populacije otoka Visa. Takoder, ranije provedeno istrazivanje u
populaciji otoka Visa pokazalo je kako se antropometrijska procjena sastava tijela dobro

podudara s onom izra¢unatom na temelju ove jednadzbe (Gosta, 2005.). Jednadzba glasi:
LBM = - 4,104 + 0,518*V?/R + 0,231*T + 0,130*Xc + 4,229*spol

gdje su V = visina tijela, R = rezistencija, T = masa tijela, Xc = reaktancija, a varijabla spol
ima vrijednost 1 za muski i 0 za Zenski spol.

Postotak masti u tijelu (FAT%) izracunat je prema jednadZzbi:
FAT% = (T — LBM) x100

Suma koznih nabora izraCunata je zbrajanjem vrijednosti svih koZnih nabora izmjereni
za pojedinog ispitanika, a WHR dijeljenjem izmjerene vrijednosti opsega struka s onom
izmjerenom za opseg bokova.

S obzirom na puSacki status ispitanici su podijeljeni u 3 kategorije: pusaci, bivsi
pusaci koji su prestali pusiti prije manje od 5 godina i nepusaci ili bivsi pusaci koji su prestali
pusiti prije viSe od 5 godina. Takoder, prema broju popusenih cigareta dnevno kroz godine
pusenja odreden je standardizirani pusacki status (pack-year) svakog ispitanika.

Standardizirani pusacki status izracunat je prema formuli:
standardizirani pusacki status = (broj cigareta popuSenih u danu x broj godina pusenja)/20,

gdje brojka 20 oznacava broj cigareta u jednoj kutiji.
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Samoprocijenjena razina svakodnevne tjelesne aktivnosti izvedena je na nacin da je
uzeta veca vrijednost jedne od dviju varijabli samoprocijenjene razine tjelesne aktivnosti:

tjelesna aktivnost tijekom svakodnevnog rada i tjelesna aktivnost tokom ostatka dana.

Izolacija DNA i genotipizacija uzoraka

Genomska DNA izolirana je iz uzoraka periferne krvi prema metodi Poncza i
suradnika (1982.), pri ¢emu su koriSteni Nucleon DNA purifikacijski kitovi (Tepnel,
Manchester, UK). Izolacija DNA provedena je u Laboratoriju za antropogenetiku Instituta za
antropologiju.

Genotipizacija uzoraka provedena je pomoc¢u komercijalno dostupnog panela Illumina
Sentrix HumanHap300 Genotyping BeadChip (v1) koji sadrzi 317503 polimorfizama jedne
baze (SNP) u Hlumini (Illumina Ltd.).

Statisticke analize

Osnovne statisticke analize potrebne za opisni prikaz podataka, kao i faktorska analiza
te regresijske analize provedene su u statistickom paketu SPSS 7.5.

Genotipizirani grubi podaci (eng. raw data) pretvoreni su u oblik prikladan za analizu
pomoc¢u programa BeadStudio v3 (Illumina Ltd.). Kontrola kvalitete genoitipiziranja
provedena je koristenjem programa PLINK. Od ukupnog broja SNP-ova 8984 je iskljuceno iz
daljnje analize jer su u manje od 90% uzoraka uspjesno genotipizirani, a dodatnih 379 jer je
ucestalost rijetkog alela u ukupnom uzorku bila manja od 1%.

Cjelogenomska asocijacijska analiza za udio masne mase u ukupnoj masi tijela
provedena je pomocu algoritma Efficient Mixed-Model Association eXpedited,
implementiranog u statistickom paketu EMMAX, pomoc¢u kojeg se u analizi uzima u obzir
prisutnost pojedinaca u srodstvu kao i moguca populacijska stratifikacija unutar uzorka
(Kang i sur., 2010.).
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4. REZULTATI

Tablica 4.1. prikazuje rezultate deskriptivne statistike (srednju vrijednost, standardnu
devijaciju, medijan i raspon) za dob, antropometrijske pokazatelje pretilosti i standardizirani
pusacki staz (pack-year) u uzorku muskaraca i uzorku Zena. Zene imaju znaajno vece
srednje vrijednosti impedancije, postotka masti u tijelu procijenjenog bioelektricnom
impedancijom te veéine antropometrijskih pokazatelja koli¢ine potkoznog masnog tkiva:
koznim naborima bicepsa i tricepsa, supskapularnom i abdominalnom koznom naboru, kao i
sumi koznih nabora. Ne postoje statisticki znacajne razlike medu spolovima u srednjoj
vrijednosti suprailijatnog koznog nabora. Kod muskaraca je zabiljezen veci opseg struka,
omjer opsega struka i bokova te standardizirani pusacki staz. Indeks tjelesne mase (ITM, eng.
Body Mass Index, BMI) ne razlikuje se medu spolovima.

Uzorak muskaraca 1 uzorak Zena podijeljeni su na dva jednaka poduzorka na temelju
medijana dobi, za muskarce raspon dobi mlade dobne skupine bio je 18 - 55,5, a starije 56 -
88 godina, dok je za zene raspon dobi mlade dobne skupine bio 18 — 57, a starije 57,5 — 93
godine (Tablice 4.2. i 4.3.). Medu svim antropometrijskim pokazateljima pretilosti jedino se
omjer opsega struka i bokova kod Zena razlikuje u tako definiranim dobnim skupinama,
znacajno je visi u starijoj dobnoj skupini (p=0,022), dok se kod muskaraca razlike u srednjim
vrijednostima omjera opsega struka i bokova samo priblizavaju statisticki znacajnim
vrijednostima (p=0,097).

Slika 4.1. a) i b) prikazuju razdiobu postotka masti u tijelu i indeksa tjelesne mase u
ukupnom uzorku. Kao $to je naznafeno crnom linijjom koja oznafava krivulju normalne
razdiobe, oba pokazatelja pretilosti pokazuju blago odstupanje, $to je vidljivo i iz vrijednosti
koeficijenta asimetri¢nosti (skewness) 1 zaobljenosti (kurtosis) uzorka (Tablica 4.4.).
Koeficijenti asimetri¢nosti i zaobljenosti uzorka premasuju dvostruku vrijednost standardne
pogreske upucujuéi na odstupanje od normalne razdiobe, $to je potvrdeno Shapiro-Wilkovim
W testom (p<0,001). Iako oba kriterija za procjenu otklona od normalne razdiobe ukazuju na
to da analizirani pokazatelji pretilosti znacajno odstupaju od normalne razdiobe, pri
interpretaciji ovih rezultata treba uzeti u obzir da se radi o velikom uzorku za ovakav tip
analiza. Standardne pogreSke koeficijenata asimetri¢nosti i zaobljenosti uzorka smanjuju se s
veli¢inom uzorka, a veli¢ina uzorka ujedno doprinosi snazi koriStenog statistickog testa. Radi
toga se za procjenu odstupanja od normalnosti razdiobe uzorka u velikim uzorcima
preporucuje vizualna interpretacija podataka na temelju histograma, kao i procjena samih

vrijednosti koeficijenata asimetricnosti i zaobljenosti (Tabachnick i1 Fidell, 2007.). Za
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ispitivane pokazatelje pretilosti vrijednosti oba koeficijenta ulaze u raspon od -0,5 — 05 pa se
njihova razdioba moze smatrati razmjerno normalnom.

Odnosi medu ispitivanim antropometrijskim pokazateljima pretilosti, postotka masti u
tijelu, indeksa tjelesne tezine, koznih nabora bicepsa, tricepsa, subscapularnog, suprailijacnog
1 abdominalnog kozZnog nabora, sume koznih nabora, opsega struka i omjera struka i bokova
ispitani su izraCunom Pearsonovog koeficijenta korelacije u poduzorcima podijeljenima
prema spolu (Tablice 4.5. 1 4.6.). Svi pokazatelji pretilosti izuzev koznog nabora bicepsa i
omjera struka i bokova (WHR) kod muskaraca statisticki su znacajno pozitivno korelirani. Za
postotak masti u tijelu najvisi koeficijent korelacije u oba spola zabiljezen je s indeksom
tjelesne mase i opsegom struka, a za indeks tjelesne mase s postotkom masti u tijelu i
opsegom struka. Najvisa korelacija medu pokazateljima pretilosti kod muskaraca je izmedu
indeksa tjelesne mase i opsega struka, a kod Zena izmedu postotka masti u tijelu i indeksa
tjelesne mase, $to je u skladu sa spolnim razlikama u raspodjeli zaliha masnog tkiva u tijelu.
Najnizi koeficijenti korelacije zabiljezeni su izmedu WHR-a i ostalih pokazatelja: kod
muskaraca je 6, a kod zena 7 koeficijenata korelacije od ukupno 9 nize od 0,5 $to se smatra
grani¢cnom vrijedno$¢u visoke korelacije. Najniza korelacija u oba spola zabiljeZzena je
izmedu WHR-a i koZnih nabora bicepsa i tricepsa. Kako je WHR osim pokazatelja pretilosti
ujedno 1 pokazatelj grade tijela te visoke vrijednosti upucuju na abdominalnu pretilost, a
kozni nabori bicepsa 1 tricepsa upucuju na nakupljanje masnog tkiva na ekstremitetima, takav
nalaz je ocekivan.

Slika 4.2. prikazuje razdiobu uzorka u 3 kategorije puSackog statusa: pusa¢, bivsi
pusac¢ (1 mjesec - 5 godina nepuSenja) i nepuSa¢ (=5 godina nepusenja). Gotovo polovica
ispitanika su pusaci, a dodatnih 10% spada u kategoriju bivsih pusaca. Slika 4.3. prikazuje
razdiobu uzorka prema razini svakodnevne tjelesne aktivnosti. Vise od 50% ispitanika
umjereno je tjelesno aktivno, samo 3,2% bavi se uglavnom sjedilackim aktivnostima, dok se
znacajan udio ispitanika, viSe od 15%, bavi teskim fizickim aktivnostima. Slika 4.4. prikazuje
razdiobu uzorka prema socioekonomskom statusu prema izjavi ispitanika o njihovom
relativnom materijalnom stanju. Vecina ispitanika, gotovo 60%, izjavila je da je njihovo
materijalno stanje jednako onome drugih ljudi.

Tablica 4.7. prikazuje ucestalost koriStenja razlicitih vrsta masnoce za pripremu jela u
tri kategorije: uvijek, ponekad i nikad. Preko 50% ispitanika za pripremu obroka uvijek
koristi biljno ili maslinovo ulje. Maslac 39,2% ispitanika koristi ponekad, a 57% nikad. Samo

0,4% ispitanika za pripremu obroka uvijek koristi mast, a ¢ak 85,9 ju nikad ne koristi.
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Tablica 4.8. prikazuje ucestalost konzumacije Sirokog spektra namirnica na tjednoj
osnovi u Cetiri kategorije: svaki dan, 2-3 puta tjedno, 1 puta tjedno i rijetko ili nikada. Vino,
kava, bijeli kruh i peciva, mlijeko i svjeze voée su namirnice koje vecina ispitanika
konzumira svaki dan. Bijeli kruh i peciva svakodnevno konzumira 70,2% ispitanika, dok
samo 22,6% svaki dan konzumira integralni kruh ili peciva. Cak 71,8% ljudi svaki dan
konzumira i vino i kavu, dvije najée$¢e konzumirane namirnice, dok 20,6% rijetko ili nikad
ne konzumira te namirnice. Relativno nizak udio ispitanika, otprilike 20%, svaki dan ili 2 — 3
puta tjedno konzumira namirnice bogate jednostavnim ugljikohidratima: osvjezavajuca
bezalkoholna pic¢a, jednu namirnicu iz skupine oznacene dZzemom 1 pudingom (dzem,
marmeladu, zele, puding i slicno), kekse, bombone 1 ¢okoladu. Nasuprot tome, vrlo visok
udio, preko 50%, navodi da rijetko ili nikad ne konzumira te prehrambene proizvode. Od
mesa i mesnih preradevina, naj¢esée se konzumiraju piletina, teletina i govedina. Preko 50%
ispitanika svaku od te tri kategorije mesa konzumira barem jedanput tjedno. Manje od 1%
ljudi svakodnevno konzumira mesne konzerve, slaninu, ¢varke, kobasice ili hrenovke, a
manje od 10% ljudi ih konzumira 2-3 puta tjedno. Bijelu ili plavu ribu preko 80% ispitanika
jede 2-3 puta tjedno. Od povréa se najcesce konzumira lisnato - salata, kelj, Spinat, blitva:
34,5% ispitanika ga konzumira svaki dan, a preko 80% barem 2-3 puta tjedno. Cak 26,5%
ispitanika svaki dan konzumira Zestoka alkoholna pic¢a, dok ith 37,8% ljudi rijetko ili nikad ne
konzumira. Najrjede konzumirane namirnice su suSeno voce, vrhnje, riblje preradevine i
plodovi mora, preko 85% ispitanika ih rijetko ili nikad ne konzumira.

Kako bi se ispitala meduovisnost ucestalosti konzumacije namirnica, na ukupno 53
varijable koje obuhvacaju svih 48 namirnica u prehrambenoj anketi 1 5 vrsta masnoca za
pripremu obroka provedena je faktorska analiza. Tablica 4.9. prikazuje svojstvene vrijednosti
(eigenvalues) i udio objasnjene varijance za pojedine faktore dobivene navedenom analizom.
Svojstvenu vrijednost vecu od 1 ima 19 faktora koji ukupno objasnjavaju 59,64% varijance.
Prvi faktor objasnjava samo 7,603% varijance. Prema teorijski utvrdenim pragovima
svojstvene vrijednosti svakog pojedinog faktora utvrdenim paralelnom analizom prema Horn-
u, broj faktora utvrdenih prema Kaiser-ovom kriteriju (svojstvena vrijednost faktora veca od
1) je prevelik i trebao bi biti reduciran na prvih 12 koji objasSnjavaju 45,21% ukupne
varijance. Prema Catell-ovom scree grafu (Slika 4.5.) najmanji broj faktora koje dostatno
objasnjavaju meduodnose testiranih varijabli je jo§ manji, najviSe 9, ali prvih 9 komponenti
objasnjava samo 37,98% varijance, §to se smatra niskom vrijednoscu.

Tablica 4.10. prikazuje faktorsku matricu prvih 19 faktora 53 testirane varijable koje

pokazuju prehrambene navike ispitanika i nain pripreme hrane s obzirom na vrstu koristene
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masnoce. Namirnica naznaCena kao Zestoka pica predstavlja zestoka alkoholna pica, ona
nanacena kao dzem, puding predstavlja skupinu namirnica dzem, marmelada, Zele i puding, a
orasi orahe i orasaste proizvode. Na prvom faktoru se s najviSim projekcijama smjestaju
redom ucestalosti konzumacije za kekse, ¢okoladu, kolace i bombone, od 0,611 do 0,515. Na
istom faktoru projekcije vise od 0,3 imaju salame, mesne konzerve, jaja, hrenovke i kobasice,
bezalkoholna osvjezavajuca pic¢a, govedina, svinjetina, vo¢ni sokovi, lignje ili hobotnica,
topljeni sir, tvrdi sir, mast, slanina ili ¢varci. Za navedene namirnice mozemo re¢i da su
uglavnom snaznog okusa, izrazito slatke i/ili izrazito masne, te da imaju visoke kalorijske
vrijednosti. Drugi faktor karakteriziraju visoke projekcije svih vrsta povréa, pogotovo lisnato
s projekcijom od 0,614, a slijede integralni kruh, svjeze voce, bijela riba, Zestoka alkoholna
pic¢a, ¢aj, jogurt, maslinovo ulje i plava riba. Za navedene namirnice mozemo re¢i da
predstavljaju uglavnom ,,zdravu* hranu, a dio su mediteranskog tipa prehrane. Na tre¢em
faktoru izluéili su se vino i kava, zatim lignje i hobotnica, bijela i plava riba. Za ove
namirnice takoder mozemo re¢i da su tipican dio mediteranskog tipa prehrane. Na Cetvrtom
faktoru sa najvisSim projekcijama, 0,667, smjestili su se opet vino i kava, a sve ostale
namirnice imaju projekcije nize od 0,3. Na istom faktoru najveée negativne projekcije imaju
plodovi mora, lignje ili hobotnica, suSena riba te riblje preradevine. Na petom faktoru izlucile
su se namirnice bogate ugljikohidratima. Bijeli kruh, Zestoka alkoholna pica, ¢aj, krumpir i
tjestenina ili riza imaju najviSe pozitivne projekcije. lako projekcije vec¢e od 1 na ovom
faktoru imaju 1 namirnice bogate proteinima, ukljucujuci piletinu, hrenovke 1 kobasice, bijelu
ribu, jaja i govedinu, a relativno visoke negativne projekcije imaju ¢okolada, vrhnje, patka,
pura, orasi i ¢okolada, najviSu negativnu projekciju na ovom faktoru ima integralni kruh, Sto
ukazuje na to da ovaj faktor prvenstveno nosi informaciju o namirnicama bogatim Skrobom
koje ujedno imaju visoki glikemijski indeks. Sesti faktor karakteriziraju visoke projekcije
konzumacije nekoliko razli¢itih pica: Zestokih alkoholnih pica, ¢aja, vina 1 kave. Na ovom
faktoru nema negativnih projekcija vecih od 0,3, a najvisSe negativne projekcije imaju keksi,
svjeze voce 1 Cokolada. Sedmi faktor nosi informaciju o konzumaciji mlije¢nih proizvoda.
Najvise projekcije su redom za topljeni sir, svjezi sir, vrhnje, mlijeko i1 jogurt. Sve negativne
projekcije su vece od -0,3, a redom od vec¢ih prema manjoj odnose se na orahe, bombone,
pivo, suho voce, tjesteninu i rizu te cokoladu. Osmi faktor nema sasvim jasnu strukturu, ali
najveca pozitivna projekcija odnosi se na integralni, a najvec¢a negativna na bijeli kruh 1
peciva. Projekcije vec¢e od 0,3 smjeStene na devetom faktoru odnose se na mast, suho voce,
maslac, slaninu ili ¢varke, a negativnih projekcija s vrijednostima ve¢im od 0,3 nema.

Najvece negativne projekcije odnose se na bezalkoholna osvjezavajuca pica te plavu i bijelu
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ribu. Za ovaj faktor mozemo reé¢i da opisuje sklonost konzumaciji masnih namirnica
zivotinjskog podrijetla naspram konzumaciji ribe.

Tablica 4.11. prikazuje matricu uzorka (eng. pattern matrix) dobivenu kosokutnom
rotacijom (eng. Oblique rotation - direct Oblimin) faktorske matrice za prvih 19 faktora. Na
prvom se faktoru, jednako kao i na prvom faktoru nerotirane matrice, izdvajaju namirnice
bogate jednostavnim Secerima: ¢okolada, keksi, bomboni, kola¢i, dzem, marmelada, zele ili
puding. Drugi faktor opisuje sklonost konzumaciji svih vrsta povréa. Treéi faktor odreden je
ucestalos¢u konzumacije Caja i zestokih alkoholnih pica, a Cetvrti faktor konzumacijom vina i
kave. Peti faktor definiran je ucestaloS¢u konzumacije bijelog nasuprot integralnom kruhu 1
pecivima. Za razliku od nerotirane matrice, Sesti faktor rotirane matrice opisuje konzumaciju
obje vrste ribe, ribljih preradevina, lignje ili hobotnice te plodova mora. Sedmi faktor
definiran je konzumacijom mlije¢nih preradevina izuzev jogurta, ukljucuje sve vrste sireva i
vrhnja, ali ne i mlijeko. Osmi faktor opisuje konzumacija namirnica bogatih $krobom,
krumpira, tjestenine 1 rize, a deveti konzumacija voénog soka te osvjezavajucih
bezalkoholnih pica.

Tablica 4.12. prikazuje rotiranu matricu strukture (eng. structure matrix) za Oblimin
rotaciju, a govori o korelaciji varijabli s pojedinim faktorima unutar matrice uzorka.
Korelacija pojedinih varijabli u velikoj mjeri slijedi rezultate predstavljene u tablici koja
prikazuje matricu uzorka (Tablica 4.11.).

Tablica 4.13. prikazuje statisticki znacajne 1 nominalno znacajne (do p = 5 X 10'5)
rezultate cjelogenomske asocijacijske analize za postotak masti u tijelu procijenjen pomocu
bioelektricne impedancije. Pseudoheritabilnost, udio fenotipske varijance objaSnjen na
temelju empirijski utvrdene matrice srodstva, iznosi 49%. Taj rezultat je ocekivan s obzirom
na visoku korelaciju utvrdenu izmedu pseudoheritabilnosti 1 heritabilnosti, koja za razliite
pokazatelje pretilosti iznosi 0,3 - 0,7 (Sorensen i sur. 1989, Stunkard i sur. 1990, Allison i
sur. 1996, Magnusson i sur. 2002, Wardle i sur. 2006, Haworth i sur. 2008). Tri polimorfizma
jedne baze, rs12734338, rs3881953 i rs12743401, pokazuju statisticki znacajnu povezanost s
udjelom masnog tkiva prema Bonferonni korekciji (p < 1,7 x 107). Sva tri polimorfizma
nalaze se u genu PPP1R12B koji se nalazi na kromosomu 1, na polozaju 1q32. Gen
PPP1R12B kodira za proteinsku fosfatazu 1, to¢nije, za njenu regulatornu podjedinicu 12B.
Ova proteinska fosfataza je izoforma miozinske fosfataze specifi¢ne za srce, skeletne misice 1
mozak. Pseudogeni srodni genu PPP1R12B nalaze se na kromosomu Y. Marginalno znacajnu
p vrijednost na razini zna¢ajnosti 107 imaju rs9465187 koji se nalazi u medugenskoj regiji na

kromosomu 6 gdje je najblizi poznati kodirajuci dio genoma microRNA 548a-1 i rs11230563
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koji se nalazi u genu CD6, a kodira za protein koji se nalazi na vanjskim membranama T-
limfocita 1 drugih stanica ukljucenih u imunoloski odgovor organizma. Ovaj polimorfizam
oznatava mutaciju krivog smisla (eng. missense mutation) pri ¢emu aminokiselina na
polozaju 225 prelazi iz arginina u triptofan. Po znaGajnosti asocijacije na razini 107 slijede
154799421, rs12206684, 13381428, rs175102 1 rs2633254. rs4799421 1 rs13381428 smjesteni
su u intronskoj regiji gena FHOD?3 koji se nalazi na polozaju 18q12, a ima ulogu u regulaciji
aktinskog citoskeleta. Polimorfizam rs12206684 se nalazi u blizini rs9465187, u
medugenskoj regiji na kromosomu 6. rs175102 se nalazi u nizvodno od gena CD6, to¢nije,
izmedu gena CD6 1 CDS5. Oba gena kodiraju za membranske proteine, a u najvecoj mjeri su
eksprimirani u T-limfocitima. Polimorfizam rs2633254 nalazi se u intronskoj regiji gena
DIS3L2 na kromosomu 2 u regiji 2q37.2, za koji se smatra da ima vaznu ulogu u mitotickom
stani¢nom ciklusu, a povezan je i s Perlmanovim sindromom. Od preostalih 7 polimorfizama
sa statistiGkom zna¢ajno$éu manjom od 5 x 10 jedan se nalazi u regiji 5935.1 u intronu gena
LCP2 ukljuenog u poticanje razvoja i aktivacije T limfocita 1 znaCajnog za funkciju
mastocita i trombocita, tri polimorfizma nalaze se u medugenskoj regiji, a tri u genu ABCAG6.
Gen ABCAG6 kodira za protein koji spada u ATP vezujuce transportere odgovorne za prijenos
razlic¢itih molekula kroz unutarstanicne i stanicne membrane, a pretpostavlja se da ima ulogu
u lipidnoj homeostazi makrofaga.

S ciljem istraZivanja utjecaja dobi, spola te okoliSnih ¢imbenika na udio masti u tijelu
provedena je linearna regresija Ciji rezultati su prikazani u Tablici 4.14. Regresijski model
ukljuéivao je spol, dob, razinu tjelesne aktivnosti, pusacki status prema kategorijama,
socioekonomski status kao i sve individualne faktorske skorove dobivene faktorskom
analizom prehrane kao nezavisne varijable. Ukupni model je znacajan (p < 0,001), ali
objasnjava iznenadujuce nizak postotak ukupne varijance, samo 11,3%. Medu prediktorima
kao znacajni pokazali su se spol, puSacki status, te faktorski skorovi za faktore 6, 9, 12, 17 1
18.

Kako bi se u cjelogenomskoj asocijacijskoj studiji uzeli u obzir kovarijati te ujedno
testirao 1 usporedio njihov pojedinacni utjecaj, proveden je niz multivarijatnih viSestrukih
regresija (model Enter) za postotak masti u tijelu kao zavisnu varijablu pri ¢emu je za svaki
sljede¢i model dodan jedan ili viSe prediktora koji su se u inicijalnom modelu pokazali
znacajni ili marginalno znacajni (p < 0,1). Rezultati tih analiza prikazani su u Tablici 4.15.
Svi modeli su znacajni (p < 0,001), ali, kao 1 ukupni model, objaS$njavaju vrlo nizak postotak
varijance. Za svaki model izraunat je odgovarajuci rezidual koji je bio nezavisna varijabla u

cjelogenomskoj asocijacijskoj analizi.
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Tablica 4.16. prikazuje usporedbu nominalno (marginalno) zna¢ajnih (do p = 5 x 10”°)
rezultata cjelogenomske asocijacijske studije za reziduale izraCunate regresijskim analizama
opisanima u Tablici 4.15. Pseudoheritabilnost pokazuje trend porasta koji prati dodavanje
prediktora u regresijske modele. Razlika pseudoheritabilnosti izmedu osnovne analize za udio
masti u tijelu bez korekcije i model FATS je oko 10,3%, $to se dobro podudara s udjelom
varijance koju objaSnjava model FAT5 koja iznosi 10,6%. Niti jedan polimorfizam nije
statisticki znacajan na razini koja premasuje prag statisticke znacajnosti utvrden Bonferroni
korekcijom koji iznosi p < 1,7 x 107. Takav nalaz upuéuje na to da statisticki znadajni
rezultati dobiveni u cjelogenomskoj asocijacijskoj analizi udjela masti u tijelu bez korekcije
provedene pomocu linearne regresije pokazuju sustavnu pogresku (eng. bias) vezanu uz spol,
jedini prediktor uklju¢en u sve regresijske modele. Medu rezultatima analiza za pojedini
rezidual postoji znacajna razina podudarnosti, vise od 2/3 znacéajnih ili nominalno znacajnih
rezultata otpada na iste polimorfizme, §to je u skladu s niskim udjelima varijance te malim
razlikama u postotku obja$njene varijance medu pojedinim regresijskim modelima. Za prvi
model u koji je uklju¢en samo spol najznacajniji je rs9465187, polimorfizam koji se izuzev
polimorfizama u genu PPP1R12B pokazao kao najznacajniji i u analizi za postotak masti u
tijelu bez korekcije, a medu najznacajnijima je za reziduale svih modela. Kao Sto je veé
spomenuto, taj polimorfizam se ne nalazi u genskoj regiji ve¢ u medugenskom podrucju na
kromosomu 6, u blizini lokusa za mikroRNA 548a-1. Sljedeca dva polimorfizma po razini
znacajnosti za rezidual modela FATI1, koji su takoder nominalno znacajni za reziduale svih
modela kao i za nekorigirani postotak masti u tijelu, su rs11230563, koji se nalazi u
kodirajucoj regiji gena CD6, i rs175102 koji se nalazi nizvodno od istog gena. Dodatnih 9
polimorfizama od ukupno 19 marginalno znacajnih za reziduale modela FAT1 takoder su bili
nominalno znacajni u analizi za postotak masti u tijelu bez korekcije, redom, osim veé
spomenutih rs9465187, rs11230563 i rs175102, polimorfizmi rs4799421, rs13381428,
rs2633254, rs16931661, rs315734, rs2415061, rs12206684, rs8099172 i rs4968839. Svi
navedeni rs-ovi osim rs8099172 i rs4968839 takoder su bili marginalno znacajni i za
reziduale modela FAT2, FAT3 i FAT4, dok za rezidual modela FATS dodatni polimorfizam,
152633254, nije bio medu nominalno znacajnima. Dva polimorfizma koja su bila medu
nominalno znacajnima za postotak masti u tijelu bez korekcije, rs2302134 i rs4968838,
takoder su nominalno znacajni i1 za reziduale modela FAT4 1/ili FATS. U analizama se kao
marginalno znacajno pokazalo 12 polimorfizama koji nisu pokazali takvu povezanost s
postotkom masti u tijelu. rs10503562 koji se nalazu u medugenskoj regiji kromosoma 8 na

poziciji 8p22 najblizi je pseudogenu za ribosomalni protein L32 (RPL32P19), a nominalno je
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znaCajan, s padaju¢im trendom znacajnosti, za modele FAT1, FAT2 i FAT3. rs10756104
nalazi se na p kraku kromosoma 9, nizvodno od gena PTPRD koji kodira za receptor D
tirozinske fosfataze. Tirozinske fosfataze su signalne molekule uklju¢ene u mnoge stani¢ne
procese, ukljucujuci rast i diferencijaciju, mitoti¢ki ciklus kao i onkogenu transformaciju.
Studije na animalnim modelima govore u prilog mogucoj ulozi gena slicnih PTPRD u
poticanju rasta neurita (dendrita i aksona) kao i u regulaciji smjera rasta aksona, dok studije
na ljudima upucuju na ulogu gena PTPRD u supresiji tumora. rs2113294 nominalno je
znacajan samo za model FATI, a nalazi se u genu CDH13 koji kodira za protein kadherin 13.
Kadherin 13 je negativni regulator rasta aksona tijekom diferencijacije neurona, sudjeluje i u
zastiti vaskularnih endotelnih stanica od apoptoze uzrokovane oksidativnim stresom, a studije
upucuju i na njegovu zastitnu ulogu u aterosklerozi. CDH13 je hipermetiliran u mnogim
vrstama zlo¢udnih tumora. Polimorfizam koji slijedi po znacajnosti, rs650258, marginalno je
znacajan samo za rezidual modela FATI1, nalazi se izmedu ve¢ opisanih gena CD6 1 CDS5.
Polimorfizam rs795887, nominalno znacajan za modele FAT1, FAT2, FAT3, nalazi se u
intronskoj regiji gena ACSL3 koji kodira za jednu od acil-CoA sintetaza masnih kiselina
dugog lanca koje imaju vaznu ulogu u biosintezi lipida i degradaciji masnih kiselina. Ovaj
1zozim najjace je eksprimiran u mozgu. Polimorfizam rs4808521 nominalno je znacajan samo
za model FAT1. Nalazi se u intronskoj regiji gena TMEMB38A koji kodira za
transmembranski protein poznat kao TRIC-A. TRIC kanali imaju vaznu ulogu u transportu
Ca?*. Polimorfizam rs12340663 nalazi se u medugenskoj regiji kromosoma 9 u blizini
nekoliko tumor supresorskih gena, od kojith mu je najblizi tumor supresor kandidat 1.
Nominalno je znacajan za modele FAT1 i FAT2. Polimorfizam rs7303237 pokazao se
nominalno znac¢ajan samo za FAT2, a nalazi se u intronskoj regiji gena CCDC60 ¢ija funkcija
je slabo poznata, dok je rs1327804 povezan s FAT2 i FAT3 modelom nekoliko stotina
kilobaza udaljen od svih okolnih gena te je takoder vrlo teSko donijeti zakljucak o njegovoj
povezanosti s regijom genoma sa znanom funkcijom. Ve¢ opisani polimorfizmi rs2113294,
rs650258 i rs4808521 nisu marginalno znacajni niti za jedan model osim FAT1. Kako FAT1
ne ukljucuje faktorske skorove prehrane i pusacki status kao prediktore, ovaj rezultat upucuje
na njihovu mogucu interakciju s ova tri polimorfizma. S druge strane, rs4968839 nije
nominalno znacajan samo za FAT2 model koji se izdvaja od ostalih modela po tome $to su u
njemu prediktori samo spol i faktorski skor 1. U polimorfizme koji su izgubili marginalnu
znacajnost kako su u regresijske modele dodavani prediktori prehrane i puSackog statusa
spadaju jos: rs2633254, rs10503562, rs795887, rs10756104, rs8099172 1 rs12340663, Sto

takoder upucuje na to da ovi polimorfizmi utjecu na udio masti u tijelu tek kroz interakciju s
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navedenim varijablama. Za razliku od njih polimorfizmi rs929809, rs2842329, rs2302134,
rs9612740 postali su marginalno znac¢ajni tek kad su u modele ukljuceni faktori prehrane, a
rs4968838 tek kad je ukljucen i pusacki status, Sto ukazuje na to kako za ove polimorfizme
okoli$ni faktori otezavaju detekciju genetickog doprinosa. Kako niti jedan polimorfizam nije
statistiCki znacCajan niti za jedan od navedenih regresijskih modela, moguce je da su svi
opisani nalazi lazno pozitivni rezultati.

Uz cjelogenomsku asocijacijsku analizu za postotak masti u tijelu takva je analiza
provedena i za indeks tjelesne mase, a statisticki znacajan te marginalno znacajni rezultati do
razine znaGajnosti p < 5 x 10 prikazani su u Tablici 4.17. Pseudoheritabilnosti iznosi 33%
§to je znatno nize od pseudoheritabilnosti procijenjene za udio masti u tijelu. Jedan
polimorfizam, rs4954723, statisticki je znacajno povezan, a polimorfizam rs9636230 vrlo
blizu statistickoj znacajnosti za ispitivani pokazatelj pretilosti. Navedeni polimorfizmi nalazi
se nizvodno od gena NXPH2 koji se nalazi u genskoj regiji 2922.1, a kodira za protein
neureksofilin 2 eksprimiran u mozgu i bubrezima ¢ija funkcija nije sasvim poznata.
Pretpostavlja se da se radi o neuropeptidu koji ima ulogu signalne molekule i veze se na a-
neureksine. a-neureksini su velika skupina proteina koji u ziv€anom sustavu kraljesnjaka
imaju vaznu ulogu u adheziji stanica a ujedno su i receptori za mnoge druge molekule.
Mutacije i disrupcije gena koji kodiraju za o-neureksine pronadene su u razli¢itim
neuroloSkim poremecajima, kao Sto su autizam, epilepsija i mentalna retardacija. Medu
nominalno znac¢ajnim polimorfizmima, jos tri, rs4377275, rs10200922 i rs4347759, nalaze se
u genskoj regiji ili nizvodno od gena NXPH2. Polimorfizam rs2633254, sljede¢i po
statistickoj znacajnosti nakon najznacajnijih rs4954723 1 rs9636230, nalazi se u genu
DIS3L2, a pokazao se kao marginalno znaCajan i za postotak masti u tijelu, kao i
polimorfizmi rs175102, rs2113294, rs11230563, rs10756104 i rs9465187. Polimorfizam
rs1884480 nalazi se na polozaju 6q26 u intronskoj regiji gena AGPAT4 koji kodira za protein
1-acilglicerol-3-fosfat O-aciltransferazu, integralni membranski protein ukljuéen u de novo
biosintezu fosfolipida. Polimorfizam rs2214157 nalazi se u medugenskoj regiji na poloZaju
7q31, a u njegovoj neposrednoj blizini ne nalaze se kodiraju¢i dijelovi genoma. Polimorfizam
rs547448 nalazi se u kromosomskoj regiji 6p24.2 u genu TMEM170B koji kodira za
transmembranski protein 170B ¢ija funkcija nije poznata. Polimorfizam rs997810 nalazi se
nizvodno od gena PTPRD, kao i rs10756104. Polimorfizam rs10503278 nalazi se u
intronskoj regiji gena CSMDL1 lociranog na 8p23.2. CSMD1 je potencijalni tumor supresor
gen 1 doveden je u vezu s nekoliko vrsta zlocudnih tumora, prvenstveno karcinoma, pri ¢emu

su genske mutacije ili disrupcije, kao i prestanak ekspresije ovog gena kod tumora povezane s
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loSijom prognozom te agresivnijim tijekom bolesti. Polimorfizam rs948562 nalazi se u
intronskoj regiji gena ZFP91 ¢iji produkt sudjeluje u regulaciji NF-kB puta u signalizaciji
putem B-limfotoksin receptora. NF-kB spada u brzo djeluju¢e primarne transkripcijske
faktore 1 ima vaznu ulogu u imunoloSskom odgovoru. Studije na animalnim modelima
upucuju i1 na njegovu ulogu u ucenju i paméenju kroz modulaciju sinapticke plasti¢nost i
regulaciju rasta dendrita. Kako ovaj transkripcijski faktor potic¢e transkripciju gena ukljuc¢enih
u regulaciju proliferacije stanica i apoptozu te mnogih gena ukljucenih u upalne procese,
istrazuje se kao moguca meta lijekova protiv zlo¢udnih tumora, a takoder se ispituje njegova
uloga u kroni¢nim upalnim bolestima.

Kako bi se ispitao utjecaj okolisnih ¢imbenika na indeks tjelesne mase te omogudéila
usporedba s njihovim utjecajem na udio masti u tijelu, provedena je linearna regresija za
indeks tjelesne mase kao nezavisnu varijablu, a regresijski model ukljucivao je iste varijable
kao i onaj za udio masti u tijelu (spol, dob, razinu tjelesne aktivnosti, pusacki status prema
kategorijama, socioekonomski status i sve individualne faktorske skorove dobivene
faktorskom analizom prehrane). Rezultati analize prikazani su u Tablici 4.18. Ukupni model
je znacajan (p < 0,001), a objasnjava jo§ nizi udio ukupne varijance, 9,1%. Znacajni
prediktori bili su faktorski skorovi prehrane za faktore 1, 9, 17, 18 1 19 te pusacki status po
kategorijama, dok spol i dob, iznenadujuce, nisu bili znacajni prediktori u regresijskom
modelu. Cinjenicu da dob nije bila zna¢ajan prediktor moZemo djelomiéno objasniti relativno
visokom dobi ispitanika, medijan dobi za muskarce je 55,5 godina, a za Zene 57 godina.

U svrhu istrazivanja i usporedbe pojedina¢nog utjecaja kovarijata u cjelogenomskoj
asocijacijskoj studiji, provedene su 4 multivarijatne visestruke regresije (model Enter) za
indeks tjelesne mase kao zavisnu varijablu pri ¢emu je u modelima uzet u obzir jedan ili vise
prediktora koji su se u inicijalnom, ukupnom modelu pokazali znacajni ili marginalno
znacajni (p < 0,1). Rezultati su prikazani u Tablicama 4.19. Svi modeli su znacajni (p <
0,001), a objaSnjavaju udio varijance izmedu 2,6 1 8%.

Tablica 4.20. prikazuje usporedbu statisticki znacajnih (p < 1,7 x 10-7) i nominalno
(marginalno) znacajnih (do p < 5 x 10®) rezultata cjelogenomske asocijacijske studije za
reziduale indeksa tjelesne mase izraCunate regresijskim analizama opisanima u Tablici 4.19.
Razlika pseudoheritabilnosti procijenjene za BMI bez korekcije i BMI4 iznosi 4,2%, §to je
neSto nize od udjela varijance koju opisuje model BMI4, a koja iznosi 8%. Jedan
polimorfizam, rs4954723, statisticki je znacajno povezan s modelima BMII (p < 3,2 x 10%) i
BMI2 (p < 6,4 x 10°®), a za ostale modele predstavlja polimorfizam koji se najvise priblizio

razini statisticke znaGajnosti utvrdenoj Bonferroni korekcijom (p < 1,7 x 107). Navedeni
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polimorfizam nalazi se nizvodno od gena NXPH2, u kojem se nalazi jo§ Cetiri polimorfizama
koji su medu nominalno zna¢ajnima za sve modele, kao i za BMI bez korekcije, rs9636230,
rs4347759, 1510200922 1 rs4377275. Velik udio polimorfizama nominalno je znacajan za sve
modele i preklapa se s polimorfizmima nominalno znacajnima za indeks tjelesne mase bez
korekcije. Samo jedan polimorfizam marginalno znacajan za BMI bez korekcije, rs948562,
nije medu nominalno znacCajnima za reziduale iz regresijskih modela. Trinaest polimorfizama
postalo je nominalno znacajno tek za reziduale iz regresijskih modela. Polimorfizam
rs2835511 nalazi se u intronskoj regiji gena HLCS koji kodira za enzim koji Kkatalizira
vezanje biotina za karboksilaze i histone, a ima vaznu ulogu u glukoneogenezi, sintezi
masnih kiselina i katabolizmu aminokiselina razgranatog lanca. rs2725200 nalazi se na
kromosomu 10, u okviru otvorenom za Citanje (eng. open reading frame). Polimorfizam
rs1452882, znacajan samo za model BMII, nalazi se u medugenskoj regiji na poloZaju
6916.3. Nasuprot njemu, polimorfizam rs3759406 znacajan je za sve modele osim modela
BMI4, koji se od ostalih regresijskih modela izdvaja po tome §to je kao prediktor ukljuéen i
pusacki status. Nalazi se u genu LETMDI1 koji kodira za protein na vanjskoj membrani
mitohondrija, a ima potencijalnu ulogu u tumorigenezi kroz negativnu regulaciju p53 tumor
supresor gena. Polimorfizam rs719259, nominalno zna€ajan samo za model BMI2, nalazi se
nizvodno od veé¢ spomenutog gena NXPH2. Polimorfizam rs2648844 nalazi se u
medugenskom podruéju na poziciji 8924.21, u blizini lokusa mikroRNA 1208. Polimorfizmi
rs7092652, rs9612740, rs1378608, rs2445199, rs861826 nominalno su znacajni tek za
modele BMI3 i BMI4 u koje su ukljuceni svi znacajni faktorski skorovi prehrane i puSacki
status. Polimorfizam rs7092652 nalazi se nizvodno od gena DIP2C eksprimiranog u
ziv€anom sustavu, a koji kodira za protein slican proteinu vinske musice koji medudjeluje s
transkripcijskim faktorom disco. rs9612740 nalazi se uzvodno od gena PIWIL3 u regiji
22q11.23 za ¢&iji proteinski produkt se pretpostavlja da ima ulogu odrZavanja germinativnih
stanica. Polimorfizmi rs1378608 i rs2445199 te rs4256954, marginalno znacajan samo za
BMI3, nalaze se u regiji 11p15.1, nizvodno od gena MRGPRX3 za koji se smatra da ima
funkciju u regulaciji senzornih neurona i modulaciji boli. Polimorfizam rs861826 nalazi se u
intronskoj regiji gena PPIL2 smjestenom na dugom kraku kromosoma 22. Taj gen spada u
obitelj gena ciklofilinskih peptidilprolil izomeraza. Ciklofilini su visoko konzervirani proteini
koji su ukljuceni u proteinsko savijanje, imunosupresiju ciklosporinom A i infekciju HIV-1
virusom. Polimorfizam rs877282, nominalno znacajan samo za model BMI4, nalazi se

nizvodno od ve¢ opisanog gena DIP2C.
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Tablica 4.21. prikazuje statisticki znaGajne i nominalno znadajne (do p = 5 x 107)
rezultate cjelogenomske asocijacijske analize za opseg struka. Pseudoheritabilnost iznosi
samo 29% te je manja od pseudoheritabilnosti udjela masti u tijelu, ali 1 od
pseudoeritabilnosti indeksa tjelesne mase. Tri polimorfizma, rs4954723, rs9636230 i
rs12743401, imaju razinu znadajnosti p < 10”. Polimorfizmi rs4954723 i rs9636230, znacajni
i za indeks tjelesne mase, nalaze se nizvodno od ve¢ opisanog gena NXPH2 koji kodira za
protein neureksofilin 2, a u tom genu nalaze se i dva polimorfizma s razinom znacajnosti p <
10'6, polimorfizmi rs4377275 i rs10200922. Polimorfizam rs12743401, statisticki znacajan i
za udio masti u tijelu, kao i polimorfizmi rs12734338 i rs3881953 nalaze se u genu
PPP1R12B koji kodira za regulatornu podjedinicu 12B proteinske fosfataze 1. Na
kromosomu Y nalaze se sekvence homologne ovom genu. rs2113294 koji se pokazao kao
nominalno znacajan za fenotip FATI, kao i za sve cjelogenomske asocijacijske analize koje
su ukljucivale indeks tjelesne mase, nalazi se u genu CDH13 koji kodira za protein kadherin
13. Polimorfizam rs2633254 nalazi se u genu DIS3L2, a marginalno je znacajan i za udio
masti u tijelu i indeks tjelesne mase, kao i polimorfizam rs175102 koji se nalazi na polozaju
11913 nizvodno od gena CD6.

Utjecaj dobi, spola te okoliSnih ¢imbenika na opseg struka ispitan je linearnom
regresijom jednako kao i za prethodne pokazatelje pretilosti. Kao nezavisne varijable
regresijski model ukljuc¢ivao je spol, dob, razinu tjelesne aktivnosti, pusacki status prema
kategorijama, socioekonomski status i sve individualne faktorske skorove dobivene
faktorskom analizom prehrane. Rezultati analize prikazani su u Tablici 4.22. Ukupni model je
znacajan (p < 0,001), a objasnjava visi udio varijance, 15,6%, nego regresijski modeli udjela
masti u tijelu i indeksa tjelesne mase. Ovakav rezultat takoder je u skladu s nizom
procijenjenom pseudoheritabilno$¢u opsega struka u usporedbi s udjelom masti u tijelu 1
ITM-om, upucujuéi na znacajniji utjecaj ispitanih okoliSnih ¢imbenika, kao 1 spola na opseg
struka. Znacajni prediktori bili su spol, faktorski skorovi prehrane za faktore 1, 8, 9, 13, 17,
18, 19, puSenje, ali 1 tjelesna aktivnost i socioekomomski status koji se nisu pokazali kao
znacajni prediktori za udio masti u tijelu 1/ili indeks tjelesne mase. Dob ispitanika nije bila
znacajan prediktor niti u ovom regresijskom modelu.

Radi utvrdivanja utjecaja kovarijata na rezultate cjelogenomske asocijacijske studije
opsega struka, provedeno je 5 multivarijatnih visestrukih regresija (model Enter) za opseg
struka kao zavisnu varijablu, uz prediktore koji su se u inicijalnom regresijskom modelu
pokazali kao znacajni ili marginalno znacajni (p < 0,1) kao nezavisne varijable. Rezultati

analiza prikazani su u Tablici 4.23. Svi modeli su znacajni (p < 0,001), te kao 1 modeli za
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postotka masti u tijelu i indeks tjelesne mase objasnjavaju nizak postotak varijance: od 2,7%
kad je kao nezavisna varijabla uzet samo spol, do 14,8% uz nezavisnhe varijable spol,
faktorske skorove prehrane, aktivnost, pusacki i sociockonomski status. Za svaki model
izracunat je odgovarajuci rezidual koji je bio ulazna fenotipska varijabla u cjelogenomskoj
asocijacijskoj analizi.

Tablica 4.24. prikazuje usporedbu statisticki znadajnih (p < 1,7 x 107) i nominalno
(marginalno) zna¢ajnih (do p = 5 x 10™) rezultata cjelogenomske asocijacijske studije za
reziduale opsega struka izraCunate regresijskim analizama opisanima u Tablici 4.23. Razlika
u objaSnjenoj varijanci izmedu modela STRUKI1 i STRUKS iznosi oko 13%, a razlika u
procijenjenoj heritabilnosti nesto je niza te iznosi oko 8%. Ovakav rezultat ukazuje na
mogucu slozeniju vezu izmedu okolisnih 1 genetickih ¢imbenika koji utjecu na opseg struka
nego Sto se pokazalo za indeks tjelesne mase ili udio masti u tijelu. Polimorfizmi rs12743401,
rs12734338 i rs3881953 koji se nalaze u genu PPP1RI12B, a ¢ija se statistiCka znacajnost
izgubila u cjelogenomskoj asocijacijskoj analizi udjela masti u tijelu kada je u obzir uzet spol
kao kovarijat, takoder su izgubili nominalnu znacajnost nadenu za opseg struka bez korekcije
kada je u cjelogenomskim asocijacijskim analizama opseg struka korigiran za spol. Jedan
polimorfizam, rs4954723 statisticki je znacajno povezan s opsegom struka i svim modelima
osim STRUKS gdje je marginalno znacajan. Taj polimorfizam, kao i nominalno znacajni
polimorfizmi rs9636230, rs10200922, rs4377275 znacajni za sve modele, polimorfizam
154347759 koji nije znacajan samo za model STRUK4 kao 1 rs719259 znacajan za modele
STRUK2 1 STRUK3 nalaze se unutar ili nizvodno od ve¢ opisanog gena NXPH2.
Polimorfizam rs2113294 marginalno je znacajan za sve modele, a nalazi se u takoder ve¢
opisanom genu CDHI13, kao i polimorfizam rs2633254 marginalno znacajan za modele
STRUKI i STRUK2 koji se nalazi u genu DIS3L2. Cak 25 polimorfizama postalo je
nominalno zna€ajno tek za korigirane vrijednosti opsega struka. Medu njima je, osim ve¢
navedenog rs719259, Sest polimorfizama koji su ranije opisani: rs8099172, rs4968839,
rs175102, rs2648844, rs2725200 1 rs929809, dok je preostalih 19 polimorfizama specifi¢no
za opseg struka. To su: rs2047588, rs2921256, rs6747985, rs1470833, rs13111221,
rs17097793, rs11576942, rs6080106, rs2862712, rs1789597, rs10512997, rs7910476,
rs10513268, rs11661443, rs6688669, rs11854525, rs2050664, rs1077411, rs33071.
Polimorfizam rs2047588 nalazi se na poziciji 5913.2 u intronskoj regiji gena MRPS27 koji
kodira za mitohondrijski ribosomalni protein S27 koji je dio 28S podjedinice ribosoma, a
pretpostavlja se da medudjeluje s DAP3 proteinom (eng. death associated protein 3) te da

zajedno sudjeluju u apoptotickim putevima koje iniciraju TNF-a, Fas ligand i y-interferon.
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Polimorfizam rs2921256 nalazi se u medugenskoj regiji na kromosomu 3. Polimorfizam
rs6747985 nalazi se na poziciji 2q13 u genu TTL koji kodira za tirozinsku ligazu uklju¢enu u
posttranslacijsku modifikaciju a-tubulina, proteina koji zajedno s [-tubulinom stvara
proteinski dimer koji predstavlja gradevnu jedinicu mikrotubula. Mikrotubuli imaju vaznu
ulogu u formiranju citoskeleta koji, osim iznimno znacajne funkcije u odrzavanju integriteta
stanice 1 njenoj diobi, takoder moZe utjecati i na gensku ekspresiju. Depolimerizacija
mikrotubula, ¢iji vazan korak predstavlja detirozinacija a-tubulina u koju je ukljucena
tubulinska tirozinska ligaza, aktivira transkripcijski faktor NF-xB i na taj nacin potice
ekspresiju gena ovisnu 0 NF-kB signalnom putu. Kao $to je ranije opisano, NF-kB je
primarni transkripcijski faktor bitan za mnoge bioloske funkcije - od imunoloskog odgovora i
sinaptiCke plasti¢nosti pa sve do proliferacije stanica i apoptoze. Promjene u citoskeletu
takoder imaju snazan utjecaj na ekspresiju faktora rasta vezivnog tkiva, dodatno
naglasavaju¢i ulogu mikrotubula u tumorigenezi. Polimorfizam rs1470833 nalazi se u
medugenskom podrucju na poziciji 15923, kao i polimorfizam rs13111221 koji se nalazi na
kromosomu 4. Polimorfizam rs17097793 nalazi se na polozaju 10q26.13, takoder izvan
odredenog gena, a najblizi kodiraju¢i dio genoma je gen PRLHR koji kodira za receptor
prolaktin otpustaju¢eg hormona. Polimorfizam rs11576942 nalazi se u intronskoj regiji gena
RAP1A, na poziciji 1p13.3. RAP1A kodira za protein koji spada u obitelj RAS vezanih
proteina. Ovaj protein na nacin kompetitivan proteinu RAS medudjeluje s GAPs (eng.
GTPase activating proteins), vaznima za aktivaciju i deaktivaciju proteina RAS, te s
proteinom RAF koji je zajedno s RAS dio MAP/ERK signalnog puta, radi ¢ega je djelovanje
RAPIA je suprotno djelovanju proteina RAS. MAP/ERK signalni put vazan je za rast i
diferencijaciju stanica, a njegova disregulacija, kao npr. trajna aktivacija RAS onkogena,
Cesta je u razli¢itim vrstama tumora. Supstance koje inhibiraju pojedine proteine U ovom
signalnom putu aktivno se istrazuju kao potencijalna terapeutska sredstva za lijecenje
zlo¢udnih bolesti. Polimorfizam rs6080106 nalazi se u intronskoj regiji gena MACROD?2,
poznatog i kao C20orf133, koji se nalazi na poziciji 20p12.1, ¢ija funkcija nije sasvim
poznata. Disrupcije u ovom genu povezane su s autizmom te s kongenitalnim Kabuki
sindromom kojeg izmedu ostalog karakterizira mentalna retardacija. Polimorfizmi rs2862712
1 rs1789597 nalaze se na poziciji 18q21.2 u kodirajucoj regiji FLJ45743 ¢ija funkcija nije
poznata. Polimorfizam rs10512997 nalazi se u genu ITGA1, na polozaju 5q11.2. Ovaj gen
kodira za o podjedinicu integrinskog receptora, protein koji kao heterodimer s f
podjedinicom ¢ini kolagenski i lamininski receptor na povrSini stanice, a ukljucen je u

adheziju stanica te ima mogucu ulogu u upali i1 stvaranju suviska vezivnog tkiva (fibroza).
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1s7910476 nalazi se na kromosomu 10 u okviru otvorenom za citanje pod nazivom
C100rf128. Polimorfizam rs10513268 nalazi se u medugenskoj regiji na polozaju 3q24, a u
njegovoj blizini ne nalaze se kodiraju¢e regije s jasno poznatom funkcijom. Polimorfizam
rs11661443 nalazi se na poziciji 18p11.31 u intronskoj regiji gena DLGAPL. Uloga
proteinskog produkta nije dobro istrazena, ali pretpostavlja se da utjeCe na post-sinapticku
gusto¢u neurona. Polimorfizam rs6688669 nalazi se na poziciji 1g43, u genu CHRM3 koji
kodira za muskarinski kolinergicki receptor 3. Ovaj receptor eksprimiran je u hipotalamusu,
dorzalnom vagusnom kompleksu i drugim dijelovima mozga koji reguliraju inzulinsku
homeostazu, a takoder su visoko eksprimirani na  stanicama gusterace gdje kroz modulaciju
sekrecije inzulina imaju vaznu ulogu u homeostazi glukoze. Muskarinski kolinergicki
receptor 3takoder kontrolira kontrakcije glatkih miSica, a njegova stimulacija acetilkolinom
uzrokuje sekreciju u endokrinim i egzokrinim zlijezdama. Polimorfizmi rs11854525 i
rs2050664 nalaze se u medugenskim regijama na kromosomima 15 i 1. Polimorfizam
rs1077411 nalazi se u lokusu za mikroRNA MIR337 koja je kao i ostale miRNA sudjeluje u
post-translacijskoj regulaciji genske ekspresije utjecuci na stabilnost i translaciju mRNA.
Polimorfizam rs33071 nalazi se na polozaju 5923.1 uzvodno od gena SEMAGA koji kodira
za transmembransku i citoplazmatsku podjedinicu semaforina 6, proteina koji je tijekom
razvoja eksprimiran u Ziv€anom tkivu i nuzan je za pravilan razvoj veza izmedu talamusa i
korteksa.

U Tablici 4.25. prikazana je usporedba nominalno 1 statisticki znacajnih asocijacija za
sve testirane fenotipove: udio masti u tijelu, indeks tjelesne mase i opseg struka, kao i za
reziduale navedenih fenotipova izracunatim pomocu regresijskih analiza. Rezultati su
prikazani prema poloZaju u genomu te je radi preglednosti naznacena samo razina
znacajnosti. Na temelju ovakve usporedbe vidljivo je kako se, izuzev polimorfizama
1s2633254 1 rs175102, nominalno ili statisti¢ki znacajni polimorfizmi ne podudaraju u sva tri
fenotipa 1 njihovih reziduala, nego uglavnom postoji podudaranje izmedu dva fenotipa.
Polimorfizam rs2633254 nalazi se u genu DIS3L2 ¢iji je proteinski produkt klju¢an za
pravilno odvijanje mitoze, a djeluje i kao negativan regulator proliferacije stanica, dok se
polimorfizam rs175102 nalazi nizvodno od gena CD6 koji kodira za membranski protein
snazno eksprimiran na T-limfocitima. Protein CD6 ma vaznu ulogu u o¢uvanju aktivacije T-
limfocita, a varijacije u genu koji ga kodira pokazuju mogucu povezanost sa sklonoS¢u za
oboljevanje od multiple skleroze. Najistaknutije podudaranje rezultata izmedu dva fenotipa je

upravo asocijacija jedinog statisticki znaCajnog rezultata studije, polimorfizma u regiji
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NXPH2 sa indeksom tjelesne mase i opsegom struka te njihovim rezidualima dobivenim
regresijskim analizama.

Tablice 4.26., 4.27. i 4.28 prikazuju literaturne podatke cjelogenomskih asocijacijskih
studija za postotak masti u tijelu (utvrden ili pomocu bioelektri¢ne impedancije ili pomoc¢u
apsorpcijskog mjerenja dvostrukom energijom rendgenskih zraka, eng. dual energy x-ray
absorptiometry, DEXA), indeks tjelesne mase i opseg struka. Za postotak masti u tijelu
prikazani su samo rezultati na razini znacajnosti najceS¢e koriStenoj u cjelogenomskim
asocijacijskim studijama, p <5 x 10°®, jer su u samo ti podaci navedeni u rezultatima studije,
dok su za indeks tjelesne mase i opseg struka preuzeti podaci iz baze podataka NHGRI
GWAS Catalog, uz dodatnu provijeru u drugim bazama literaturnih podataka te su prikazazani
rezultati na razini znadajnosti p < 5 x 10°. Od ukupno 163 polimorfizma, ¢ak 140 je
statisticki ili nominalno zna¢ajno samo u jednoj od navedenih studija i nisu se pokazali kao
znacajni u drugim studijama, bez obzira Sto je vecina navedenih rezultata potvrdena u
replikacijskim analizama. Kao $to se moZe vidjeti usporedbom rezultata prikazanih u Tablici
4.25. s onima u Tablicama 4.26, 4.27 1 4.28., niti jedan od prethodno nadenih asocijacijskih

signala nije repliciran u ovoj studiji.
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Tablice 4.1. Deskriptivna statistika za dob, antropometrijske pokazatelje pretilosti i standardizirani puSacki staz (pack-year). Razlike u srednjim

vrijednostima testirane su t-testom. Statisticki znacajne razlike (p < 0,05) otisnute su masnim slovima.

muskarci (N=402) zene (N= 558)
srednja vrijednost £ SD | medijan raspon srednja vrijednost £ SD | medijan raspon t (df = 958) p

dob (godine) 55,46 + 15,78 55,5 18 - 88 56,97 + 15,55 57 18-93 -1,479 0,139
impedancija (Q) 450,01 +52.17 447,48 | 291,16 - 647,84 547,4 £ 69,27 546,77 | 347,63 - 773,57 | -24,082 | <0,001
postotak masti u tijelu (%) 0,22 + 0,07 0,22 0,03-0,51 0,26 + 0,08 0,25 0,05-0,54 -6,807 <0,001
indeks tjelesne mase (kg/m?) 27,44 + 3,69 27,43 18,36 - 40,69 27,26 + 2,64 26,77 17,01 - 52,02 0,689 0,491
kozni nabor bicepsa (0,1 mm) 123,62 + 78,92 102 11-410 214,92 + 118,84 202 27 — 543 -14,214 | <0,001
koZni nabor tricepsa (0,1 mm) 122,32 £ 57,04 108 38 — 332 262,36 + 91,83 251 10 - 574 -28,912 | <0,001
subskapularni koZni nabor (0,1 mm) 225,92 + 93,04 210 38 — 603 239,93 + 101,69 226 64 — 750 -2,203 0,028
suprailija¢ni kozni nabor (0,1 mm) 348,58 + 146,45 348 30-772 353,53 + 150,54 360 32-971 -0,505 0,613
abdominalni koZni nabor (0,1 mm) 371,22 + 164,66 362 60 — 910 415,77 + 178,24 400 56 —910 -3,926 <0,001
suma koZnih nabora (0,1 mm) 1191,66 + 440,89 1154 262 — 2688 1485,40 + 527,25 1504 338 — 3115 -9,323 <0,001
opseg struka (mm) 981,33 £99,18 981,50 724 — 1331 943,15 + 127,72 951 655 — 1474 5,183 <0,001

omjer opsega struka i bokova 0,97 + 0,06 0,97 0,79-1.24 0,91 + 0,09 0,91 0,61-1,19 11,983 <0,001
pusacki staz (pack-year) 27,52 + 33,43 19,75 0-240 9,36 + 17,87 0 0 - 200 9,917 <0,001
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Tablica 4.2. Usporedba antropometrijskih pokazatelja pretilosti i standardiziranog puSackog staza (pack-year) izmedu dviju dobnih skupina
muskaraca. Dobne skupine su definirane na temelju medijana: mladu skupinu ¢ine muskarci dobi 18 - 55,5 godina, a stariju muskarci dobi 55,6 -

88 godina starosti. Razlike u srednjim vrijednostima testirane su t-testom.

muskarci - mlada skupina (N=201) muskarci - starija skupina (N=201)
srednja vrijednost £ SD raspon srednja vrijednost £ SD raspon
dob (godine) 42,52 £ 10,22 18-55,5 68,40 + 7,65 55,6 - 88 t (df = 400) p
impedancija (Q) 447,93 £ 55,14 291,16 - 647,84 452,17 + 48,95 339,30 - 639,03 -0,791 0,430
postotak masti u tijelu (%) 0,22 + 0,07 0,03-0,49 0,23 +0,08 0,07-0,51 -1,246 0,214
indeks tjelesne mase (kg/m?) 27,30+ 3,76 18,36 - 40,07 27,58 + 3,62 19,39 - 40,69 -0,757 0,450
kozni nabor bicepsa (0,1 mm) 118,57 £ 76,12 11-410 128,64 + 81,50 14 - 399 -1,275 0,203
kozni nabor tricepsa (0,1 mm) 118,26 £51,14 42 - 302 126,37 £ 62,23 38 -332 -1,422 0,156
subskapularni koZni nabor (0,1 mm) 221,40 + 89,15 58 - 490 230,42 + 96,77 38 - 603 -0,967 0,334
suprailija¢ni koZni nabor (0,1 mm) 353,45 + 145,98 30-772 343,75+ 147,13 64 - 733 0,661 0,509
abdominalni koZni nabor (0,1 mm) 372,06 + 175,06 66 - 910 370,39 + 154,04 60 - 738 0,101 0,920
suma koZnih nabora (0,1 mm) 1183,73 + 434,61 285 - 2505 1199,56 + 448,00 262 - 2688 -0,358 0,720
opseg struka (mm) 976,11 + 97,02 724 - 1237 986,54 + 101,26 767 - 1331 -1,049 0,295
omjer opsega struka i bokova 0,96 + 0, 06 0,79-1,14 0,97 £ 0,07 0,82-1,24 -1,661 0,097
pusacki staz (pack-year) 28,27 + 36,52 0-207 26,77 + 30,10 0-240 0,449 0,654
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Tablica 4.3. Usporedba antropometrijskih pokazatelja pretilosti i standardiziranog pusackog staza (pack-year) izmedu dviju dobnih skupina Zena.

Dobne skupine su definirane na temelju medijana: mladu skupinu ¢ine zene dobi 18 — 57,4 godina, a stariju Zene dobi 57,5 - 93 godine starosti.

Razlike u srednjim vrijednostima testirane su t-testom. Statisticki znacajne razlike (p < 0,05) otisnute su masnim slovima.

zene - mlada skupina (N=279)

zene - starija skupina (N=279)

srednja vrijednost £ SD raspon srednja vrijednost £ SD raspon

dob (godine) 43,90 £ 9,58 18-57,4 70,04 + 7,06 57,5-93 t p
impedancija (Q) 547,96 + 69,94 356,17 - 773,57 546,84 + 68,72 347,63 -767,20 | 0,183 | 0,855
postotak masti u tijelu (%) 0,26 + 0,08 0,05-0,54 0,26 + 0,08 0,09-0,53 -0,639 | 0,523
indeks tjelesne mase (kg/m?) 27,10+ 4,70 18,08 - 43,60 27,42 + 4,58 17,01-52,02 | -0,809 | 0,419
kozni nabor bicepsa (0,1 mm) 206,79 + 119,10 35-542 223,20 £ 118,21 27 - 543 -1,623 | 0,105
kozni nabor tricepsa (0,1 mm) 260,63 £ 91,57 85 - 560 264,12 £ 92,23 10 - 574 -0,446 | 0,656
subskapularni kozni nabor (0,1 mm) 236,48 + 106,90 64 - 750 243,42 + 96,21 73-638 -0,801 | 0,424
suprailija¢ni koZni nabor (0,1 mm) 349,97 + 157,40 32-971 357,13 + 143,45 76-778 -0,558 | 0,577
abdominalni kozni nabor (0,1 mm) 411,99 + 182,99 56 - 881 419,61 + 173,53 90 -910 -0,502 | 0,616
suma koznih nabora (0,1 mm) 1466,34 + 544,79 338 -3115 1504,74 + 509,11 410 - 2941 -0,854 | 0,394
opseg struka (mm) 937,76 + 128,93 683 - 1370 948,62 + 126,48 655 - 1474 -0,999 | 0,318
omjer opsega struka i bokova 0,90 £ 0,09 0,61-1,19 0,92 £ 0,09 0,68 -1,18 -2,279 | 0,022
broj kutija cigareta kroz godine 10,42 £ 19,76 0-200 8,31+ 15,71 0-104 1,401 | 0,162
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Slika 4.1. Razdioba a) postotka masti u tijelu procijenjenog pomocu bioelektricne

45,00

impedancije i b) indeksa tjelesne mase u ukupnom uzorku. Crnom linijom prikazana je
krivulja normalne razdiobe.

Tablica 4.4. Pokazatelji razdiobe uzorka za postotak masti u tijelu procijenjen pomocu

bioelektricne impedancije i za indeks tjelesne mase. Normalnost distribucije testirana je

Shapiro-Wilkovim testom. Statisti¢ki znac¢ajno odstupanje od normalne distribucije (p < 0,05)

otisnuto je masnim slovima.

standardna standardna
koeficijent pogreska koeficijent pogreska
asimetri¢nosti | koeficijenta | zaobljenosti | koeficijenta | Shapiro-
uzorka asimetri¢nosti uzorka zaobljenosti | Wilk-ov
(skewness) uzorka (kurtosis) uzorka test df p
postotak masnog
tkiva 0,421 0,081 0,327 0,163 0,990 | 901 | <0,001
indeks tjelesne mase 0,326 0,079 -0,051 0,159 0,992 | 950 | <0,001
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Tablica 4.5. Korelacijska matrica antropometrijskih pokazatelja pretilosti u uzorku muskaraca. Masnim slovima oznacena je korelacija koja nije

statisti¢ki znacajna (p > 0,05).

po_stotq_k _ indeks kn bicepsa kn tricepsa subscapularni | suprailijaéni | abdominalni | suma koznih opseg struka WHR
masti u tijelu | tjelesne mase kn kn kn nabora
postotak 1
masti u tijelu
. indeks 0,863 1
tjelesne mase
kn bicepsa 0,452 0,355 1
kn tricepsa 0,492 0,374 0,658 1
s“bscif]“'am' 0,657 0,596 0,652 0,526 1
S“pralfr?acm 0,621 0,579 0,535 0,486 0,698 1
. 0,680 0,672 0,383 0,457 0,548 0,659 !
suma koznih 0,746 0,681 0,722 0,690 0,832 0,884 0,836 1
nabora
opseg struka 0,874 0,892 0,278 0,364 0,532 0,534 0,693 0,645 1
WHR 0,548 0,622 0,071 0,115 0,293 0,274 0,436 0,343 0,786 1
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Tablica 4.6. Korelacijska matrica antropometrijskih pokazatelja pretilosti u uzorku Zena. Sve korelacije su statisticki znacajne (p < 0,05).

pO.StOtc’-:l.k _ indeks kn bicepsa kn tricepsa subscapularni | suprailijaéni | abdominalni | suma koznih opseg struka WHR
masti u tijelu | tjelesne mase kn kn kn nabora
postotak 1
masti u tijelu
_ indeks 0,895 1
tjelesne mase
kn bicepsa 0,470 0,405 1
kn tricepsa 0,622 0,593 0,709 1
S“bsciﬂ“'am' 0,612 0,605 0,666 0,613 1
S“praliauacm 0,643 0,604 0,610 0,585 0,712 1
abdorlz‘r:”a'“' 0,704 0,717 0,377 0,548 0,557 0,641 1
suma koZnih 0,753 0,725 0,779 0,804 0,841 0,877 0,807 1
nabora
opseg struka 0,826 0,864 0,330 0,485 0,544 0,509 0,735 0,656 1
WHR 0,444 0,498 0,102 0,155 0,302 0,185 0,517 0,335 0,766 1
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500 —
46,6%

43,4%

talost

udes

10,0%

1,00 2,00 3,00

pusacki status po kategorijama

Slika 4.2. Razdioba uzorka prema kategorijama puSackog statusa: 1 = pusac, 2 = bivsi pusac
(1 mjesec - 5 godina nepusenja), 3 = nepusa¢ (> 5 godina nepuSenja). Iznad Stupaca su

naznaceni udjeli pojedine kategorije pusackog statusa u ukupnom uzorku.

600 —

57,5%

500 —

400 —

300 —

udestalost

22,9%

200 —

100 —

1,00 2,00 3,00 4,00

razina tjelesne aktivnosti

Slika 4.3. Razdioba uzorka prema kategorijama svakodnevne razine tjelesne aktivnosti:
1 = sjedeca, 2 = laka, 3 = umjerena, 4 = teSka tjelesna aktivnost. Iznad stupaca su naznaceni

udjeli pojedine kategorije razine tjelesne aktivnosti u ukupnom uzorku.
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600 — 59,4%

talost

udes

1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

procjena materijalnog stanja

Slika 4.4. Razdioba uzorka prema kategorijama samoprocijenjenog materijalnog stanja: 1 =
mnogo je losije od drugih, 2 = nesto je losije od drugih, 3 = isto je kao kod drugih, 4 = nesto
je bolje od drugih, 5 = mnogo je bolje od drugih. Iznad stupaca su naznaceni udjeli pojedine
kategorije materijalnog stanja u ukupnom uzorku.

Tablica 4.7. Ucestalost koristenja pojedinih vrsta masnoce za pripremu obroka.

ucestalost koriStenja (%)

masnoca za pripremu obroka | uvijek | ponekad | nikad
biljno ulje 63,1 34,5 2,4
maslinovo ulje 57,7 40,1 2,2
maslac 3,1 39,2 57,7
mast 0,4 13,7 85,9
bez masnocée 4.2 0 95,8
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Tablica 4.8. Ucestalost tjedne konzumacije pojedinih namirnica.

ucestalost tjedne konzumacije (%)

namirnica svaki dan | 2-3 putatjedno | 1 putatjedno | rijetko ili nikada
mlijeko 60,9 10,4 3,6 25,0
jogurt, AB kultura, kefir 28,3 24,0 8,2 39,5
vrhnje 0,4 51 7,6 86,9
svjezi sir 57 16,3 15,9 62,1
topljeni sir 7,5 12,2 13,5 71,6
tvrdi sir 11,6 32,5 17,8 38,1
svinjetina 0,3 53 14,8 79,6
govedina 0,9 24,6 25,9 48,5
teletina 0,8 32,1 31,9 35,2
janjetina 0,1 4,9 11,8 83,2
slanina, ¢varci 0,6 55 9,4 84,5
hrenovke, kobasice 0,6 9,4 21,9 68,1
salame 9,6 18,1 17,4 54,9
mesne konzerve 0,8 7,9 12,0 79,3
piletina 2,7 57,5 27,9 11,9
patka, puretina 0,4 6,6 14,7 78,3
bijela riba 51 42,3 31,1 21,5
plava riba 3,2 39,5 32,9 24,4
plodovi mora (8koljke, rakovi) 0,4 2,9 10,7 85,9
lignje, hobotnica 0,3 6,5 27,8 65,4
suSena riba, slane srdele 0,6 3,9 12,7 82,8
riblje preradevine 0,2 2,8 10,9 86,0
jaja 2,9 29,6 26,7 40,8
lisnato povrée (salata, kelj, Spinat, blitva) 34,5 47,7 12,7 51
korjenasto povrée (mrkva, cikla, mladi luk) 18,0 42,8 22,8 16,3
cvjetasto povrée (brokula, cvjetaca) 4.3 25,6 31,3 38,9
plodasto povrce (patlidzan, rajcica) 21,1 40,5 20,2 18,1
leguminoze (grah, grasak, soja, bob) 3,4 28,8 44,0 23,9
krumpir 32,1 54,5 8,5 4,9
svjeze voce 59,1 21,3 9,4 10,3
orasi i oraSasti proizvodi 2,5 5,0 12,9 79,6
vo¢ni kompoti 0,5 5,3 10,2 84,0
suseno voce 0,9 1,8 49 92,4
bijeli kruh i peciva 70,2 8,4 40 17,4
integralni kruh i peciva 22,6 12,4 5,8 59,2
tjestenina i riza 16,3 62,8 14,4 6,6
kolaci 5,8 16,7 26,7 50,8
¢okolada 7,3 16,8 17,4 58,5
keksi 8,9 17,4 19,7 54,1
bomboni 7.8 9,2 12,4 70,6
dZem, marmelada, Zele, puding 9,5 11,0 17,9 61,6
vocni sokovi i sirupi 37,8 19,9 11,3 31,0
osvjezavajuca bezalkoholna pica 11,0 12,0 11,7 65,3
pivo 7,5 7,8 10,3 74,4
vino 71,8 59 1,7 20,6
zestoka alkoholna pic¢a 26,5 21,5 14,2 37,8
kava 71,8 59 1,7 20,6
Caj 25,4 19,3 12,7 42,6
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Tablica 4.9. Svojstvene vrijednosti (eigenvalues)i udio varijance pojedinih faktora u

faktorskoj analizi ucestalosti konzumacije namirnica i pojedinih vrsta masnoca za pripremu

obroka. Znacajni faktori odvojene su masnom linijom, a njihov broj odreden je pomocu

teorijski utvrdenog praga svojstvene vrijednosti svakog faktora dobivenog paralelnom

analizom prema Horn-u.

svgjstvena vrijednost u'c_iio kL_JmuIa-t.ivni prz%ijif\l,leirfgag
faktor (eigenvalue) faktora varijance udio varijance vrijednosti
1 4,020 7,603 7,603 1,490
2 3,226 6,087 13,690 1,445
3 2,495 4,708 18,398 1,413
4 2,051 3,870 22,267 1,385
5 1,919 3,622 25,889 1,359
6 1,794 3,386 29,274 1,335
7 1,620 3,056 32,330 1,313
8 1,545 2,914 35,245 1,292
9 1,447 2,731 37,975 1,272
10 1,332 2,513 40,488 1,252
11 1,262 2,382 42,870 1,234
12 1,239 2,338 45,208 1,216
13 1,192 2,249 47,457 1,199
14 1,150 2,170 49,627 1,182
15 1,135 2,141 51,768 1,165
16 1,106 2,088 53,856 1,149
17 1,043 1,967 55,823 1,133
18 1,021 1,926 57,749 1,118
19 1,004 1,895 59,644 1,103
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Slika 4.5. Catell-ov scree graf za faktorsku analizu ucestalosti konzumacije namirnica i

koriStenja pojedinih vrsta masnoca za pripremu obroka.
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Tablica 4.10. Faktorska matrica ucestalosti konzumacije namirnica u Cetiri kategorije i koriStenja pojedinih vrsta masnoca za pripremu obroka u tri

kategorije (masnoce za pripremu hrane oznacene su asteriskom). Prikazani su faktorski koeficijenti ve¢i od 0,1.

Faktor
namirnica 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
keksi 0,611 -0,324 -0,242 | -0,193 -0,105 | 0,100
¢okolada 0,600 -0,260 -0,197 | -0,223 | -0,214 -0,150 -0,112 | -0,155 -0,162
kolaci 0,521 -0,253 -0,123 | -0,186 | -0,197 -0,182 | -0,204 0,124
bomboni 0,515 -0,280 | 0,172 | -0,104 | -0,195 | -0,227 0,130 -0,153 | 0,245 | 0,111
salame 0,511 | -0,221 | 0,113 0,141 | 0,168 | 0,328 0,163 | -0,135 -0,100 | -0,170
mesne konzerve 0,425 | -0,214 0,187 | 0,143 | 0,205 0,150 | 0,134 -0,146 -0,160 -0,422
jaja 0,424 | -0,117 0,136 0,132 | -0,176 0,161 | -0,200 -0,305
hrenovke, kobasice | 0,422 0,184 | 0,194 | 0,231 | 0,247 | 0,172 | 0,160 -0,173 -0,260
bezalkoholna pi¢a | 0,366 0,153 | 0,161 | -0,346 | 0,196 | 0,122 -0,136 | -0,156 0,249 | 0,290 0,242
govedina 0,355 | -0,185 0,131 0,201 -0,251 0,119 | 0,140 0,260 | -0,148 | 0,298
svinjetina 0,353 | -0,240 -0,182 0,165 | 0,157 0,237 | -0,197 | -0,164 0,125 | 0,276 0,210
vocéni sok 0,328 0,128 -0,172 | 0,287 | 0,134 | -0,135 | 0,305 -0,208 | -0,106 0,298 | 0,149 0,256
lisnato povrce 0,614 | 0,160 | 0,279 | 0,141 | -0,133 0,192 | 0,119 0,108 -0,130
cvjetasto povrée 0,561 | 0,118 0,107 -0,168 | -0,118 -0,198 -0,120 | 0,159 -0,107
korjenasto povrée 0,505 -0,151 0,188 | 0,226 -0,128 | 0,106 -0,168 | 0,241 -0,170
plodasto povrée 0,474 | 0,245 0,144 | -0,127 0,149 | -0,114 -0,231 0,207 | 0,127 | -0,124
leguminoze 0,134 | 0,395 | 0,271 0,100 | -0,112 -0,136 | -0,113 | -0,105 | -0,256 | -0,177 | -0,271 0,160
svjeZe voce 0,382 | -0,143 | 0,187 -0,224 | 0,215 -0,106 -0,179 | 0,189
bijela riba 0,377 | 0,305 | -0,182 | 0,154 | -0,129 -0,115 | -0,209 0,122 0,132 0,248 -0,104
zestoka pica 0,363 | -0,556 0,449 | 0,504 -0,194 -0,151
¢aj 0,363 | -0,556 0,449 | 0,504 -0,194 -0,151
dzem, puding 0,289 | 0,110 | -0,364 -0,134 | -0,112 | -0,168 0,150 0,162
vino 0,242 0,428 | 0,667 | -0,165 | 0,451 | -0,173 | -0,117 | -0,117
kava 0,242 0,428 | 0,667 | -0,165 | 0,451 | -0,173 | -0,117 | -0,117
plodovi mora 0,284 | 0,227 | 0,193 | -0,377 | -0,146 | 0,124 -0,246 0,210 0,206 | -0,122 -0,171 -0,107
lignje, hobotnica 0,313 | 0,293 | 0,314 | -0,353 -0,221 | -0,136 | 0,105 | -0,137 -0,118 | -0,166
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Tablica 4.10. - Nastavak

Faktor
namirnica 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
suSena riba 0,185 | 0,204 | 0,230 | -0,329 -0,132 | -0,140 0,182 | -0,171 0,134 -0,307 | 0,141 | 0,159
bijeli kruh 0,298 | -0,351 | 0,113 0,485 | -0,192 -0,383 0,166 | -0,131 | -0,117 | 0,241
krumpir 0,243 0,161 | 0,130 | 0,446 0,127 | 0,152 0,229 -0,214 0,289
integralni kruh -0,131 | 0,392 | -0,108 | -0,101 | -0,445 | 0,179 0,445 -0,108 | 0,145 | 0,107 | -0,311 0,124 | 0,113
tjestenina i riza 0,208 | 0,119 0,383 | -0,136 | -0,217 0,193 0,197 -0,225 0,248
topljeni sir 0,307 | 0,109 -0,125 0,415 | -0,141 -0,127 -0,115 0,177 | -0,335 0,283 | 0,186
svjezi sir 0,198 | 0,288 -0,167 0,398 | -0,262 0,152 | -0,156 | 0,223 -0,107 | 0,226
vrhnje 0,246 | 0,149 -0,103 | -0,211 | 0,134 | 0,340 | -0,213 | 0,122 -0,240 -0,147 -0,186
jogurt 0,311 | -0,268 | 0,240 | -0,123 0,315 0,116 | -0,115 0,214 -0,218 -0,184
suho voce 0,203 | -0,216 -0,163 | 0,129 | -0,224 | -0,185 | 0,368 0,244 -0,273 0,166 -0,124
biljno ulje* 0,126 0,104 0,118 | 0,195 | 0,424 | -0,234 -0,349 -0,103 | 0,256 | -0,131
riblje preradevine | 0,122 | 0,135 | 0,140 | -0,275 0,172 | -0,191 0,373 0,360 -0,233 0,188 | 0,137
maslinovo ulje* 0,310 | 0,144 -0,126 0,166 | 0,116 | 0,360 0,249 -0,226 | -0,168 | -0,214 | 0,309
voéni kompoti 0,230 | -0,214 -0,280 | 0,290 | 0,229 | 0,429 -0,216 0,152 | 0,120
teletina 0,206 | 0,140 | 0,140 | 0,127 -0,178 | 0,143 -0,191 0,396 | 0,241 | 0,159 -0,182 | -0,121
pivo 0,262 0,143 | -0,216 | -0,119 -0,224 -0,151 | 0,273 0,258 0,219 | 0,198 0,228
patka, puretina -0,204 | -0,104 | -0,234 | 0,111 | -0,139 | 0,259 | -0,104 -0,130 | 0,504 | -0,139 0,275 | -0,160 0,123 | 0,137
janjetina 0,186 | 0,120 -0,180 | -0,119 -0,131 0,249 | 0,442 | 0,253 | -0,177 | -0,139 | 0,230 | -0,131 | -0,198
maslac* 0,253 -0,150 | 0,365 0,373 | 0,184 -0,142 | 0,281
orasi 0,151 | 0,230 | -0,244 -0,288 -0,262 | -0,112 -0,132 | 0,178 -0,378 0,154 | 0,130
piletina 0,229 | 0,201 0,293 -0,117 0,351 0,398 | 0,155 | -0,210
plava riba 0,304 | 0,299 | -0,208 | 0,143 -0,235 | -0,103 | -0,174 0,359 | 0,123 0,212
bez masnoce* -0,107 0,145 -0,127 | 0,123 | 0,243 -0,194 | 0,335 | 0,142 | 0,344 | 0,133 | 0,192 -0,221
mlijeko 0,135 | -0,141 | 0,258 -0,175 | 0,332 | -0,287 | 0,125 0,142 0,261 | -0,333
tvrdi sir 0,369 -0,110 -0,253 | 0,203 | -0,198 -0,124 -0,393 0,164
mast* 0,310 -0,150 0,379 -0,160 0,186 -0,139 0,401 | -0,131 | 0,195
slanina, ¢varci 0,300 -0,233 0,233 0,292 | -0,175 -0,108 | 0,105 | -0,173 | -0,405 | 0,166
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Tablica 4.11. Rotirana faktorska matrica uzorka (eng. pattern matrix) ucestalosti konzumacije namirnica i koriStenja pojedinih vrsta masnoc¢a za

pripremu obroka (oblimin rotacija s Kaiser normalizacijom). Masno¢e za pripremu hrane oznacene su asteriskom (*). Prikazani su faktorski

koeficijenti veci od 0,1.

Faktor

namirnica

10

11

12

13

14

15

16

17

18 19

¢okolada

0,783

0,1

-0,106

keksi

0,769

-0,108

bomboni

0,747

0,164

kolaci

0,592

0,14

-0,221

0,107

dzem, puding

0,423

-0,16

-0,103

0,119

-0,117

-0,189

0,105 | 0,116

korjenasto povrée

0,689

0,123

-0,178

lisnato povrée

0,665

0,125

0,127

-0,107

-0,111

plodasto povrée

0,623

0,171

-0,159

0,104

0,113

cvjetasto povrée

0,556

-0,104

0,127

-0,219

0,14

leguminoze

0,412

-0,122

0,195

0,302

-0,199

-0,182

-0,285

¢aj

zestoka pica

kava

0,996

vino

0,996

integralni kruh

-0,904

bijeli kruh

0,868

suSena riba

0,663

0,125

0,218

-0,156

0,129

plodovi mora

0,645

0,122

0,215

-0,12

-0,111

lignje, hobotnica

0,167

0,603

-0,116

0,127

-0,153

0,11

-0,117

riblje preradevine

-0,194

-0,149

0,569

0,213

0,221

-0,222

0,268

topljeni sir

0,779

0,127

svjezi sir

-0,104

0,566

-0,109

-0,142

0,148

-0,152

0,104

0,308

tvrdi sir

0,170

0,539

0,102

0,156

0,129

-0,258 | -0,127

vrhnje

-0,109

0,163

0,334

-0,242

-0,225

-0,243

0,262

0,117

krumpir

0,684

0,112

-0,133

tjestenina i riza

0,653

0,175
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Tablica 4.11. — Nastavak

Faktor
namirnica 1 2 3 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
voéni sok -0,732 | 0,109 -0,121
bezalkoholna pic¢a -0,167 -0,724 0,125 0,135
maslinovo ulje* 0,176 0,714 -0,165
janjetina 0,107 | -0,153 0,751
teletina 0,150 | 0,150 0,156 | 0,575 -0,139
patka, puretina -0,189 0,709 0,156 -0,173
piletina -0,122 0,134 0,622 | 0,117 | 0,192 | -0,162 -0,146
voéni kompoti -0,119 0,139 | -0,126 -0,700 -0,140 0,196
suho voce 0,160 -0,700
orasi 0,142 -0,117 -0,117 | -0,262 -0,567 | 0,149 | 0,101 -0,142
biljno ulje* 0,165 0,120 | -0,129 0,113 | -0,677
plava riba 0,177 0,349 -0,135 0,179 | 0,510 0,186
bijela riba 0,206 0,246 0,218 0,106 | 0,338 -0,205 0,242
mlijeko -0,734 0,100
jogurt 0,121 | 0,129 | -0,120 -0,107 -0,180 0,101 -0,562 -0,147 | 0,135
pivo 0,138 0,103 | 0,101 | -0,2130 | 0,279 0,430 | 0,282 0,265
svjeze voce 0,239 -0,117 -0,190 0,105 | -0,112 | 0,207 | -0,346 -0,189
svinjetina 0,663 | 0,187
govedina 0,115 | 0,225 -0,155 0,118 0,608
slanina, ¢varci -0,122 | 0,130 | 0,270 | 0,151 | -0,200 | -0,131 | 0,211 0,361 | 0,196 | -0,205 | -0,29
mast* 0,116 0,122 0,101 | 0,716
maslac* 0,169 -0,114 0,642 | 0,103
bez masnocée* 0,706
mesne konzerve -0,169 -0,199 -0,136 | -0,116 -0,687
salame -0,160 0,109 -0,662
hrenovke, kobasice -0,189 | 0,250 0,147 0,11 -0,58
jaja 0,144 0,125 0,12 | -0,229 0,115 | -0,177 | 0,107 | 0,123 -0,506
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Tablica 4.12. Rotirana faktorska matrica strukture (eng. structure matrix) ucestalosti konzumacije namirnica i koriStenja vrste masnoc¢e za pripremu

obroka (oblimin rotacija s Kaiser normalizacijom). Masnocée za pripremu hrane oznacene su asteriskom (*). Prikazani su faktorski koeficijenti veci

od 0,1.
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

keksi 0,789 -0,144 0,106 -0,118 -0,206
¢okolada 0,784 0,180 -0,155 0,101 | -0,150 | -0,189
bomboni 0,736 0,112 0,105 | 0,100 -0,107 -0,105
kolaci 0,637 | 0,109 0,122 -0,146 | -0,278 0,105 0,180 | 0,177 | -0,102
dzem, puding 0,459 -0,225 0,151 | -0,137 -0,186 -0,225 0,101
lisnato povrée 0,701 | -0,103 -0,138 0,182 0,168 -0,170 -0,120
korjenasto povrée 0,665 -0,144 0,110 | 0,128 -0,114
plodasto povrée 0,629 0,116 0,201 -0,174 0,178
cvjetasto povrée 0,598 | -0,119 -0,204 0,184 0,122 -0,253 | 0,134
leguminoze 0,471 -0,131 | 0,261 0,311 | -0,122 | -0,170 -0,198 -0,287
Zestoka pica -0,985 -0,105
¢aj -0,985 -0,105
kava 0,989
vino 0,989
integralni kruh 0,129 -0,892
bijeli kruh 0,135 | -0,113 0,879 0,174 0,100 -0,106
plodovi mora 0,654 | 0,226 -0,120 | 0,268 0,153 -0,146
lignje, hobotnica 0,239 0,652 -0,133 | 0,184 | -0,185 0,159 0,150 -0,146
susena riba 0,648 0,118 0,217
riblje preradevine -0,142 | 0,541 0,207 0,231 | -0,189 | 0,255 | -0,103 -0,103
topljeni sir 0,105 | 0,765 0,153 -0,103
svjezi sir 0,112 -0,110 0,600 -0,158 0,126 | -0,147 0,158 | -0,203 0,110 | 0,302
tvrdi sir 0,230 0,137 0,556 0,172 | 0,108 -0,281 | -0,214
vrhnje -0,133 0,190 | 0,392 | -0,263 -0,130 | 0,120 -0,225 | -0,258 | 0,277 | 0,177
krumpir 0,143 0,697 0,129 -0,193
tjestenina i riza 0,144 0,113 0,654 0,178
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Tablica 4.12. — Nastavak

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
vo¢éni sok 0,188 | 0,105 -0,749 -0,171 -0,143
bezalkoholna pi¢ca | 0,170 | -0,101 0,103 0,126 -0,722 | -0,111 | 0,174 -0,144
maslinovo ulje* 0,235 -0,106 0,711 -0,192 0,109
janjetina 0,150 0,739 0,121
teletina 0,101 0,215 | 0,199 | -0,129 | 0,134 | 0,590 0,102 -0,127
patka, puretina -0,134 -0,204 0,706 | -0,123 0,138 -0,170
piletina -0,141 0,173 0,621 | 0,113 | 0,178 | -0,173 -0,136
suho voce -0,102 0,159 -0,706
voéni kompoti -0,138 0,128 | -0,128 -0,684 -0,195 0,201
orasi 0,224 -0,191 -0,117 | -0,274 -0,590 | 0,151 -0,172
biljno ulje* 0,117 | -0,148 0,115 | -0,651 0,104
plava riba 0,262 0,396 -0,111 0,184 | 0,542 0,194
bijela riba 0,302 0,320 0,160 | -0,139 0,258 0,113 | 0,388 -0,216 0,257
mlijeko -0,714
jogurt 0,127 | 0,168 | -0,225 -0,147 -0,161 0,136 | -0,139 | -0,102 | -0,592 -0,128 | 0,146
pivo 0,187 0,134 -0,147 | 0,318 -0,100 0,432 | 0,295 0,245
svjeZe voce 0,304 | -0,124 | -0,104 -0,109 0,118 | -0,233 0,120 | -0,125 | 0,234 | -0,400 -0,218 0,106
svinjetina 0,106 0,693 | 0,241 -0,226
govedina 0,128 0,130 0,146 | 0,229 -0,160 | 0,101 0,135 0,621 -0,165
slanina, ¢varci 0,124 0,132 | 0,241 | 0,142 | -0,220 | -0,140 | 0,198 | 0,108 | 0,421 | 0,257 | -0,228 | -0,364
mast* 0,192 0,130 0,157 | 0,714 -0,101
maslac* 0,132 0,129 | 0,147 -0,139 0,652
bez masnoce* 0,693
salame 0,204 0,104 | 0,165 0,119 | 0,117 | -0,217 0,132 | 0,207 -0,709
mesne konzerve 0,158 | -0,135 0,101 | 0,153 -0,174 | 0,103 -0,201 | 0,118 -0,684
hrenovke, kobasice 0,121 | 0,130 -0,225 | 0,245 0,246 | 0,181 -0,625
jaja 0,234 0,154 -0,233 0,108 | -0,131 | 0,214 | 0,203 | -0,11 | -0,536
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Tablica 4.13. Cjelogenomska asocijacijska analiza 308140 polimorfizama jedne baze za

postotak masti u tijelu procijenjen pomocu bioelektricne impedancije. Prikazani su rezultati

na razini znadajnosti p < 5 x 10°. Statisticki znadajne p vrijednosti (p < 1,7 x 107) i

ancestralni alel oznaéeni su masnim slovima.

rs broj poloZaj u genu aleli B p pseudoheritabilnost
rs12734338 PPP1R12B C/T | 0,038 |50x10™" 0,489661
rs3881953 PPP1R12B A/G | 0,038 | 58x 10"
rs12743401 PPP1R12B C/T | 0,036 | 47x10™
rs9465187 A/G | -0,020 | 3,8x 107
rs11230563 CD6 C/T | -0,021 | 4,6 x 107
rs4799421 FHOD3 A/G | -0,039 | 2,6 x10°
rs12206684 A/G | -0,019 | 40x10°
rs13381428 FHOD3 C/T |-0,044 | 50x10°
rs175102 nizvodno od CD6 A/G | -0,018 | 8,9x10°
rs2633254 DIS3L2 A/G | -0,017 | 9,5x10°
rs315734 LCP2 A/G | 0,018 | 1,3x10°
rs16931661 | nizvodno od ANKRD18A | C/T* | -0,025 | 1,5x10°
rs4968839 ABCAG C/T |-0,019 | 1,7x10°
rs4968838 ABCAG A/G | -0,019 | 2,8x10°
rs8099172 A/G | -0,018 | 3,5x10°
rs2415061 CIT | -0,022 | 3,8x10°
rs2302134 ABCAG C/T | -0,018 | 4,3x10°

*ancestralni alel nije poznat
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Tablica 4.14. Inicijalnii regresijski model za postotak masti u tijelu kao zavisnu varijablu.

Kao nezavisne varijable u regresijski model uzeti su dob, spol, puSacki status, tjelesna

aktivnost (,,aktivnost®), procjena materijalnog stanja (,,SES®) te svi faktorski skorovi

prehrane. Statisticki znacajne (p < 0,05) i marginalno znacajne vrijednosti (p < 0,1) oznacene

su masnim slovima.

Ukupna statistika modela

R R2 | dfl | df2

F

p

0,337 | 0,113

876

4,664 | <0,001

Znacajnost pojedinih nezavisnih varijabli

p t P
konstanta 0,18900 | 8,959 | <0,001
spol 0,03466 5,99 | £0,001
faktorski skor 12 | 0,00739 | 2,861 0,004
pusacki status 0,00712 | 2,528 0,012
faktorski skor 9 0,00563 | 2,145 0,032
faktorski skor 18 | 0,00546 | 2,094 0,037
faktorski skor 6 | -0,00555 | -2,082 0,038
faktorski skor 17 | -0,00530 | -2,014 0,044
faktorski skor 1 | -0,00526 | -1,957 0,051
faktorski skor 19 | 0,00519 | 1,923 0,055
faktorski skor 13 | 0,00396 | 1,495 0,135
SES -0,00436 | -1,281 0,201
faktorski skor 7 0,00310 | 1,168 0,243
faktorski skor 11 | 0,00302 | 1,129 0,259
faktorski skor 16 | -0,00235 | -0,878 0,380
faktorski skor 8 | -0,00210 | -0,799 0,424
dob 0,00011 | 0,671 0,502
aktivnost -0,00189 | -0,515 0,607
faktorski skor 2 | 0,00132 | 0,495 0,621
faktorski skor 10 | -0,00087 | -0,338 0,735
faktorski skor 14 | -0,00041 | -0,159 0,874
faktorski skor 4 | -0,00039 | -0,149 0,882
faktorski skor 5 | -0,00033 | -0,124 0,901
faktorski skor 3 | -0,00027 | -0,101 0,919
faktorski skor 15 | 0,00001 | 0,003 0,998
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Tablica 4.15. Usporedba rezultata 5 modela linearne regresije za udio masti u tijelu (udio masti u tijelu = ,,FAT*) kao zavisne varijable. Nezavisne

varijable za pojedine modele ¢ine varijable koje su se pokazale kao znacajni ili marginalno znacajni prediktori u inicijalnom regresijskom modelu.

Statisticki znacajne vrijednosti (p < 0,05) oznacene su masnim slovima.

Ukupna statistika pojedinog modela

model Nezavisne varijable R R2 | dfl | df2 F p

1. | FAT1 | spol 0,220 | 0,048 | 1 | 900 | 45,560 | <0,001

2. | FAT2 | spol, faktorski skor 1 prehrane 0,245 | 0,060 | 2 | 899 | 28,602 | <0,001

3. | FAT3 | spol, znadajni faktorski skorovi prehrane do zakljuéno 12. faktora 0,285 ] 0,081 | 5 | 896 | 15823 | <0,001

4. | FAT4 | spol, svi znacajni faktorski skorovi prehrane 0,315 | 0,099 | 8 | 893 | 12,262 | <0,001

5. | FATS | spol, svi znadajni faktorski skorovi prehrane, pusacki status prema kategorijama | 0,326 | 0,106 | 9 | 892 | 11,748 | < 0,001

Znacajnost pojedinih nezavisnih varijabli u regresijskim modelima
model
FAT1 FAT2 FAT3 FAT4 FATS5
B t p B t p B t p B t p B t p

konstanta 0,188 | 21,012 | <0,001 | 0,189 | 21,324 | <0,001 | 0,192 | 21,590 | < 0,001 0,19 | 21,428 | <0,001 | 0,174 | 16,276 | < 0,001
spol 0,036 | 6,750 | <0,001 | 0,036 | 6,610 | <0,001 | 0,034 | 6,339 | <0,001 | 0,035 | 6,604 | <0,001 | 0,036 | 6,778 | <0,001
faktor 12 0,008 | 2,884 0,004 | 0,007 | 2,794 0,005 | 0,007 | 2,795 0,005
pusacki status 0,007 | 2,643 0,008
faktorski skor 17 -0,006 | -2,323 0,020 | -0,006 | -2,307 0,021
faktorski skor 1 -0,009 | -3,336 0,001 | -0,008 | -3,010 0,003 | -0,006 | -2,330 0,020 | -0,006 | -2,272 0,023
faktorski skor 19 0,007 | 2,585 0,010 | 0,006 | 2,194 0,029
faktorski skor 9 0,006 | 2,225 0,026 | 0,006 | 2,203 0,028 | 0,006 | 2,175 0,030
faktorski skor 6 -0,007 | -2,534 0,011 | -0,006 | -2,243 0,025 | -0,005 | -2,017 0,044
faktorski skor 18 0,005 | 1,837 0,067 | 0,005 | 1,960 0,050
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Tablica 4.16. Cjelogenomska asocijacijska analiza za postotak masti u tijelu. Kao zavisne varijable uzeti su odgovarajuci reziduali dobiveni

linearnim regresijskim modelima opisanim u Tablici 4.15. Prikazani su rezultati na razini znacajnosti p < 5 x 10°. Ancestralni alel oznacen je

masnim slovom.

model
FAT1 FAT2 FAT3 FAT4 FAT5
pseudoheritabilnost 0,513119 0,553106 0,591239 0,618929 0,592182
poloZaj u genu aleli B p B p B p B p B p
rs9465187 A/G | -0,236 [ 1,1x10° | -0,237 | 1,1x10° | -0,230 | 2,1 x 10° | -0,229 | 2,2x 10° | -0,235 | 1,2 x 10°
rs11230563 CD6 CIT |-0,241 | 1,4x10° | -0,235 | 2,6 x 10°® | -0,223 | 8,2x 10°® | -0,204 | 4,3 x 10™ | -0,206 | 3,6 x 10°
rs175102 nizvodno od CD6 AIG | -0,232 [ 1,5x10° | -0,226 | 3,0x 10° | -0,209 | 1,6 x 10° -0,198 | 4,3x 10°
rs4799421 FHOD3 AIG | -0,487 [ 1,8x10° | -0,494 | 1,3x10° | -0,478 | 2,7x10° | -0,442 | 1,4 x10° | -0,427 | 2,7 x10°
rs13381428 FHOD3 CIT | -0,543 | 43x10° | -0,543 | 4,1x10° | -0,550 | 2,9 x 10°® | -0,505 | 1,7 x 10 | -0,508 | 1,5 x 10™
rs2633254 DIS3L2 AIG | -0,211 | 6,7x10° | -0,199 | 2,2x 10 | -0,195 | 3,1 x 10°
rs16931661 | nizvodno od ANKRD18A | C/T* | -0,317 | 9,4 x 10° | -0,326 | 5,1 x 10° | -0,333 | 3,1 x 10° | -0,329 | 4,0 x 10° | -0,326 | 4,8 x 10°
rs315734 LCP2 AIG | 0,213 | 1,7x10° | 0,210 | 2,2x10° | 0,216 [ 1,2x10° | 0,221 | 6,9x 10° | 0,220 | 7,6 x 10°®
rs10503562 GIT | 0,239 | 1,9x10° | 0,231 | 3,6 x10° | 0,229 | 4,0x 10°
rs2415061 C/T |-0,278 | 2,1x10° | -0,282 | 1,6 x 10° | -0,294 | 6,5 x 10° | -0,315 | 1,3x 10° | -0,299 | 4,2 x 10°®
rs12206684 AIG | -0,209 | 2,1x10° | -0,208 | 2,4 x 10° | -0,206 | 2,9 x 10™ | -0,200 | 4,9 x 10™ | -0,205 | 3,0 x 10°
rs10756104 nizvodno od PTPRD A/G | -0,241 | 3,0x10° | -0,240 | 3,1 x 10° -0,234 | 46x10° | -0,233 | 4,9x 10°
rs8099172 AIG | -0,214 | 34x10° | -0,211 | 4,4x10°
rs2113294 CDH13 AI/C |-0,421 ] 3,4x107
rs650258 Izmedu CD6 i CD5 C/T |-0,205 | 3,5x10°
rs795887 ACSL3 AI/G |-0,241 [ 3,9x10° | -0,242 | 3,4x10° | -0,241 | 3,8x 107
rs4808521 TMEM38A AIG | -0,420 | 40x10°
rs4968839 ABCA6 CIT |-0,223 | 44x10° -0,227 | 3,1x10° | -0,227 | 3,2x10° | -0,232 | 2,0 x 10™
rs12340663 C/T |-0,412 | 45x10° | -0,417 | 3,6 x 10°
rs7303237 CCDC60 CIT 0,346 | 3,0x 10°
rs1327804 CIT 0,199 | 3,5x10° | -0,196 | 4,4 x 10°
rs929809 AIG 0,210 | 2,1x10° | 0,215 [ 1,4x 107
1s2842329 RAD51B AIC -0,242 | 3,0x10° | -0,239 | 3,8x 10®
rs2302134 ABCA6 CIT -0,221 | 3,1x10° | -0,224 | 2,4 x10®
rs9612740 uzvodno od PIWIL3 AIG 0,237 | 3,8x 107 0,243 | 2,3 x 107
rs4968838 ABCAG6 AIG 0,232 | 3,1x10°

*ancestralni alel nije poznat
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Tablica 4.17. Cjelogenomska asocijacijska analiza 308140 polimorfizama jedne baze za
indeks tjelesne mase. Prikazani su rezultati na razini znadajnosti p < 5 x 107, Statisticki

v . .. TN - . . . . .
znacajna p vrijednost (p < 1,7 x 10™") i ancestralni alel oznaceni su masnim slovima.

rs broj polozaj u genu aleli B p pseudoheritabilnost
rs4954723 nizvodno od NXPH2 | C/T | -1,279 | 5,3 x 10°® 0,325917
rs9636230 nizvodno od NXPH2 | A/G | -1,032 | 2,1 x 107
rs2633254 DIS3L2 A/G | -0,949 | 5,0x 107
rs175102 nizvodno od CD6 A/G | -0,926 | 2,0 x 10°®
rs2113294 CDH13 A/C | -1,869 | 2,7 x10°
rsd377275 NXPH2 A/G | -0,984 | 46 x10°
rs10200922 NXPH2 A/G | -0,965 | 4,6 x 10°
rs4347759 nizvodno od NXPH2 | A/G | 0,891 | 6,9 x 10°®
rs11230563 CD6 CIT | -0,904 | 7,1 x 10®
rs1884480 AGPAT4 GIT | -1,616 | 8,9x10°
rs10756104 | nizvodno od PTPRD | A/G | -1,032 | 9,5 x 10°®
rs2214157 A/G | 1,183 | 1,0x 10®
rsb47448 TMEM170B CIT | -1,671 | 2,0 x 10®
rs9465187 | nizvodno od RNF144B | A/G | -0,819 | 2,7 x 10°
rs997810 nizvodno od PTPRD | A/C | -0,984 | 2,7 x 10°
rs10503278 CSMD1 A/G | -1,381 | 4,1x10°
rs948562 ZFP91 C/T | 1,071 | 42x10°
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Tablica 4.18. Inicijalni regresijski model za indeks tjelesne mase kao zavisnu varijablu. Kao
nezavisne varijable u regresijski model uzeti su dob, spol, pusacki status, tjelesna aktivnost
(,,aktivnost™), procjena materijalnog stanja (,,SES®) te svi faktorski skorovi prehrane.
Statisticki znacajne (p < 0,05) i marginalno znacajne vrijednosti (p < 0,1) oznacene su

masnim slovima.

Ukupna statistika modela

R | Rz [dft|adf2| F P

0,302 | 0,091 | 24 | 925 | 3,862 | <0,001

Znacajnost pojedinih nezavisnih varijabli

B t Sig.
konstanta 27,937 | 25,931 | £0,001
faktor 1 -0,442 | -3,216 0,001
faktor 17 -0,445 | -3,306 0,001
faktor 19 0,418 | 3,026 0,003
pusacki status 0,363 2,52 0,012

faktorski skor 9 0,329 | 2,444 0,015

faktorski skor 18 | 0,280 | 2,098 0,036

faktorski skor 12 | 0,240 | 1,819 0,069

faktorski skor 13 | 0,224 | 1,658 0,098

spol -0,397 | -1,342 0,180

faktorski skor 16 | -0,154 | -1,128 0,259

faktorski skor 6 -0,154 | -1,129 0,259

SES -0,186 | -1,067 0,286

faktorski skor 10 | 0,107 | 0,809 0,419

faktorski skor 14 | -0,100 | -0,752 0,452

faktorski skor 2 0,096 | 0,703 0,482

faktorski skor 15 | -0,094 | -0,676 0,499

aktivnost -0,115 | -0,611 0,541

faktorski skor 3 0,075 | 0,549 0,583

faktorski skor 5 0,062 | 0,461 0,645

faktorski skor 4 0,053 | 0,391 0,696

dob 0,003 | 0,324 0,746

faktorski skor 7 -0,037 | -0,273 0,785

faktorski skor 11 | 0,006 | 0,042 0,966

faktorski skor 8 0,006 | 0,043 0,966
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Tablica 4.19. Usporedba rezultata 4 modela linearne regresije za indeks tjelesne mase (BMI) kao zavisne varijable u ukupnom uzorku.
Nezavisne varijable za pojedine modele Cine varijable koje su se pokazale kao znacajni ili marginalno znacajni prediktori u inicijalnom

regresijskom modelu. Statisticki znacajne vrijednosti (p < 0,05) oznacene su masnim slovima.

Ukupna statistika pojedinog modela

model nezavisne varijable R R2 | dfl | df2 F p
1. | BMI1 | faktorski skor 1 prehrane 0,161 | 0,026 | 1 | 948 | 25,098 | <0,001
2. | BMI2 | faktorski skorovi prehrane do zaklju¢no 12. faktora 0,191 | 0,037 | 3 | 946 | 11,988 | <0,001
3. | BMI3 | svi faktorski skorovi prehrane 0,272 | 0,074 | 6 | 943 | 12,559 | <0,001
4. | BMI4 | svi faktorski skorovi prehrane i pusacki status prema kategorijama | 0,283 | 0,080 | 7 | 942 | 11,739 | <0,001

Znacajnost pojedinih nezavisnih varijabli u regresijskim modelima

model
BMI1 BMI2 BMI3 BMI4
B t p B t p B t p B t p
konstanta 27,291 | 204,542 | <0,001 | 27,291 | 206,551 | <0,001 | 27,291 | 210,343 | <0,001 | 26,599 | 87,888 | < 0,001
faktorski skor 1 | -0,669 -5,01 | <0,001 | -0,627 | -4,675 | <0,001 | -0,497 | -3,724 | <0,001 | -0,490 | -3,677 | <0,001
faktorski skor 17 -0,511 -3,865 | <0,001 | -0,503 | -3,821 | <0,001
faktorski skor 19 0,486 3,656 | 0,001 | 0,437 | 3,268 0,001
faktorski skor 18 0,290 2,216 0,027 | 0,305 | 2,335 0,020
faktorski skor 12 0,259 1,946 0,052 | 0,237 1,815 0,070 | 0,236 | 1,811 0,070
faktorski skor 9 0,355 2,646 0,008 | 0,344 2,604 0,009 | 0,336 | 2,554 0,011
pusacki status 0,351 | 2,528 0,012
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Tablica 4.20. Cjelogenomska asocijacijska analiza 308140 polimorfizama jedne baze za indeks tjelesne mase (BMI). Kao zavisna
varijabla uzeti su odgovarajuci reziduali dobiveni linearnim regresijskim modelima opisanim u Tablici 4.19. Prikazani su rezultati na

razini znagajnosti p < 5 x 107, Statisticki znacajne p vrijednosti (p < 1,7 x 107) i ancestralni alel oznateni su masnim slovima.

model
BMI1 BMI2 BMI3 BMI4
pseudoheritabilnost 0,36789 0,35738 0,35048 0,3679
poloZaj u genu aleli B p B p B p B p
rs4954723 nizvodno od NXPH2 | C/T | -0,312 | 3,2x 10® | -0,3050 | 6,4 x 10® | -0,29 | 3,6 x107 | -0,29 | 2,3 x 107
rs9636230 nizvodno od NXPH2 | A/G | -0,242 | 4,1x 107 | -0,2390 | 56 x 10”7 | -0,22 | 4,4x10° | -0,22 | 4,9 x 10°®
rs4347759 nizvodno od NXPH2 | A/G | -0,243 | 2,4x10° | -0,2450 | 1,9x10° | -0,23 | 7,1x10° | -0,24 | 4,0x 10°
rs2633254 DIS3L2 AIG | -0,213 | 2,8 x10° | -0,2060 | 59x10° | -0,20 | 1,5x10° | -0,19 | 1,9x 10°
rs10200922 NXPH2 AIG | -0,235 | 3,4x10° | -0,2270 | 7,0x10° | -0,22 | 1,9x10° | -0,22 | 1,2x 107
rs175102 nizvodno od CD6 AIG | -0,214 | 49x10° | -0,2070 | 9,9 x 10°
rs1884480 AGPAT4 G/T | -0,388 | 9,0x10°® | -0,4030 | 3,9x10° | -0,38 | 1,1x10° | -0,37 | 2,0x10°
rs4377275 NXPH2 AIG | 0,210 | 1,0x10° | 0,2080 | 1,3x10° | 0,20 | 43x10° | 0,20 | 4,1x10°
rs10756104 | nizvodno od PTPRD | A/G | -0,246 | 1,1x10° | -0,2410 | 1,7 x10° | -0,25 | 1,2x10° | -0,24 | 1,4 x10®
rs2113294 CDH13 A/C | -0,420 | 1,1x10° | -0,4300 | 6,8x10° | -0,41 | 1,7x10° | -0,41 | 1,9x 10®
rs2214157 AIG | 0279 | 15x10° | 0,2710 | 2,7x10° | 0,28 | 1,7x10° | 0,28 | 1,6 x 107
rs9465187 nizvodno od RNF144B | A/G | -0,201 | 1,9x10° | -0,1960 | 2,9x10° | -0,20 | 2,2x10®° | -0,20 | 1,3x 10°
rs11230563 CD6 CIT | -0,207 | 1,9x10° | -0,2030 | 2,6 x 10°
rs2835511 HLCS AIG | 0,245 | 25x10° | 0,2380 | 41x10° | 0,24 | 50x10° | 0,24 | 43x10°
rs547448 TMEM170B CIT | -0,396 | 2,6 x10®° | -0,4080 | 1,5x10° | -0,41 | 1,4x10° | -0,40 | 2,5x 10°
rs10503278 CSMD1 AIG | -0,338 | 3,0x10° | -0,3320 | 4,1x10° | -0,33 | 3,5x10° | -0,33 | 3,8x10°
rs997810 nizvodno od PTPRD | A/C | -0,233 | 3,4x 10°
rs2725200 C/IA | 0,237 | 3,8x10° 0,24 | 3,3x10° | 0,23 | 4,4x10°
rs1452882 CIT | 0,196 | 4,2x10®
rs3759406 LETMD1 AIG | -0,291 | 4,2x10° | -0,2900 | 4,7 x10° | -0,30 | 3,4x 107
rs719259 nizvodno od NXPH2 CIT 0,2130 | 3,4x10°
rs2648844 nizvodno od PVT1 CIT 0,2280 | 44x10°| 0,24 | 21x10° | 0,24 | 1,4x10°
rs7092652 nizvodno od DIP2C AIG 025 | 1,5x10° | 0,26 | 9,4x10°
rs9612740 uzvodno od PIWIL3 AIG 0,23 | 3,0x10° | 0,24 | 1,6 x10°
rs1378608 | nizvodno od MRGPRX3 | A/C -0,20 | 3,8x10° | -0,20 | 3,8 x 10°
rs2445199 nizvodno od MRGPRX3 | A/G -0,20 | 4,3x10° | -0,20 | 4,5x10°
rs861826 PPIL2 AIG 0,20 | 43x10° | 0,20 | 3,8x10°
rs4256954 nizvodno od MRGPRX3 | A/G -0,19 | 5,0 x 10°
rs877282 nizvodno od DIP2C CIT 0,23 | 4,7x10°
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Tablica 4.21. Cjelogenomska asocijacijska analiza 308140 polimorfizama jedne baze za

opseg struka. Prikazani su rezultati na razini znagajnosti p < 5 x 10°. Statisti¢ki znadajne p

.. . A . o . . .
vrijednosti (p < 1,7 x 10™") i ancestralni alel oznaceni su masnim slovima.

rs broj polozaj u genu aleli B p pseudoheritabilnost
rs4954723 | nizvodno od NXPH2 | C/T | -34,140 | 2,2 x 107 0,29253
rs9636230 | nizvodno od NXPH2 | A/G | -28,761 | 2,4 x 107
rs12743401 PPP1R12B CIT | -39,495 | 3,8 x 107
rs2113294 CDH13 AIC | -54,478 | 1,0x 10°®
rs12734338 PPP1R12B CIT | -37,171 | 1,4x 10°®
rs3881953 PPP1R12B A/G | -36,751 | 2,4x10®
rs4377275 NXPH2 A/G | 25,116 | 5,8x 10°
rs10200922 NXPH2 AIG | -26,277 | 8,2x 10°
rs2633254 DIS3L2 AIG | -22,801 | 1,7x10°
rs175102 nizvodno od CD6 | A/G | -22,472 | 3,7 x 10°
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Tablica 4.22. Inicijalni regresijski model za opseg struka kao zavisnu varijablu. Kao
nezavisne varijable u regresijski model uzeti su dob, spol, pusacki status, tjelesna aktivnost
(,,aktivnost*), procjena materijalnog stanja (,,SES*) te svi faktorski skorovi prehrane.
Statisticki znacajne (p < 0,05) 1 marginalno znacajne vrijednosti (p < 0,1) oznacene su

masnim slovima.

Ukupna statistika modela

R R2 |dft|dfi2 | F p

0,398 | 0,158 | 24 | 925 | 7,251 | £0,001

Znacajnost pojedinih nezavisnih varijabli

B t Sig.
konstanta 1057,503 | 36,343 | <0,001
spol -44,127 | -5,519 | <0,001

faktorski skor 1 -14,784 | -3,982 | <0,001

faktorski skor 19 16,912 | 4,537 | <0,001

faktorski skor 18 11,344 | 3,150 0,002

faktorski skor 17 -9,408 | -2,587 0,010

aktivnost -12,286 | -2,424 0,016
faktorski skor 9 8,597 | 2,368 0,018
pusacki status 8,837 2,271 0,023
faktorski skor 13 8,315 | 2,274 0,023
SES -10,186 | -2,165 0,031
faktorski skor 8 6,076 | 1,674 0,094
dob 0,343 | 1,495 0,135
faktorski skor 7 -5,247 | -1,432 0,152
faktorski skor 2 4,296 | 1,163 0,245
faktorski skor 11 3,898 | 1,054 0,292
faktorski skor 6 -3,705 | -1,006 0,315

faktorski skor 12 3,570 | 1,000 0,317

faktorski skor 16 -3,404 | -0,920 0,358

faktorski skor 10 3,190 | 0,894 0,372

faktorski skor 5 2,663 | 0,731 0,465

faktorski skor 15 -2,197 | -0,583 0,560

faktorski skor 14 -1,755 | -0,491 0,624

faktorski skor 3 1,784 | 0,486 0,627

faktorski skor 4 -0,694 | -0,192 0,848
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Tablica 4.23. Usporedba rezultata 5 modela linearne regresije za opseg struka (opseg struka = ,,STRUK®) kao zavisne varijable u ukupnom uzorku.
Nezavisne varijable za pojedine modele ¢ine varijable koje su se pokazale kao znacajni ili marginalno znacajni prediktori u inicijalnom regresijskom

modelu. Statisticki znacajne vrijednosti (p < 0,05) oznacene su masnim slovima.

Ukupna statistika pojedinog modela

model Nezavisne varijable R R2 dfl | df2 | F p

1. | STRUK1 | spol 0,165 | 0,027 | 1 948 | 26,573 | <0,001
2. | STRUK2 | spol, faktorski skor 1 prehrane 0,250 | 0,062 | 2 947 | 31,517 | <£0,001
3. | STRUKS | spol, faktorski skorovi prehrane do zaklju¢no 12. faktora 0,267 | 0,072 | 4 945 | 18,200 | <0,001
4. | STRUK4 | spol, svi znacajni faktorski skorovi prehrane 0,362 | 0,131 | 8 941 | 17,734 | <0,001
5. | STRUKS | spol, svi znacajni faktorski skorovi prehrane, aktivnost, puSacki status prema kategorijama, SES | 0,384 | 0,148 | 11 | 938 | 14,758 | < 0,001

Znacajnost pojedinih nezavisnih varijabli u regresijskim modelima

model

STRUK1 STRUK2 STRUK3 STRUK4 STRUK5

p t p p t p p t p p t p p t p
konstanta 1020,426 | 81,219 | <0,001 | 1023,984 | 82,913 | <0,001 | 1021,237 | 82,778 | <0,001 | 1016,745 | 84,601 | <0,001 | 1067,357 | 41,374 | <0,001
spol -39,099 | -5,155 | <0,001 -41,350 | -5,543 | <0,001 -39,613 | -5,314 | <0,001 -36,771 | -5,062 | <0,001 -39,504 | -5,399 | < 0,001
faktorski skor 1 -21,939 | -5,958 | < 0,001 -21,007 | -5,658 | <0,001 -15,638 | -4,251 | <0,001 -15,361 | -4,203 | < 0,001
faktorski skor 19 20,016 | 5,520 | <0,001 18,391 | 5,056 | <0,001
faktorski skor 18 12,753 | 3,576 | <0,001 11,973 | 3,345 0,001
faktorski skor 17 -11,441 | -3,171 0,002 -10,265 | -2,850 0,004
pusacki status 10,166 | 2,665 0,008
aktivnost -12,577 | -2,539 0,011
faktorski skor 9 9,913 | 2,669 0,008 9,539 | 2,642 0,008 8,571 | 2,383 0,017
faktorski skor 13 7,322 | 2,037 0,042 8,628 | 2,390 0,017
ses -10,067 | -2,212 0,027
faktorski skor 8 5,972 | 1,622 0,105 6,27 | 1,753 0,080 6,942 | 1,945 0,052
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Tablica 4.24. Cjelogenomska asocijacijska analiza 308140 polimorfizama jedne baze za opseg struka. Kao zavisne varijable uzeti su odgovarajuci reziduali

dobiveni linearnim regresijskim modelima opisanim u Tablici 4.23. Prikazani su rezultati na razini znacajnosti p < 5 x 107, Statisticki znacajne p vrijednosti

(p < 1,7 x 107) i ancestralni alel oznaGeni su masnim slovima.

model
STRUK1 STRUK2 STRUK3 STRUK4 STRUK5
pseudoheritabilnost 0,27707 0,29561 0,31341 0,30960 0,35126
polozaj u genu aleli B p B p B p B p B p
rs4954723 | nizvodno od NXPH2 | C/T | -0,298 | 1,3x 107 | -0,305 | 5,9x 10® | -0,303 | 7,2x 10® | -0,281 | 5,8 x 10" | -0,300 | 9,2 x 10°®
rs9636230 | nizvodno od NXPH2 | A/G | -0,247 | 2,0x 107 | -0,242 | 3,9x 10" | -0,242 | 35x 107 | -0,221 | 3,3x10° | -0,228 | 1,7 x 10°®
rs2113294 CDH13 AIC | -0,476 | 58x 107 | -0,443 | 3,3x10° | -0,443 | 3,4x10° | -0,414 | 1,3x10° | -0,414 | 1,3x 10"
rs2633254 DIS3L2 A/G | -0,203 | 75x10° | -0,185 | 4,6 x 10°
rs10200922 NXPH2 A/G | -0,220 | 1,3x10° | -0,224 | 8,6 x10° | -0,218 | 1,5x10° | -0,207 | 3,9x 10° | -0,224 | 8,7 x 10®
rs4377275 NXPH2 A/G | 0,205 | 15x10° | 0,201 | 2,3x10° | 0,202 | 2,1x10° | 0,195 | 3,7x10° | 0,202 | 2,0x 10®
rs4347759 | nizvodno od NXPH2 | A/G | -0,215 | 3,0x 10° | -0,225 | 1,3x10® | -0,229 | 8,6 x 10° 0,222 | 1,5x10°
rs2047588 MRPS27 C/T | 0,210 | 3,6 x10°
rs8099172 A/G | -0,205 | 3,7 x 107 -0,204 | 4,0x10°
rs2921256 C/T | 0,191 | 3,7x10°
rs4968839 ABCA6 CIT | -0,217 | 40x10°
rs6747985 TTL C/T | 0,276 | 5,0x 10°
rs175102 nizvodno od CD6 | A/G | -0,189 | 5,0 x 10°
rs1470833 AIG -0,200 | 2,5x10° | -0,201 | 2,4x 10 | -0,194 | 43x 107
rs2648844 | nizvodnood PVT1 | C/T 0,228 | 40x10° | 0,229 | 38x10° | 0,234 | 25x10° | 0,241 | 1,4x10°
rs719259 | nizvodno od NXPH2 | C/T 0,210 | 4,4x10° | 0,210 | 4,2x10°
rs13111221 AIG 0,234 | 5,0x10°
rs17097793 AIG -0,435 | 6,9x10° | -0,404 | 3,0x 10®
rs11576942 RAP1A GIT 0,202 | 1,8x10° | 0,199 | 2,4 x 10°
rs6080106 MACROD?2 AIC 0,209 | 2,0x10° | 0,205 | 2,9x10°
rs2862712 FLJ45743 CIT 0,264 | 2,5x10°
rs1789597 FLJ45743 A/IC 0,257 | 3,1x10°
rs10512997 ITGAL CIT 0,214 | 3,3x10°
rs2725200 CIA 0,236 | 3,7x 107
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Tablica 4.24. - Nastavak

model
STRUK1 STRUK2 STRUK3 STRUK4 STRUKS5
poloZzaj u genu aleli B p B p B p B p B p
rs7910476 C100rf128 AIG 0,288 | 3,9x 107
rs10513268 CIT 0,193 | 4,1x 10°
rs11661443 DLGAP1 AIG 0,195 | 4,7x10° | 0,198 | 3,7 x10°
rs6688669 CHRM3 AIG 0,202 | 5,0x10° | 0,202 | 5,0x 10
rs11854525 CIT -0,200 | 3,0x 10~
rs929809 AIG 0,198 | 3,1x 107
rs1077411 MIR337 CIT 0,230 | 42x10°
rs33071 CIT -0,195 | 4,6 x 10~
rs2050664 CIT 0,200 | 4,9x 107
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Tablica 4.25. Usporedba rezultata cjelogenomskih asocijacijskih analiza za sve testirane fenotipove prema poziciji u genomu. Radi preglednosti su

prikazane samo osnovne razine znacajnosti (10'5, 10°, 107 i 10'8). StatistiCki znacajne p vrijednosti ozna¢ene su masnim slovima.

pozicija gen fat | fatl | fat2 | fat3 | fat4 | fat5 | bmi | bmil | bmi2 | bmi3 | bmi4 | struk | strukl | struk2 | struk3 | struk4 | strukb5
rs11576942 | 1p13.3 RAP1A 10° 10”
rs2050664 | 1g31.2 10”
rs3881953 | 1¢32 PPPIR12B | 10" 10°
rs12734338 | 1¢32 PPP1IR12B | 10" 10°
rs12743401 | 1¢32 PPPIR12B | 10" 10”7
rs6688669 | 1943 CHRM3 10° 10°
rs6747985 | 2q13 TTL 10°
rs10200922 | 2q22.1 NXPH2 10° | 10° | 10° | 10° | 10° | 10° 10” 10° 10° 10” 10°
rs4377275 | 2q22.1 NXPH2 10° | 10° | 10° | 10° | 10° | 10° 10” 10° 10° 10” 10°
rs4954723 | 2922.1 | niz. NXPH2 10% | 10® | 10% [ 107 | 107 | 10" | 107 10 10 107 10
rs9636230 | 2022.1 | niz. NXPH2 107 ] 107 | 107 | 10° | 10° | 10”7 107 107 107 10° 10°
rs4347759 | 2022.1 | niz. NXPH2 10° | 10° | 10° | 10° | 10° 10” 10° 10° 10°
rs719259 | 2q22.1 niz.NXPH2 10° 10° 10°
rs795887 | 2q34 ACSL3 10° | 10° | 10”
rs2633254 | 2037.2 DIS3L2 10° | 10° | 10° | 10° 107 | 10° | 10° | 10° | 10° | 10° 10° 10°
rs2921256 | 3g13.12 10°
rs10513268 | 324 10°
rs13111221 | 4928 10”
rs10512997 | 5q11.2 ITGAL 10°
rs929809 | 5q11.2 10° | 10” 10°
rs2047588 | 5013.2 MRPS27 10°
rs33071 5023.1 10”
rs315734 | 5035.1 LCP2 10° | 10° | 10° | 10° | 10° | 10°
rs547448 | 6p24.2 | TMEM170B 10° | 10° | 10° | 10° | 10°
rs12206684 | 6p22 niz. RNF144B | 10° | 10° | 10° | 10° | 10° | 10°
rs9465187 | 6p22 niz. RNF144B | 107 | 10° | 10° | 10° | 10° | 10° | 10° | 10®° | 10®° | 10° | 10®
rs1452882 | 6q16.3 10°
rs1884480 | 6026 AGPAT4 10° | 10° | 10° | 10° | 10®
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Tablica 4.25. — Nastavak 1

pozicija gen fat | fatl | fat2 | fat3 | fat4 | fats5 | bmi | bmil | bmi2 | bmi3 | bmi4 | struk | strukl | struk2 | struk3 | struk4 | struk5
rs2214157 | 7931 10° | 10° | 10° | 10° | 10°
rs10503278 | 8p23.2 CSMD1 10° | 10° | 10° | 10° | 10°
rs10503562 | 8p22 10° | 10° | 10°
rs2648844 | 8q24 niz. PVT1 10° | 10° | 10° 10” 10” 10” 10°
rs10756104 | 9p23 niz. PTPRD 10° | 10° 10° | 10®° | 10° | 10° | 10° | 10° | 10°
rs997810 | 9p23 niz. PTPRD 10° | 10°
rs12340663 | 9p21.2 10° | 10°
rs16931661 | 9p13.1 | niz ANKRD18A | 10° | 10° | 10° | 10° | 10° | 10°
rs1327804 | 9933 10° | 10°
rs7092652 | 10p15.3 niz. DIP2C 10° | 10°
rs877282 | 10p15.3 niz. DIP2C 10°
rs2725200 | 10q11.23 C100rf128 10° 10° | 10” 10”
rs7910476 | 10g11.23 C100rf128 10°
rs17097793 | 1026.13 10° 10°
rs4256954 | 11p15.1 | niz. MRGPRX3 10°
rs1378608 | 11p15.1 | niz. MRGPRX3 10° | 10°
rs2445199 | 11p15.1 | niz. MRGPRX3 10° | 10°
rs948562 | 11q12 ZFP91 10°
rs11230563 | 11q13 CD6 107 10° | 10° [ 10° | 10° | 10° | 10° | 10° | 10°
rs175102 | 11913 niz. CD6 10° | 10° | 10° | 10° 10° | 10° | 10° | 10° 10° | 10°
rs650258 | 11q13 niz. CD6 10°
rs3759406 | 12q13.12 LETMD1 10° | 10° | 10”
rs7303237 | 12g24.23 CCDC60 10°
rs2842329 | 14q24 RAD51B 10° | 10°
rs1077411 | 14g32.2 MIR337 10°
rs11854525 | 15q14 10”
rs1470833 | 15923 10” 10” 10”
rs2415061 | 15g23 10° | 10° | 10° | 10° | 10° | 10°
rs2113294 | 16¢23.3 CDH13 10° 10° [ 10° | 10° | 10° | 10° | 10° | 107 10° 10° 10° 10°
rs2302134 | 17¢24.3 ABCAG 10” 10° | 107
rs4968838 | 17¢24.3 ABCAG 10” 10”
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Tablica 4.25. — Nastavak 2

pozicija gen fat | fatl | fat2 | fat3 | fat4 | fatb | bmi | bmil | bmi2 | bmi3 | bmi4 | struk | strukl | struk2 | struk3 | struk4 | struk5
rs4968839 | 17q24.3 ABCA6 10° | 10° 10° | 10® | 10® 10”
rs11661443 | 18p11.31 DLGAP1 10° 10°
rs8099172 | 18q11.2 10° | 10 | 10° 10” 10”
rs4799421 | 18q12 FHOD3 10° | 10° | 10° | 10° | 10® | 10®
rs13381428 | 18q12 FHOD3 10° | 10° | 10° | 10° | 10® | 10°
rs1789597 | 18g21.1 FLJ45743 10°
rs2862712 | 18g21.1 FLJ45743 10°
rs4808521 | 19p13.11 | TMEM38A 10°
rs6080106 | 20p12.1 MACROD?2 10° 10°
rs861826 | 22q11.21 PPIL2 10° | 10°
rs9612740 | 22q11.23 | uz. PIWIL3 10° | 10” 10° | 10°
rs2835511 | 21g22.13 HLCS 10° | 10° | 10° | 107
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Tablica 4.26. Prikaz karakteristika i statisticki znacajnih rezultata (p < 5 x 10”®) cjelogenomske asocijacijske meta-analize postotka masti u tijelu

utvrdenog pomocu bioelektiéne impedancije ili apsorpcijskim mjerenjem dvostrukom energijom rendgenskih zraka (eng. dual energy x-ray

absorptiometry, DEXA) (literaturni podaci).

PUBMED replikacijski
ID Publikacija veli¢ina i podrijetlo uzorka uzorak pozicija | gen polimorfizam | p
Kilpelainen i _mgta-gnaliza, ukupno 36(_5_26 ispitanikg: 2_9059 39576 ispitanika | 2936.3 u.zvodno od IRS1 rs2943650 4 X 10:11
21706003 sur.. 2011, ispitanika e_qropskqg pgdruetla i 7?57 ispitanika europ§kog 13931.1 | nizvodno od SPRY?2 rs534870 7 x 10°**
! azijskog (indijskog) podrijetla podrijetla  [16g12.2 | FTO 18050136 | 3x 10

*jako navedeni polimorfizam nije dosegao statisti¢ki znac¢ajnu razinu u ukupnom uzorku, statisti¢ki je zna¢ajan za za europsku populaciju (p = 3,2 X

10°®) radi cega je naveden u tablici
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Tablica 4.27. Prikaz karakteristika i statisticki znaGajnih rezultata (p < 5 x 10®) cjelogenomskih asocijacijskih studija za indeks tjelesne mase

(literaturni podaci).

PUBMED ID | Publikacija veli¢ina i podrijetlo uzorka | replikacijski uzorak pozicija gen polimorfizam p
2p25.3 TMEM18 rs12463617 3x 10"
20p12.3 | BMP2 rs6107853 2x10°
1p36.13 | PAX7 rs2236835 8x10°
2p23.3 POMC rs1561288 5x10°
14q12 PRKD1 rs11847697 2x10°
4p12 GNPDA2 rs13130484 6x10°

23669352 Graff i sur., 2013. 13627 ispitani_ka europskog 16253 ispitani.l.<a europskog 16g12.2 FTO rs9940128 4 X 10'_23
podrijetla podrijetla 1p31.1 NEGR1 rs10789336 1x10°
1p31.1 TNNI3K rs1514175 3x10™
6q14.1 ELOVL4 rs1321847 2x10°
14932.13 | SERPINA3 rs8005845 5x10°
5q23.2 ZNF608 rs3936060 5x10°
1g25.2 SEC16B rs543874 4x 10
18921.32 | PMAIP1, MC4R rs7234864 4x10"Y
1025.2 SEC16B rs543874 2x10"
27661 ispitanika africko- | 2p23.3 ADCY3 rs7586879 4x10°
37956 ispitanika africko- | 2merickog ili africko-karipskog |7y GNPDA2 1348495 2x 107
23583978 | Mondaisur., 2013. | americkog podrijetla, 1188 | Podriea, as07ispitanikaiz = 0 oo oA rs17817964 1x100
ispitanika iz Nigerije sub-saharskog podrugja, 1
p gerij 123706 ispitanika europskog | 59332 GALNT10 rs7708584 5x10
podrijetla 6016.1 KLHL32 rs974417 6 x10°
7p15.2 MIR148A, NFE2L3 | rs10261878 1x10™°
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Tablica 4.27. — Nastavak 1

PUBMED ID | Publikacija veli¢ina i podrijetlo uzorka | replikacijski uzorak pozicija gen polimorfizam p
16q12.2 FTO rs11075990 2 x 10
18921.32 | MC4R rs8089364 4x10%
2p25.3 TMEM18 rs2903492 6x10"
7d9§_2ti|spitapiklil_eur_ogsiog A;jQ(_)_Otilspitapikli_eur_ozsliog 1p31.1 NEGR1 rs2568958 2% 10
odrijetia s VISOKImM Indeksom odrijetlia s VISoKim Indeksom .
23563607 Berndt i sur., 2013. Ft)jelesjne mase, 8106 ispitanika %elesjne mase, 4891 ispitanika 4p12 GNPDA2 rs10938397 2X 10_12
europskog podrijetla s niskim | europskog podrijetla s niskim  |_19422-2 SEC16B rs633715 5x10 -
indeksom tjelesne mase indeksom tjelesne mase 6p12.3 TFAP2B rs987237 2x 10
11p14.1 BDNF rs2030323 6x10%°
12q13.12 | LOC144233 rs7138803 2x10°
3027.2 ETV5 rs1516725 4x10°
22982992 | Yangisur, 2012, | 133154 ispitanikaeuropskog | 59325 ispitanika europskog | 450105 | ETQ (57202116 2 x 1010
podrijetla podrijetla
o . 5p15.2 ROPN1L rs2967951 1x10°
20446040 | Wangisur, 2012, | ©218ispitanika europskog 762 ispitanika europskog 1751 51 3T GRKy rs933117 6 x 10°
podrijetla podrijetla =
5p15.2 MARCH®6 rs2607292 4 x 10
16¢12.2 FTO rs12149832 5x10%
11p14.1 BDNF rs2030323 4x107
19913.32 | GIPR rs11671664 7x10™
7910 ispitanika i ‘ 6p22.3 CDKAL1 rs2206734 1x10™"
22344221 | Okadaisur, 2012, | 26620 ispitanika japanskog podrijlzﬁg,a 27715 fetoene, | 1802132 | MCAR rs2331841 2x10°2
podrijetla azijskog podrijetla 9g21.12 KLF9 rs11142387 1x10
1025.2 SEC16B rs516636 3x107
3p22.1 CCK rs4377469 2x107
9g22.32 ZNF169 rs10993160 6 x 107
2q32.2 KLF9 rs13034723 2x10°
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Tablica 4.27. — Nastavak 2

PUBMED
ID Publikacija veli¢ina i podrijetlo uzorka replikacijski uzorak pozicija gen polimorfizam p
19913.32 GIPR, QPCTL rs11671664 6x 10
L . -
77?59 :tsg)r:}ir;"? lg:]r;iikogopr?%wztlgééé94 34799 ispitanika japanskog | -2P23-3 ADCY3, DNAJC27 | rs6545814 1x 10 _9
Wen i sur isgitanika JkoprejskoéJ p?odrjijetla, 2522 podrijetla, 14628 ispitanika 15q23 MAP2KS [s4776970 2x10
iR} y H HH -11
22344219 2012, ispitanika malajskog podrijetla, 1999 Han Kirlfégzsigosgir?ogrggle;?lSOZOgan 6p22.3 CDKAL1 rs9356744 2x10 _9
Kineza, 1992 Kineza iz Singapura, 2431 Kinezs 2%1% Malaiaca 5415 PCSK1 rs261967 5x10
Kineza, Malajaca i Indijaca ' J 16p12.3 GP2 rs12597579 1x10°8
11p13 PAX6 rs652722 8x10°®
Wei i sur., Lo " 5071 ispitanika europskog o Cegre
22333899 2012, 3653 ispitanika europskog podrijetla podrijetla rezultati nisu statisti¢ki znacajni
21701565 Malhotra i 1 12(.). ispitanika jdmerlckc.)-lndljanskog 2133 1sp1ta}{11ka americko- rezultati nisu statisticki znacajni
sur., 2011. podrijetla (American Indians ancestry) indijanskog
21701570 Ng i sur., 1715 ispitanika africko-americkog 3274 ispitanika africko- 3026.31 PP13439, TMEM212 | rs6794092 2x10°
2012. podrijetla ameritkog podrijetla 5033.2 MFAP3, GALNT10 | rs2033195 6x10°
1p31.3 ATGAC rs17124318 6x 107
Crot 2q36.1 KCNE4 rs1440072 4x10°
roteau- 6
20966902 Chonka i 1792 zena s Filipina nije radena replikacija 9q31.2 RAD23B rs817858 X 10_6
sur.. 2011. 792113 | ZNF804B rs1406503 9x10
12923.1 ANKS1B rs2373011 9x10°
17¢25.3 SEPT9 rs9906155 9x10°
16G12.2 FTO rs1558902 5x 1072
2p25.3 TMEM18 rs2867125 3x10™
. . .. . 42
20935630 Speliotes i 123865 ispitanika europskog podrijetla 125931 |sp|tar_1_|k europskog 18021.32 MC4R rs571312 6 X 10_31
sur., 2010. podrijetla 4p12 GNPDA2 rs10938397 4x10
11p14.1 BDNF rs10767664 5x 1072
1p31.1 NEGR1 rs2815752 2 x 107
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Tablica 4.27. — Nastavak 3

PUBMED ID Publikacija veli¢ina i podrijetlo uzorka replikacijski uzorak pozicija gen polimorfizam p
SH2B1, APOB48R,
SULT1A2,
AC138894.2,
16p11.2 ATXN2L, TUFM rs7359397 2x10%
3927.2 ETV5 rs9816226 2x10%
MTCH2, NDUFSS3,
11p11.2 CUGBP1 rs3817334 2 x 10"
19913.11 | KCTD15 rs29941 3x10°
1025.2 SEC16B rs543874 4x10%
6p12.3 TFAP2B rs987237 3x10%
o o o 12913.12 | FAIM2 rs7138803 2x 10"
20935630 Spellgéelsol sur., 123865 |sp|taQ[ka europskog 125931 |sp|taq!ka europskog 14311 NRXN3 rs10150332 3x 101
. podrijetla podrijetla RBJ, ADCY3,
2p23.3 POMC rs713586 6 x 10%
16p12.3 GPRC5B, 1QCK rs12444979 3x10%
MAP2KS5,
15023 LBXCOR1 rs2241423 1x1078
19913.32 | QPCTL, GIPR rs2287019 2x107°
1p31.1 TNNI3K rs1514175 8x10™
4924 SLC39A8 rs13107325 2x10™
5q13.3 FLJ35779, HMGCR | rs2112347 2x10™
9p21.1 LRRN6C rs10968576 3x 10"
19913.32 | TMEM160, ZC3H4 | rs3810291 2 x 10"
2p16.1 FANCL rs887912 2x10™%
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Tablica 4.27. — Nastavak 4

PUBMED ID Publikacija veli¢ina i podrijetlo uzorka replikacijski uzorak pozicija gen polimorfizam p

3p12.1 CADM?2 rs13078807 4x 10

14912 PRKD1 rs11847697 6 x 10™

2422.2 LRP1B rs2890652 1x10™

1p21.3 PTBP2 rs1555543 4x10™%°

13q12.2 MTIF3, GTF3A rs4771122 9x10™

5023.2 ZNF608 rs4836133 2x10°

20935630 Speliotes i sur., 123865 ispitan_i_ka europskog 125931 ispitan_i_ka europskog | 11p15.4 RPL27A, TUB rs4929949 3x10°
2010. podrijetla podrijetla 6p21.31 NUDT3, HMGA1 rs206936 3x10%

8g21.11 HNF4G rs2922763 6x10°

16p13.3 ADCY9 rs2444217 9x10°

9g33.3 LMX1B rs867559 1x107

17921.32 | CBX1 rs3764400 4x107

5q12.1 HTR1A rs255414 1x10°

7q11.23 KIAA1505 rs6955651 2x10°

20397748 Liu i sur., 2010. 1153_6_3 ispitan_ika_eu_ropskog nije radena replikacija 6022.33 LAMA2 rs2275215 4 X 10:;

podrijetla, obiteljski uzorak 10p15.1 rs10458787 1x 10

1p36.33 rs3934834 6 x 107

2036.1 rs824931 3x10°

3p13 rs1024889 6x10°

4q34.3 rs2383393 2x10°

19851299 Johansson i sur., 3925 ispitani!<_a europskog nije radena replikacija 9p22.3 rs1927702 6 X 10:6
2010. podrijetla 1114.1 rs1458095 7x10°

19p13.3 rs3803915 5x10°

19q13.41 rs1878047 5x10°

3928 rs1152846 3x10°

5035.3 rs12517906 6x10°
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Tablica 4.27. — Nastavak 5

PUBMED ID Publikacija veli¢ina i podrijetlo uzorka replikacijski uzorak pozicija gen polimorfizam p

1p31.1 NEGR1 rs2568958 1x10™"

1025.2 SEC16B, RASAL?2 rs10913469 6x10°

2p25.3 TMEM18 rs7561317 4x10"Y

3027.2 SFRS10, ETV5, DGKG | rs7647305 7x10™M

11p14.1 BDNF rs7481311 8x10°

11p14.1 BDNF rs925946 9x 10

19079260 | |norleifssonisur, 80969 ispitanika 11036 ispitanika liplal | BDNF r$6265 5x 107
2009. 12q13.12 | BCDIN3D, FAIM2 rs7138803 1x107

16p11.2 SH2B1, ATP2A1 rs7498665 3x 10"

16q12.2 FTO rs6499640 4x10"%

16q12.2 FTO rs8050136 1x 10

18921.32 | MC4R rs12970134 1x10™

19913.11 | KCTD15, CHST8 rs29941 7 x 1072

1p21.3 NR rs10783050 4x10°

16q12.2 FTO rs9939609 4x10°

2p25.3 TMEM18 rs6548238 1x1078

18q21.32 | MC4R rs17782313 5x10%

4p12 GNPDA2 rs10938397 3x107

16p11.2 SH2B1 rs7498665 5x 10™

19079261 Willer i sur., 20009. 32387 ispitanika 59092 ispitanika 11p11.2 MTCH2 rs10838738 5x10°
19913.11 | KCTD15 rs11084753 2x10°

1p31.1 NEGR1 rs2815752 6x10°

11p15.4 STK33 rs10769908 1x10°

20p12.3 BMP2 rs2145270 6x10°

15q25.2 RKHD3 rs12324805 7x10°
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Tablica 4.27. — Nastavak 6

PUBMED ID Publikacija veli¢ina i podrijetlo uzorka replikacijski uzorak pozicija gen polimorfizam p
-15
18454148 Loos i sur., 2008. 16876 ispitanika 60352 ispitanika 18g21.32 | MCAR rs17782313 3x10
16q122 | FTO rs1121980 4x10
1341 isptanika iz 7932.3 rs1106683 1x107
17903300 Fox i sur., 2007. Framingham studije nije radena replikacija 7932.3 rs1106684 2 X 10_6
13921.32 rs1333026 8 x 10
17434869 Frayling 2007 10657 odraslih ispitanika 19424 odraslih ispitanika, | 450105 | p10 59939609 2% 102

10172 djece
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Tablica 4.28. Prikaz karakteristika i statisticki znacajnih rezultata (p <5 x 107°) cjelogenomskih asocijacijskih studija za opseg struka (literaturni

podaci).

PUBMED ID Publikacija veli¢ina i podrijetlo uzorka replikacijski uzorak pozicija gen polimorfizam p
2036.1 KCNE4 rs1440072 8x 107
12g23.1 ANKS1B rs2373011 2x10°
3028 ILIRAP rs9290936 4x10°

R -6

20066002 | Croteau-Chonkai 1792 %ena s Filipina nije radena replikacija 16g24.1 | KLHL36 rs11647936 4x10-
sur., 2011. 5q35.1 CCDC99 rs13156607 5x10

12q14.1 PPM1H rs7302017 5x10°

5034 rs9313296 6x10°

15021.1 SQRDL rs12594515 7x10°

14931.1 NRXN3 rs10146997 5x10°®

5p14.3 CDH12 rs4701252 2x10°

. . . 11p15.4 OVCH?2 rs7932813 5x10°

Heard-Costa i sur., 31373 ispitanika europskog 38641 ispitanika europskog =

19557197 2009. podrijetla podrijetla 12qg13.12 FAIM2, BCDIN3D rs7138803 8 x 10_6
6p12.3 PKHD1 rs1555967 3x10

16q12.2 FTO rs1558902 5x 107

18921.32 | MC4R rs489693 4x107

. 1341 ispitanika, sudionika .. o 8021.11 GDAP1 rs4471028 2x107

17903300 Fox i sur., 2007. Framingham studije nije radena replikacija 3q13.32 1875517 2% 10°
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5. RASPRAVA

Globalna nejednakost u dostupnosti hrane osnovni je uzrok dvaju velikih zdravstvenih
problema danasSnjice - neuhranjenosti i pretilosti. Procjenjuje se da je u razdoblju izmedu
2010. 1 2012. godine gotovo 870 milijuna ljudi bilo izloZeno kroni¢nom nedostatku hrane, od
Cega vecina Zivi u zemljama u razvoju gdje ¢ine 15% populacije (FAO 2012.). U isto vrijeme,
broj prekomjerno teskih i pretilih osoba u stalnom je porastu: projekcije ukazuju da ¢e do
2015. godine 2,3 milijarde ljudi biti prekomjerno tesko, a ¢ak 700 milijuna pretilo (WHO
2008.). Iako pretilost predstavlja najvec¢i problem u razvijenim zemljama pa tako trendovi
porasta upucuju na to da ¢e u Velikoj Britaniji 1 SAD-u do 2030. godine viSe od polovice
stanovnistva biti pretilo (Wang i sur., 2011.), posebno je zabrinjavaju¢ porast pretilosti u
zemljama u razvoju koji se javlja paralelno s jo$ postoje¢im problemom gladi. Ovi podaci
dodatno upucujuéi na negativan utjecaj promjena u okoliSu koje se javljaju kao posljedica
globalizacije, a predstavljaju glavni uzrok epidemije pretilosti u svijetu.

Pretilost je povezana s vecom incidencijom mnogih kroni¢nih bolesti kao i sa znatno
veéim rizikom za preranu smrt: prema najnovijim procjenama, ¢ak 18% smrtnih slucajeva u
populaciji SAD-a dobi 40 - 85 godina posljedica je pretilosti (Masters i sur., 2013.). Predvida
se da ¢e medu mladim generacijama radi dulje izloZenosti riziénim okoliSnim faktorima
smrtnost kao posljedica pretilosti biti jo§ veca. Kako pretilost pogada velik broj ljudi,
zdravstveni problemi koje ona uzrokuje imaju i znacajne ekonomske posljedice, dijelom
izravne, kroz povecane zdravstvene izdatke koji prema nekim procjenama za pretile osobe
iznose ¢ak 40% viSe nego za pojedince normalne mase, a dijelom neizravne kroz smanjenu
produktivnost, nesposobnost za rad ili invalidnost te preranu smrt koja skracuje radni vijek
(Lehnert i sur., 2013., Hammond i Levine, 2010.)

Podaci jasno upucuju na zaklju€ak da je u pozadini ovog globalnog problema okolis
koji podrzava pojavu i razvoj pretilosti (,,obesogenic environment®, Swinburn i1 Egger,
2002.). Kako bi se razjasnio Sirok spektar socijalnih 1 ekonomskih ¢imbenika koji doprinose
neravnotezi u unosu 1 utrosku energije koja kao posljedicu ima pojavu pretilosti, provedene
su brojne studije €iji rezultati, nazalost, u velikoj mjeri ovise o metodoloskom pristupu te ne
pruzaju jednoznacne odgovore. Bez obzira na to Sto studije stavljaju teZiSte na utjecaj
razliCitih aspekata modernizacije nacina Zivota, svi rezultati upucuju na zakljucak kako su
tehnoloske inovacije koje u isto vrijeme snizavaju cijenu hrane, s posebnim naglaskom na
nezdravu ,,brzu“ hranu, a ujedno vode ka sjedilackom nacinu Zivota, kljuéni mehanizmi koji

pokrecu porast prevalencije pretilosti na svjetskoj razini (Bleich i sur., 2008.). Unato¢ tome,
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postoje znacajne varijacije u odgovoru pojedinca na okoli§ koji poti¢e pojavu pretilosti. Te
razlike dijelom su posljedica mikrostrukture okolisa koja je razliita za svakog pojedinca, a
dijelom su odraz jedinstvene geneticke konstitucije svakog pojedinog ljudskog organizma
kao 1 medudjelovanja globalnih promjena u okoli$u s genetickim predispozicijama pojedinca.
Drugim rije¢ima, sklonost razvoju pretilosti u velikoj mjeri je odredena genetiCkim
¢imbenicima, ali za njenu fenotipsku ekspresiju kljucan je okoliSni poticaj koji ujedno
odreduje i1 krajnji rezultat i ozbiljnost proizaslog stanja. Bolje shvacanje genetickih uzroka
pretilosti vazno je radi moguénosti uvida u fizioloske putove klju¢ne u njenoj etiologiji Sto
moze voditi ka napretku u prevenciji i tretmanu pretilosti.

lako rezultati blizanackih 1 obiteljskih studija upuéuju na to da se 40 - 70%
interindividualne varijacije u pretilosti moze pripisati genetickim ¢imbenicima (Day i Loos
2011.), potraga za genskim varijantama u podlozi sklonosti pretilosti pokazala se kao slozen i
zahtjevan poduhvat koji nije dao ocekivane rezultate. Prve studije kojima je istraZivana
genska predispozicija za razvoj pretilosti bile su studije kandidatskih gena s pretpostavljenom
ulogom u metabolizmu i unosu hrane, pri ¢emu su genske varijacije unutar tih gena ispitivane
s ciljem utvrdivanja povezanosti s pretiloS¢u u opéoj populaciji. Rezultati ovih studija su
skromni, a Cesto ih nije bilo moguce replicirati u drugim populacijama Sto ukazuje na
postojanje znacajnih interpopulacijskih razlika u genskoj predispoziciji za pretilost, kao i1 na
vaZan utjecaj interakcija genskih i okoliSnih ¢imbenika (Rankinen i sur., 2006., loannidis 1
sur., 2001.). Treba imati u vidu da je za ove studije vazno poznavanje bioloske pozadine pri
odabiru odgovarajucih kandidatskih gena, $to za mnoge gene nije slucaj. Za razliku od studija
kandidatskih gena koje kreéu od hipoteze o mogucéoj ulozi odabranog gena u razvoju
pretilosti, obiteljske studije vezanosti gena kao cilj imaju pronalazak gena potencijalno
vezanih uz pretilost. Niti ovakav pristup nije bio odgovaraju¢ za pronalazak genskih lokusa
¢iji ucinak je malen kao Sto je slucaj s pretilos¢u (Hirschhorn i sur., 2005., Saunders i sur.,
2007.). Za razliku od studija vezanosti gena, cjelogenomske asocijacijske studije (GWAS) ne
zahtijevaju uzorak osoba u srodstvu sto olakSava provodenje vecih studija i time povecava
njihovu statisticku snagu, ujedno olakSavajuci pronalazak rizi¢nih alela. Unato¢ tome Sto je
cjelogenomskim asocijacijskim studijama pronaden razmjerno velik broj lokusa povezanih s
pojavom pretilosti, njihov ukupni uc¢inak objasnjava vrlo malen udio varijance, manje od 10%
(Speliotes 1 sur., 2010., Xia 1 Grant, 2013.), §to je u znatnoj diskrepanci s procjenama
nasljedne komponente pretilosti. S druge strane, pomocu neizravne metode za procjenu
maksimalnog moguceg udjela varijance indeksa tjelesne mase koju objasnjava GWA studija

dobivene su vrijednosti usporedive s onima dobivenim na temelju blizanackih i obiteljskih
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studija, 41% (Vattikuti i sur., 2012.). Ovakav rezultat naglasava vaznost dizajna same studije
kako bi se povecala vjerojatnost pronalaska rizi¢nih lokusa. Smanjena geneticka raznolikost
karakteristicna za populacijske izolate ¢ini ih pojednostavljenim genetickim modelom.
Pretpostavljena geneticka homogenost moze se odraziti na genskoj podlozi slozenog svojstva
¢ineci ju jednostavnijom te samim time pogodnijom za istrazivanje (Peltonen i sur., 2000.).
Osim smanjene geneticke raznolikosti, pojedinci u populacijskom izolatu dijele zajednicki
okoli§ i kulturu, Sto umanjuje utjecaj okoliSa na razlike u istrazivanom fenotipu kao i na
slozenost medudjelovanja geneti¢kih i okoliSnih ¢imbenika u podlozi slozenih svojstava u
koje spada pretilost. Upravo je model izolata primjenjen u ovome istraZzivanju pri ¢emu je
koriStena odrasla populacija otoka Visa.

U analiziranom uzorku populacijskog izolata otoka Visa, kod Zena su nadene vece
vrijednosti postotka masti u tijelu procijenjenog pomocu bioelektricne impedancije kao i
vecine antropometrijskih pokazatelja koli¢ine potkoznog masnog tkiva. S druge strane kod
muskaraca je zabiljezen veci opseg struka i omjer opsega struka i bokova oboje u skladu s
poznatim i ocekivanim utjecajem spola na koli¢inu i raspodjelu masnog tkiva u tijelu.

Iako se spolne razlike u raspodjeli masnog tkiva mogu uo€iti i prije puberteta, nakon
njega postaju znatno izrazenije (He 1 sur., 2002., Taylor i sur. 2009.). Kod Zena se tijekom
rasta i razvoja povecava apsolutna koli¢ina kao 1 udio masnog tkiva u ukupnoj tjelesnoj masi,
dok se kod muskaraca do puberteta povecava apsolutna koli¢ina masnog tkiva, a nakon njega
udio masnog tkiva pada paralelno s porastom nemasne mase tijela (Galagher i sur., 1996.).
Takoder, tijekom puberteta pojavljuju se razlike u raspodjeli masnog tkiva: kod muskaraca se
javlja androidni, a kod Zena ginoidni tip raspodjele masnog tkiva (Maynard i sur., 2001.,
Wells 2007., Demerath i sur., 2007.). Androidni tip obiljezava ve¢i udio visceralnog, a
ginoidni ve¢i udio potkoZnog masnog tkiva. Razlike u koli¢ini visceralnog masnog tkiva
smanjuju se s dobi. U postmenopauzi zene su sklonije nakupljanju visceralnog masnog tkiva
Sto naglasava ulogu spolnih hormona u spolnom dimorfizmu raspodjele masnog tkiva
(Goodman-Gruen i sur., 1996., Schreiner i sur., 1996., Goodpaster i sur., 2005.). Sa starenjem
1 padom lucenja testosterona koli¢ina visceralnog masnog tkiva povecava se 1 kod muskaraca
(Allan i sur., 2008., Stevens i sur., 2010.). Spolne razlike takoder ovise o etni¢koj pripadnosti
pa su tako razlike u raspodjeli masnog tkiva medu spolovima manje kod Afroamerikanaca i
Azijata u usporedbi s populacijama europskog porijekla (Despres i sur., 2000., Lear i sur.,
2007., Cambhi i sur., 2011.). Uz razlike u raspodjeli masnog tkiva, znatne su razlike i u udjelu
masnog tkiva u ukupnoj tjelesnoj masi. Zene u prosjeku imaju 10% vise masnog tkiva u

ukupnoj tjelesnoj masi nego muskarci jednakog indeksa tjelesne mase i te razlike zadrzavaju
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se tijekom cijelog zivotnog vijeka (Womersley i Durnin 1977., Jackson i sur., 2002.,
Galagher i sur., 1996.).

Znacaj raspodjele masnog tkiva potvrden je mnogim epidemioloskim studijama koje
ukazuju na Stetan utjecaj centralne, androidne raspodjele masnog tkiva i zaStitni utjecaj
glutealno-femoralnog masnog tkiva karakteristi¢nog za ginoidni tip distribucije masnog tkiva
u pojavi i razvoju dijabetesa (Chan i sur., 1994., Carey i sur., 1997.), kardiovaskularnih
bolesti i posljedi¢nog mortaliteta (Lapidus i sur., 1984., Folsom i sur., 1993., Canoy i sur.,
2007., Manolopoulos i sur., 2010., Pischon i sur., 2008.). Unato¢ tome S§to je ginoidni tip
osnovni tip distribucije masnog tkiva kod Zena, u porastu je udio zena koje, iako su u
reproduktivnoj dobi, imaju sklonost skladiStenja masnog tkiva u abdominalnom podrucju te
stoga povecan rizik za kardiovaskularne bolesti (Jensen, 2008.).

U istrazivanom viskom uzorku, srednje vrijednosti opsega struka i kod muskaraca i
kod Zena u obje dobne skupine definirane na temelju medijana (55,5 godina za muskarce i 57
godina za Zene) premasSuju grani¢ne vrijednosti za rizik za dijabetes tipa II koje je utvrdila
International Diabetes Federation (IDF) (Alberti i sur., 2006.). Te grani¢ne vrijednosti su
opseg struka veci od 94 cm za muskarce i ve¢i od 80 cm za zene. Takoder, omjer opsega
struka i bokova u oba spola 1 obje dobne skupine premasuje grani¢ne vrijednosti za povecan
rizik od metabolickih komplikacija prema WHO (0,9 za muskarce i 0,85 za Zene), a prosjecan
indeks tjelesne mase veci je od grani¢ne vrijednosti za prekomjernu tjelesnu masu, BMI < 25
kg/m?. Ovakvi rezultati upuéuju na povecan rizik za kardiovaskularne bolesti u populaciji
otoka Visa, dodatno naglaSen kod muskaraca kod kojih je zabiljezen ve¢i standardizirani
pusacki staz, Sto predstavlja dodatni rizicni ¢imbenik za razvoj kardiovaskularnih, ali 1
zlo¢udnih bolesti.

Takoder iznenaduje izostanak razlika u indeksu tjelesne mase izmedu Zena i
muskaraca $to nije u skladu s rezultatima studija koje upucuju na vecu robusnost tjelesne
grade 1 time ocekivanog veceg indeksa tjelesne mase kod muskaraca (Prentice 1 Jebb, 2001.,
Gbomez-Ambrosi i sur.,, 2012.). Neocekivan je nalaz i izostanak razlika u svim
antropometrijskim pokazateljima pretilosti osim u WHR-u medu dvjema dobnim
kategorijama kako kod Zena, tako i kod muskaraca. Ovakve rezultate djelomi¢no moZemo
objasniti relativno visokom srednjom dobi ispitanika koja je odraz demografske starosti
ispitivane populacije, a otezava istrazivanje utjecaja dobi na ispitivane parametre. S druge
strane, ovakvi rezultati u skladu su s o¢ekivanim ve¢im utjecajem globalnih trendova porasta
pretilosti na mlade dobne skupine §to prividno briSe kumulativni u¢inak dobi na nakupljanje

suvisnog masnog tkiva (Zeljko i sur., 2013.). Negativni utjecaj dobi na WHR kod zena u
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skladu je s gubitkom spolnog dimorfizma po ulasku u menopauzu. lako je 1 kod muskaraca
zabiljezen ve¢i WHR 1 opseg struka u starijoj dobnoj skupini, te vrijednosti nisu statisticki
znacajno razli¢ite u odnosu na mladu dobnu skupinu. Ovakav nalaz moze se objasniti
razlikama u trendu pada lucenja spolnih hormona medu spolovima: dok kod Zena smanjenje
lucenja spolnih hormona nastupa naglo, kod muskaraca se njihova razina postupno sniZzava
(Guarner-Lans i sur., 2011.). Rezultati korelacija medu pokazateljima pretilosti u skladu su s
o¢ekivanim spolnim razlikama u raspodjeli masnog tkiva u tijelu: kod muskaraca su najvise
korelacije nadene izmedu indeksa tjelesne mase i opsega struka, a kod Zena izmedu indeksa
tjelesne mase i postotka masti u tijelu.

Iskazana razina svakodnevne tjelesne aktivnosti u ispitivanom uzorku razmjerno je
visoka: vise od 50% ispitanika umjereno je tjelesno aktivno, a dodatnih 15% bavi se teskim
fizickim aktivnostima. Buduéi da se radi o samoprocjeni razine tjelesne aktivnosti, ovakve
rezultate valja tumaciti s oprezom. Naime, nekoliko studija ukazuju na znacajnu sklonost
precjenjivanju tezine i trajanja fizicke aktivnosti, dodatno naglaSenu kod pojedinaca
prekomjerne tjelesne mase (Warner i sur., 2012., Fogelholm i sur., 2006., Hagstromer i sur.,
2006., Pietildinen i sur., 2010.). Takoder, veéina ispitanika, gotovo 60%, izjavila je da je
njihovo materijalno stanje jednako onome drugih ljudi. Nadalje, u regresijskima analizama za
udio masnog tkiva i indeks tjelesne mase u kojima su kao nezavisne varijable uzeti spol, dob,
razina tjelesne aktivnosti, puSacki status prema kategorijama, socioekonomski status i
individualni faktorski skorovi dobivene faktorskom analizom prehrane, socioekonomski
status nije se pokazao kao znacajan prediktor navedenih fenotipova, Sto je u skladu s
pretpostavkom o homogenosti okolisa koji ukljucuje i materijalno stanje ispitanika. Iako
naizgled povoljan pokazatelj ujednacenosti okoliSnih ¢imbenika i druStvenih prilika u
istrazivanoj populaciji, ovaj rezultat moZe dijelom biti 1 odraz potrebe pojedinca za
socijalnom mimikrijom unutar drustvene zajednice koja ga okruzuje.

Mediteranski nacin ishrane karakterizira ucestala konzumacija vocéa, povréa,
leguminoza, oraSastih plodova, kruha i drugih proizvoda od Zitarica, upotreba maslinovog
ulja kao osnovne masnoc¢e za kuhanje i zacinjavanje hrane, umjerena konzumacija ribe i
peradi, a rijetka crvenog mesa, umjerena ili rijetka konzumacija mlijecnih proizvoda -
prvenstveno jogurta i sira, te umjerena konzumacija vina. Uz ove znacajke prehrane kao
vazan ¢imbenik mediteranskog stila zivota s pozitivnim utjecajem na zdravlje naglasava se 1
fizicka aktivnost (Willett isur., 1995.).

Povezanost mediteranske dijete s duljim Zivotnim vijekom potvrdena je u vecem

broju manjih studija (Lagiou i sur., 2006., Trichopoulou i sur., 2003., Haveman-Nies i sur.,
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2002, Knoops i sur., 2004., Kouris-Blazos i sur., 1999., Lasheras i sur., 2000., Osler i Schroll,
1997., Trichopoulou i sur., 1995.), jednoj velikoj kohorti (Trichopouluou i sur., 2005.), te u
meta-analizi koja je obuhvatila ¢ak 214284 muskarca i 166012 zene (Mitrou i sur., 2007.).
Desetogodisnja studija koju je proveo Knoops i suradnici (2004.) bila je usmjerena na
proucavanje utjecaja viSe ¢imbenika koji odreduju nacin Zivota na zivotni vijek, a rezultati su
pokazali da mediteranska prehrana u kombinaciji s fizickom aktivno$¢u, nepusSenjem i
umjerenom konzumacijom alkohola smanjenjuje stopu prerane smrti za vise od 50%.

Osim na smanjenje rizika za preranu smrt i utjecaja na duljinu Zivotnog vijeka,
mediteranska prehrana ima zasStitni u¢inak, umanjujuci ucestalost pojave dijabetesa tipa I,
kardiovaskularnih i malignih bolesti, kao i Parkinsonove i Alzheimerove bolesti (Martinez-
Gonzales i sur., 2011., Sofi i sur., 2008.). Meta-analiza, koja je obuhvatila oko 535000 ljudi s
ciljem utvrdivanja utjecaja mediteranskog nacina ishrane na metaboli¢ki sindrom i njegove
sastavnice, pokazala je povezanost mediteranske prehrane s nizim krvnim tlakom, glukozom
u krvi, trigliceridima i opsegom struka (Kastorini i sur., 2011.). U meta-analizi, ¢iji cilj je bila
usporedba ucinka mediteranske prehrane s onom siromasnom mastima na rizik od razvoja
kardiovaskularnih bolesti, pronaden je veéi pozitivni u¢inak mediteranske dijete (Nordmann i
sur., 2011.). Pretpostavlja se da je u pozadini zdravstvene koristi mediteranskog nacina
ishrane prvenstveno konzumacija maslinovog ulja koje, osim $to je bogato mononezasi¢enim
masnim kiselinama, takoder sadrZzi fenolne komponente s dokazanim antioksidativnim i
protuupalnim djelovanjem (Cardeno 1 sur., 2013., Bull6 i sur., 2011., Bermudez 1 sur., 2011.),
Dodatni pozitivni u¢inak imaju polifenoli iz vina (Baron-Menguy i sur., 2007.) i omega-3
masne kiseline iz ribe i ribljih preradevina (Pauwels, 2011.).

Prema rezultatima ovog istrazivanja, nacin ishrane u populaciji otoka Visa ne slijedi
posve tipi¢nu mediteransku dijetu. U pripremi hrane najvise se koristi biljno, a zatim
maslinovo ulje. Razmjerno visok udio, ¢ak 57,7 % ispitanika, za pripremu hrane uvijek
koristi maslinovo ulje, dok Zivotinjske masnoce, netipicne za mediteransku prehranu,
povremeno koristi oko 40% ispitanika. Konzumacija svjezeg voéa, povrca, ribe i vina u
skladu je s mediteranskim nacinom ishrane, kao 1 relativno niska ucestalost konzumacije
namirnica bogatih jednostavnim Secerima: preko 50% ljudi navodi da rijetko ili nikada ne
konzumira te namirnice. S druge strane, konzumacija mlije¢nih proizvoda te mesa i mesnih
preradevina znatno je vec¢a od onih karakteristiénih za mediteranski tip ishrane: umjesto
nekoliko puta mjesecno, meso se konzumira nekoliko puta tjedno, a preko 60% ispitanika

svaki dan konzumira mlijeko.
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lako je konzumacija namirnica bogatih jednostavnim Secerima - keksa, ¢okolade,
kolaca i bombona - relativno niska u ovoj populaciji, upravo te namirnice u faktorskoj analizi
ucestalosti konzumacije namirnica i koriStenja pojedinih vrsta masnoce u pripremi hrane
imaju najvece projekcije na prvom faktoru koji objasnjava najveci udio varijance. Prvi faktor
opisuje konzumacija namirnica bogatih jednostavnim Secerima ili masno¢ama pa osim vec
navedenih, velike projekcije na ovom faktoru ima konzumacija salama, mesnih konzervi,
jaja, hrenovki i kobasica, bezalkoholnih osvjezavajuéih pica, govedine, svinjetine, vo¢nih
sokova, lignji ili hobotnica, topljenog sira, tvrdog sira, masti, slanine i ¢varaka. Drugi faktor,
koji objasnjava neSto nizi udio varijance odreden je konzumacijom povréa, pogotovo
lisnatog, integralnog kruha, svjezeg voca, bijele ribe, Zestokih alkoholnih pica, ¢aja, jogurta,
maslinovog ulja i plave ribe, namirnica koje ¢ine osnovu mediteranske prehrane. Na treCem
faktoru izlucili su se vino i kava, zatim lignje i hobotnica, bijela i plava riba, takoder
sastavnice mediteranske prehrane. Iako je prema ovakvom nalazu mediteranski nacin ishrane
vazan za populaciju otoka Visa, ¢imbenik koji najviSe odreduje razliku medu ispitanicima u
tipu konzumirane hrane je hedonisti¢ki uzitak, jer najveci udio varijance otpada na faktor na
kojem se grupiraju namirnice bogatog okusa koje ujedno imaju visok udio masti i Secera.
Iako je standardni upitnik o frekvenciji konzumacije hrane koriSten u istrazivanju opsezan te
obuhvaca velik broj namirnica koje mogu dati znatnu koli¢inu informacija o na¢inu prehrane
ispitanika, njegov nedostatak je fokusiranost samo na frekvenciju konzumacije pojedine
namirnice, dok se sama koli¢ina zanemaruje. Moguéi odraz takve strukture upitnika je
relativno nizak udio ukupne varijance koju objasnjavaju faktori dobiveni faktorskom
analizom prehrane, kao 1 njihov velik ukupan broj. Dodatna informacija o koli¢ini
konzumacije namirnica takoder bi pruzila uvid u pravi doseg zdravstveno korisnog ili Stetnog
ponaSanja vezanog uz nacin prehrane.

Pseudoheritabilnost utvrdena cjelogenomskom asocijacijskom analizom za postotak
masti u tijelu procijenjen pomocu bioelektricne impedancije iznosi 49%. lako nema
literaturnih podataka o pseudoheritabilnosti za navedeni fenotip, ako pseudoheritabilnost
postotka masti u tijelu usporedimo s heritabilnos¢u indeksa tjelesne mase ¢ija nasljedna
komponenta iznosi izmedu 0,4 — 0,7 (Sorensen i sur., 1989., Stunkard i sur., 1990., Allison i
sur., 1996., Magnusson i sur., 2002., Skari¢-Jurié¢ i sur., 2003., Wardle i sur., 2006, Haworth i
sur., 2008.), mozemo utvrditi da se pseudoheritabilnost postotka masti u tijelu nalazi u
ocekivanom rasponu vrijednosti.

Tri polimorfizma jedne baze, rs12734338, rs3881953 i rs12743401 statisticki su

znacajno (p < 1,7 x 10”') povezana s udjelom masnog tkiva, a sva tri polimorfizma nalaze se u

103



genu PPPIRI12B, na polozaju 1gq32. Ovaj gen kodira za enzim proteinsku fosfatazu 1, a
srodni pseudogeni nalaze se na kromosomu Y. U studiji koju su proveli Deng i suradnici
(2009.) nadeno je da se polimorfizmi ovoga gena pokazuju transmisijsku distorziju, tj.
preferencijalno prenoSenje s roditelja na potomke. Polimorfizmi gena PPPIR12B imaju
neocekivano visoku stopu heterozigota kad se prenose s oca. Galichon i suradnici (2012.) su
analizom 5 GWA studija utvrdili kako ovaj lokus pokazuje asocijaciju sa spolom, $to je
vjerojatno posljedica homologije sekvenci ovoga gena i pseudogena koji se nalaze na Y
kromosomu. Iako regresijska jednadzba na temelju koje je izraunat postotak masti u tijelu
(Kyle i sur., 2001.) uzima u obzir spol ispitanika, kako bismo potvrdili pretpostavku da
postoji sustavna pogreska (eng. bias) vezana uz spol, u daljnjim cjelogenomskim
asocijacijskim analizama provedenim za ovaj fenotip, u obzir je uzet i spol ispitanika. Spol je
bio jedini prediktor ukljuen u sve regresijske modele, a kako se u cjelogenomskim
asocijacijskim analizama za reziduale izraCunate regresijskim analizama niti jedan od tri
navedena polimorfizma nije se pokazao statisticki zna¢ajnim, mozemo zakljuciti da je prvotni
rezultat uistinu posljedica sustavne pogreske vezane uz spol.

Regresijske analize, provedene kako bi se u cjelogenomskim asocijacijskim analizama
uzeli u obzir kovarijati i testirao njihov utjecaj na postotak masti u tijelu, pokazale su kako
testirani kovarijati - spol, dob, razina tjelesne aktivnosti, puSacki status prema kategorijama,
socioekonomski status i individualni faktorski skorovi dobiveni faktorskom analizom
prehrane, objasnjavaju vrlo nizak postotak varijance. Ovi rezultati govore u prilog
pretpostavljenoj homogenosti okoli$nih ¢imbenika u ispitivanoj populaciji.

U svim cjelogenomskim asocijacijskim analizama postotka masti u tijelu provedenim
u ovom istrazivanju prema poloZaju u genima sa srodnom funkcijom medu znacajnim 1
marginalno znacajnim polimorfizmima izdvajaju se tri skupine polimorfizama: polimorfizmi
koji se nalaze u medugenskim regijama i teSko ih je dovesti u vezu s kodiraju¢im regijama
genoma, polimorfizmi koji se nalaze u genima i u blizini gena uklju¢enih u imunoloski
odgovor organizma ili tumorigenezu te polimorfizmi u genima ili u blizini gena ¢ija funkcija
se povezuje s fiziologijom neuroloSkog sustava, s tim da se radi genske pleiotropije funkcija
nekih gena moZe povezati s obje navedene fizioloSke funkcije. U prvu skupinu
polimorfizama spadaju: polimorfizam najbliZi statisti¢koj znacajnosti, rs9465187, koji se
nalazi u medugenskoj regiji na kromosomu 6 gdje je najblizi kodiraju¢i dio genoma
microRNA 548a-1 s pretpostavljenom funkcijom u posttranskripcijskoj regulaciji genske
ekspresije, rs10503562 koji se nalazu u medugenskoj regiji kromosoma 8 na poziciji 8p22, a
najblizi je pseudogenu za ribosomalni protein L32, te polimorfizmi rs9465187, rs12206684,
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rs8099172, rs2415061, rs1327804, rs10503562, rs2415061, rs12206684, rs12340663,
rs1327804, rs929809 o ¢ijoj funkciji na temelju polozaja u genomu nije moguce izvoditi
¢vrste zakljucke.

U polimorfizme povezane s imunoloSkom ulogom ili pretpostavljenom ulogom u
tumorigenezi spada 12 polimorfizama. Polimorfizam rs11230563 nalazi se u genu CD6, a
polimorfizmi rs12206684, rs175102, rs650258 nizvodno od gena CD6, to¢nije izmedu gena
CD6 i CD5. Geni CD6 i CD5 kodiraju za proteine na vanjskim membranama T-limfocita i
drugih stanica uklju¢enih u imunoloski odgovor organizma. Nadalje, rs2633254 nalazi se u
intronskoj regiji gena DIS3L2 za koji se smatra da ima vaznu ulogu u mitoti¢kom stani¢nom
ciklusu, rs315734 koji se nalazi u intronu gena LCP2 ukljuenog u poticanje razvoja i
aktivacije T limfocita i znaCajnog za funkciju mastocita i trombocita, te rs4968839,
rs4968838 i rs2302134 u genu ABCA6 koji kodira za ATP vezujuéi transporter za koji se
pretpostavlja da ima ulogu u lipidnoj homeostazi makrofaga. Polimorfizam rs10756104 s
polozajem nizvodno od gena PTPRD koji kodira za receptor D tirozinske fosfataze.
Tirozinske fosfataze su signalne molekule uklju¢ene u mnoge stani¢ne procese, ukljucujuéi
rast 1 diferencijaciju, mitoti¢ki ciklus kao i onkogenu transformaciju, a studije na ljudima
upu¢uju na ulogu gena PTPRD u supresiji tumora. U ovu skupinu spada i polimorfizam
rs2113294 nalazi se u genu CDH13 koji kodira za protein kadherin 13. Kadherin 13 sudjeluje
u zastiti vaskularnih endotelnih stanica od apoptoze uzrokovane oksidativnim stresom, a
studije upucuju i1 na njegovu zastitnu ulogu u aterosklerozi. Ovaj gen hipermetiliran je u
mnogim vrstama zlo¢udnih tumora. Polimorfizam rs12340663 nalazi se u medugenskoj regiji
kromosoma 9 u blizini nekoliko tumor supresorskih gena i transkripata, medu kojima mu je
najblizi TUSCI.

Polimorfizmi koje mozemo dovesti u vezu s funkcijom neuroloSkog sustava su:
rs10756104 s poloZajem nizvodno od gena PTPRD koji kodira za receptor D tirozinske
fosfataze, a za kojeg se na temelju studija na animalnim modelima pretpostavlja da bi, osim
ve¢ navedene funkcije u imunoloSkom odgovoru organizma, kod ljudi mogao imati ulogu u
poticanju i regulaciji smjera rasta neurita, zatim rs2113294 u genu CDH13 koji kodira za
protein kadherin 13, negativni regulator rasta aksona tijekom diferencijacije neurona te
polimorfizam rs795887 koji se nalazi u intronskoj regiji gena ACSL3 koji je najjace
eksprimiran u mozgu, a kodira za acil-CoA sintetazu masnih kiselina dugog lanca s vaznom
ulogom u biosintezi lipida i degradaciji masnih kiselina.

Pseudoheritabilnost utvrdena cjelogenomskom asocijacijskom analizom indeksa

tjelesne mase iznosi 33% Sto je niZze od pseudoheritabilnosti procijenjene za udio masti u
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tijelu, 1 nesto nize od ocekivanog ako pseudoheritabilnost indeksa tjelesne mase usporedimo s
literaturnim podacima o heritabilnosti koji su u rasponu od 0,4 — 0,7 (Sorensen i sur., 1989.,
Stunkard i sur., 1990., Allison i sur., 1996., Magnusson i sur., 2002., Wardle i sur., 2006.,
Haworth i sur., 2008.).

Kako bi se u cjelogenomskim asocijacijskim analizama uzeli u obzir kovarijati i
ujedno testirao njihov utjecaj na indeks tjelesne mase, provedene su regresijske analize koje
su pokazale kako spol, dob i okoliSni faktori - razina tjelesne aktivnosti, pusacki status prema
kategorijama, socioekonomski status i individualni faktorski skorovi dobiveni faktorskom
analizom prehrane, objasnjavaju jo$ niZi postotak varijance , samo 9%, nego za udio masnog
tkiva procijenjen bioelektricnom impedancijom, dodatno upuéuju¢i na smanjen utjecaj
okolisnih ¢imbenika u ispitivanoj populaciji.

Statisticki znacajne i marginalno znacajne polimorfizme takoder mozemo podijeliti u
tri kategorije kao §to je definirano za polimorfizme u analizi udjela masti u tijelu.

Polimorfizmi koji se nalaze u medugenskim regijama su: rs2214157, rs2725200 i
rs1452882, zatim rs2725200 koji se nalazi na kromosomu 10 u okviru otvorenom za Citanje
(eng. open reading frame) s nepoznatom funkcijom te polimorfizam rs2648844 na poziciji
8g24.21 u blizini lokusa mikroRNA 1208.

U polimorfizme povezane s imunoloSskom ulogom ili pretpostavljenom ulogom u
tumorigenezi mozemo svrstati 9 polimorfizama. Polimorfizam rs2633254 nalazi se u
intronskoj regiji gena DIS3L2 vaznog za mitoticki stani¢ni ciklus. Polimorfizmi rs997810 i
rs10756104 nalaze se nizvodno od gena PTPRD koji u ljudi ima potencijalnu ulogu u
supresiji tumora. Polimorfizam rs10503278 nalazi se u intronskoj regiji potencijalnog tumor
supresor gena CSMD1. Mutacije, disrupcije i prestanak ekspresije CSMD1 povezane su s
loSijom prognozom te agresivnijim tijekom bolesti nekoliko vrsta zloCudnih tumora (Richter 1
sur., 2005., Farrel i sur., 2008., Ma i sur., 2009., Kamal i sur., 2010., Shull i sur., 2013.).
Polimorfizam rs948562 smjesten je u intronskoj regiji gena ZFP91 ¢iji je produkt
transkripcijski faktor koji sudjeluje u regulaciji NF-kB puta u signalizaciji putem -
limfotoksin receptora, te potiCe transkripciju gena ukljuCenih u regulaciju proliferacije
stanica, apoptozu i upalnih procesa. Polimorfizam rs3759406 nalazi se u genu LETMDL koji
kodira za protein na vanjskoj membrani mitohondrija, a kroz negativnu regulaciju p53 tumor
supresor gena ima ulogu u tumorigenezi. Polimorfizam rs861826 nalazi se u intronskoj regiji
gena PPIL2 koji spada u obitelj gena ciklofilinskih peptidilprolil izomeraza, vaznih za

proteinsko savijanje, imunosupresiju ciklosporinom A i infekciju HIV-1 virusom.
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Polimorfizmi koje mozemo dovesti u vezu s funkcijom neuroloSkog sustava su:
rs4954723, rs9636230, rs4377275, rs10200922, rs4347759 i rs719259 koji se nalaze u genu
NXPH2 ili nizvodno njega. NXPH2 kodira za protein neureksofilin 2 eksprimiran u mozgu.
Neurexofilin 2 je signalna molekula koja se veze na a-neureksine, proteine koji u ziv€anom
sustavu imaju ulogu u adheziji stanica. Mutacije i disrupcije gena za a-neureksine pronadene
su u autizmu, epilepsiji i mentalnoj retardaciji. Polimorfizam rs1884480 nalazi se u intronskoj
regiji gena AGPAT4 koji kodira za protein 1-acilglicerol-3-fosfat O-aciltransferazu,
integralni membranski protein uklju¢en u de novo biosintezu fosfolipida. Polimorfizmi
rs997810 i rs10756104 nalaze se nizvodno od gena PTPRD s mogu¢om ulogom u poticanju
rasta neurita i regulaciji smjera rasta aksona. Polimorfizam rs948562 nalazi se u intronskoj
regiji gena ZFP91 ¢iji produkt sudjeluje u regulaciji NF-kB puta u signalizaciji putem [3-
limfotoksin receptora. NF-kB spada u brzo djelujuce primarne transkripcijske faktore i ima
vaznu ulogu u imunoloskom odgovoru. Studije na animalnim modelima upuc¢uju i na njegovu
ulogu u ucenju 1 pamcéenju kroz modulaciju sinapti¢ke plasti¢nost i1 regulaciju rasta dendrita.
Polimorfizmi rs7092652 i rs877282 smjesteni su u blizini gena DIP2C eksprimiranog u
ziv€anom sustavu ¢ija uloga nije sasvim jasna

Osim ove 3 skupine, za BMI su specificna i 3 polimorfizma koji se nalaze u regiji
11p15.1, nizvodno od gena MRGPRX3: rs1378608 i rs2445199 te rs4256954. Gen
MRGPRX3 ima funkciju u regulaciji senzornih neurona 1 modulaciji boli, upucujuéi na
mogucu vaznost sustava nagrade i1 kazne kroz hedonisticku regulaciju unosa hrane u
pretilosti.

Zanimljivo je za primjetiti da se, u usporedbi s rezultatima cjelogenomskih analiza za
udio masti u tijelu, za indeks tjelesne mase veci broj polimorfizama moze dovesti u vezu S
funkcijom ziv€anog sustava. Takoder, u relaciji s imunoloskom funkcijom samo je gen
DIS3L2 bio znaajan za oba fenotipa. Za udio masnog tkiva kao znacajni su se pokazali joS§ 1
geni CD6, LCP2, ABCAG6, koji su povezani s funkcijom imunoloskih stanica, prvenstveno T-
limfocita, te PTPRD i CDH13 koji su implicirani u tumorigenezi. Za razliku od tih rezultata,
za indeks tjelesne mase znacajni su bili geni CSMD1, ZFP91, LETMD1, DIP2C, svi sa
pretpostavljanom funkcijom u tumorigenezi.

Pseudoheritabilnost utvrdena cjelogenomskom asocijacijskom analizom opsega struka
iznosi 29%, $to je manji postotak od pseudoheritabilnosti procijenjene za udio masti u tijelu i
indeks tjelesne mase te je takoder nize od ocekivanog na temelju literaturnih podataka o

heritabilnosti opsega struka koji se, kao i podaci za heritabilnost indeksa tjelesne mase, krecu
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u rasponu od 0,4 -0,7 (Schousboe i sur., 2004., de Oliveira i sur., 2008., Zillikens i sur.,
2010., Matteini i sur., 2010., Jermendy i sur., 2011., Zarkesh i sur., 2012.).

Kao i za postotak masti u tijelu i indeks tjelesne mase, provedene su regresijske
analize koje su pokazale kako spol, dob i okolisni faktori — razina tjelesne aktivnosti, pusacki
status prema kategorijama, socioekonomski status i individualni faktorski skorovi dobiveni
faktorskom analizom prehrane, objasnjavaju neSto veci postotak varijance, 15,6%, nego
regresijski modeli udjela masti u tijelu i indeksa tjelesne mase. Takoder, za razliku od
postotka masti u tijelu i indeksa tjelesne mase, tjelesna aktivnost i socioekonomski status
pokazali su se kao znacajni prediktori u inicijalnom regresijskom modelu. Ovakav nalaz je
posebice zanimljiv s obzirom na raniju studiju populacije otoka Visa koja ukazuje na visoku
razinu homogenosti u socioekonomskim pokazateljima te manji ocekivani utjecaj
socioekonomske stratifikacije na zdravstveni status ispitanika u ovoj populaciji (Smoljanovié¢
i sur., 2007.). Druga studija provedena u istoj populaciji upucuje na postojanje znatnih razlika
u samoprocijenjenom socioekonomskom statusu: u uzorku koji je uklju¢ivao 182 bracna para,
muskarci su svoj socioekonomski status procijenili kao znacajno bolji nego zene. Ovakav
rezultat moze se objasniti dvama pojavama: sklono$éu precjenjivanju socioekonomskog
statusa medu musSkarcima, ili sklono$¢u podcjenjivanja socioekonomskog statusa kucanstva
medu Zenama (Kol¢i¢ 1 sur., 2009.). S obzirom na statisti¢ki znacajno veéi opseg struka
muskaraca u odnosu na Zene, navedena studija naizgled upucuje na mogucnost postojanja
sustavne pogreske vezane uz spol, ali, kako je u regresijski model opsega struka kao prediktor
ukljucen 1 spol, povezanost socioekonomskog statusa s opsegom struka nije posljedica
spolnih razlika u samoprocjeni socioekonomskog statusa. Stovise, visi socioekonomski status
ima ocekivan utjecaj na opseg struka u negativnom smjeru, §to je u skladu s nalazima drugih
studija koje ukazuju na povezanost nizeg socioekonomskog statusa s pretiloS¢u i1 ostalim
rizicima za razvoj kardiovaskularnih bolesti, ukljucujuci i opseg struka (Sobal i Stunkard,
1989., Braddon i sur. 1986., Power i Moynihan, 1988., Hardy i sur., 2000, Laitinen i sur.,
2004.). Veca razina samoprocijenjene tjelesne aktivnosti povezana je s nizim vrijednostima
opsega struka. Ovakav rezultat u skladu je s nekim studijama koje su potvrdile povezanost
sjedilackog nacina Zivota i pretilosti (Jakes i sur., 2003., Stringhini i sur., 2009, Heinonen i
sur., 2013.), dok druge studije ne govore u prilog takvom zakljucku (Bak i sur., 2004.,
Petersen i sur., 2004., Mortensen i sur., 2006., Pulsford i sur., 2013.). Takoder, nekoliko
studija pokazalo je kako su sjedilacke aktivnosti u ranijoj zivotnoj dobi prediktor pojave
pretilosti ili porasta indeksa tjelesne tezine u kasnijoj dobi (Hu i sur., 2003., Blanck i sur.,

2007., Parsons i sur., 2008). Nadalje, rezultati dviju meta-analiza ¢iji cilj je bio utvrditi
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utjecaj povecane fiziCke aktivnosti, kao zdravstvene intervencije, na opseg struka 1 druge
endofenotipove povezane s dijabetesom i metabolickim sindromom pokazale su kako takve
intervencije imaju pozitivan uc¢inak na opseg struka, tj. da povecana tjelesna aktivnost vodi ka
smanjenju povecanog opsega struka (Chudyk i sur., 2011., Yamaoka i Tango, 2012.).

Statisticki znaCajne 1 marginalno znacCajne polimorfizme u cjelogenomskim
asocijacijskim analizama mozemo podijeliti u jednake kategorije kao za postotak masti u
tijelu i indeks tjelesne mase. To su: polimorfizmi koji se nalaze u medugenskim podrucjima,
polimorfizmi koji se nalaze u genima ili u blizini gena uklju¢enih u imunoloski odgovor
organizma i/ili povezanih s pojavom zlo¢udnih tumora, i polimorfizmi u genima ili u blizini
gena koji su povezani s funkcijom neuroloskog sustava. Uz ove tri skupine polimorfizama
takoder treba napomenuti i da su se u cjelogenomskoj asocijacijskoj analizi za opseg struka
bez korekcije na spol, kao marginalno znacajna pokazala tri ranije opisana polimorfizma koja
pokazuju sustavnu pogresku vezanu uz spol: polimorfizmi rs12743401, rs12734338 i
rs3881953 u genu PPP1R12B. Jednako kao i za postotak masti u tijelu, ovi polimorfizmi nisu
se pokazali kao marginalno znacajni u cjelogenomskim asocijacijskim analizama za reziduale
izraCunate regresijskim analizama u koje je kao prediktor ukljucen spol ispitanika. Kako uz
postotak masti u tijelu i opseg struka pokazuje znacajne spolne razlike, ovakav nalaz je
oc¢ekivan 1 dodatno potvrduje zakljucak o prirodi ovih rezultata.

U polimorfizme koji se nalaze u medugenskim regijama ili kodiraju¢im regijama s
nepoznatom funkcijom spadaju: rs8099172, rs2921256, rs1470833, rs13111221, rs17097793,
rs2725200, rs10513268, rs11854525, rs929809, rs33071, rs2050664, zatim polimorfizam
rs7910476 koji se nalazi u okviru otvorenom za ¢Citanje C10orf128 te polimorfizam
rs2648844 koji se nalazi na kromosomu 8 u blizini lokusa mikroRNA 1208 kao i
polimorfizmi rs2862712 1 rs1789597 u kodirajuc¢oj regiji FLJ45743 ¢ija funkcija nije poznata.

U polimorfizme povezane s imunoloSkom funkcijom organizma ili pojavom
zlocudnih tumora spadaju: rs2633254, rs2113294, rs175102, rs4968839, rs2047588,
rs6747985, rs11576942 i rs10512997. Polimorfizam rs2633254 nalazi se u genu DIS3L2 s
vaznom ulogom u mitoti¢kom stanicnom ciklusu 1 regulaciji proliferacije stanica, a koji se
pokazao kao nominalno znacajan i za udio masti u tijelu kao 1 za indeks tjelesne mase, dok se
152113294 u genu CDH13 pokazao kao nominalno znacajan za postotak masti u tijelu, ali ne i
za indeks tjelesne mase. Kao Sto je ve¢ opisano, navedeni gen kodira za protein ukljucen u
zaStitu vaskularnih endotelnih stanica od apoptoze uzrokovane oksidativnim stresom, a
hipermetiliran je u viSe vrsta zlo¢udnih tumora. Polimorfizam rs175102 takoder je

marginalno znacajan za postotak masti u tijelu, jednako kao i rs4968839. Polimorfizam
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rs175102 nalazi se u genu CD6 koji kodira za proteine na vanjskim membranama
imunoloskih stanica, a najjace je ekspirimiran u T-limfocitima, dok se rs4968839 nalazi u
genu ABCAG6 koji kodira za ATP vezuju¢i transporter koji sudjeluje u lipidnoj homeostazi
makrofaga. Polimorfizam rs2047588 nalazi se u genu MRPS27 koji kodira za mitohondrijski
ribosomalni protein S27. Ovaj protein dio je 28S podjedinice ribosoma, a kroz
medudjelovanje s DAP3 proteinom (eng. death associated protein 3) sudjeluje u
apoptotickim putevima koje iniciraju TNF-o, Fas ligand i y-interferon. Polimorfizam
rs6747985 nalazi se u genu TTL koji kodira za tirozinsku ligazu ukljucenu u posttranslacijsku
modifikaciju a-tubulina. Tubulinska tirozinska ligaza sudjeluje u detirozinaciji a-tubulina
koja vodi ka depolimerizaciji mikrotubula koja aktivira transkripcijski faktor NF-kB. NF-xB
je vazan za mnoge bioloske funkcije, posebice one za koje je bitna brza signalizacija kao Sto
je imunoloski odgovor, a vazan je i za sinapti¢ku plasti¢nost, proliferaciju stanica i apoptozu.
Osim utjecaja na ekspresiju gena preko NF-kB puta, promjene u citoskeletu utjeCu na
ekspresiju faktora rasta vezivnog tkiva. Polimorfizam rs11576942 nalazi se u intronskoj regiji
gena RAP1A koji kodira za istoimeni protein iz obitel] RAS vezanih proteina (RAS
onkogeni). RAP1A djeluje na kompetitivan nain s proteinima RAS i RAF koji su dio
MAP/ERK signalnog puta. MAP/ERK signalni put vazan je za rast i diferencijaciju stanica, a
njegova disregulacija vrlo je ¢esta u zlo¢udnim tumorima. Polimorfizam rs10512997 nalazi
se u genu ITGAI koji kodira za a podjedinicu integrinskog receptora koji je vazan za
adheziju stanica, a pretpostavlja se da ima ulogu u upali 1 stvaranju suviska vezivnog tkiva.
Polimorfizmi koje moZemo dovesti u vezu s funkcijom neuroloskog sustava su:
rs4954723, rs9636230, rs4377275, rs10200922, rs4347759, rs719259, rs6080106,
rs11661443 i rs33071. Polimorfizmi rs4954723, rs9636230, rs4377275, rs10200922,
rs4347759, rs719259 nalaze se u genu NXPH2 ili nizvodno njega, takoder znacajnom i za
indeks tjelesne mase. NXPH2 kodira za protein neureksofilin 2 eksprimiran u mozgu, a ima
ulogu u adheziji stanica. Polimorfizam rs6080106 nalazi se u intronskoj regiji gena
MACROD?2 o ¢€ijoj funkceiji se malo zna. Disrupcije u ovom genu povezane su s autizmom 1
kongenitalnim Kabuki sindromom kojeg prati mentalna retardacija. Polimorfizam
rs11661443 nalazi se u genu DLGAPI za kojeg se pretpostavlja da utjece na post-sinapticku
gusto¢u neurona. Polimorfizam rs33071 nalazi se uzvodno od gena SEMAGA koji kodira za
transmembransku i citoplazmatsku podjedinicu semaforina 6. Ovaj protein je tijekom razvoja
eksprimiran u ziv€anom tkivu, a ima ulogu u razvoju pravilnih veza izmedu talamusa i

korteksa.
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Osim ove tri skupine polimorfizama, medu polimorfizmima koji su se pokazali kao
nominalno znacajni za opseg struka izdvaja se i polimorfizam rs6688669 koji se nalazi u
genu CHRM3. Navedeni gen kodira za muskarinski kolinergicki receptor 3 eksprimiran u
hipotalamusu, dorzalnom vagusnom kompleksu i drugim dijelovima mozga koji reguliraju
inzulinsku homeostazu. Uz regulaciju inzulinske homeostaze u centralnom zivéanom sustavu,
ovaj receptor je takoder eksprimiran na [ stanicama gusSterate gdje takoder utjeCe na
sekreciju inzulina.

Pored uloge u skladiStenju energije masno tkivo je aktivni sekretorni organ koji
modulira apetit, potro$nju energije, inzulinsku osjetljivost, te endokrini, reproduktivni i
imunoloski sustav (Fantuzzi, 2005., Procaccini 1 sur., 2013.). Adipociti masnog tkiva
proizvode i otpuStaju niz upalnih i protuupalnih hormona — adipokina, medu kojima su
najpoznatiji leptin, adiponektin i rezistin, a koji se mogu smatrati poveznicom izmedu
okoli$nih ¢imbenika i fizioloSkih promjena koje vode ka kardiovaskularnim, autoimunim i
zlo¢udnim bolestima. Ova patoloSka stanja usko su povezana s kronicnom upalom
karakteristicnom za pretilost koju prate odstupanja u normalnom lucenju citokina, reaktanata
akutne faze imunoloskog odgovora kao $to su C-reaktivni protein i interleukin-6 te
posljedicna aktivacija upalnih signalnih putova (Fantuzzi, 2005., Symonds 1 sur., 2009.,
Maury 1 sur., 2010.). Adipociti sa stanicama imunoloskog sustava dijele mnoga zajednicka
svojstva, ukljucujuci aktivaciju komplementa 1 proizvodnju upalnih medijatora kao reakciju
na patogene kao i sposobnost fagocitoze (Maclaren i sur., 2008., Dixit i sur., 2008.). Uz
adipocite, masno tkivo sadrzi pre-adipocite, endotelne stanice, fibroblaste, leukocite i
makrofage. Pojavu pretilosti prati povec¢anje volumena adipocita Sto oteZava njihovu opskrbu
krvi i uzrokuje hipoksiju (Cinti i sur., 2005.). Upravo je hipoksija predlozena kao inicijalni
dogadaj u pojavi nekroze 1 infiltracije makrofaga u masno tkivo (Trayhurn i sur., 2008, Ye,
2009, Trayhurn, 2013.). Smatra se da adipociti izloZeni hipoksiji odasSilju kemotaksi¢ne
signale koji uzrokuju regrutaciju makrofaga i T-limfocita (Weisberg i sur., 2003., Bourlier i
Bouloumie, 2009., Wu i sur., 2007., van Kruijsdijk i sur., 2009.) te prekomjernu proizvodnju
proupalnih faktora $to uzrokuje lokaliziranu upalu masnog tkiva koja prerasta u sistemsku
upalu prisutnu u patoloskim stanjima vezanim uz pretilost (Stohr i Federici 2013., Hursting i
Dunlap, 2012.).

Kako slijedu dogadaja koji rezultiraju upalom prethodi hipertrofija adipocita koja
prati razvoj pretilosti, proizlazi kako uzrok upale treba traziti u poremecenoj regulaciji unosa
hrane. S time su u skladu i nalazi ovog istrazivanja koji upucuju na vezu izmedu pretilosti i

funkcije ziv€anog sustava. Nadalje, pojedini adipokini, proteinski hormoni koji se luce iz

111



stanica masnog tkiva, takoder imaju potvrdenu ulogu u funkciji centralnog Ziv€anog sustava.
Medu njima se posebice izdvaja leptin Cije lucenje je ovisno o koli¢ini masnog tkiva, a ima
vaznu ulogu u regulaciji unosa hrane i stimulacije fizioloskih procesa koji utje¢u na bazalni
metabolizam radi ¢ega se moZze smatrati pokazateljem uhranjenosti organizma. Leptin
takoder sudjeluje kako u urodenom, tako i u steCenom imunoloSkom odgovoru, a njegova
deficijencija koja se javlja tijekom gladovanja uzrokuje poremecaj imunoloske funkcije
organizma (Farooqi i O’Rabhilly, 2009.). Pored utjecaja na sekreciju reaktanata akutne faze
upale u koje spadaju tumorski nekroticki faktor o (TNF-a), interleukin 1 (IL-1), interleukin 6
(IL-6), interleukin 12 (IL-12) i drugi (Shen i sur., 2000., Faggioni i sur., 2005.), leptin takoder
utjece na diferencijaciju CD4+ limfocita kao 1 na diferencijaciju Thl stanica te je potvrden
njegov utjecaj na pojavu i progresiju autoimunog odgovora na nekoliko animalnih modela
(Matarese i sur., 2001., Sanna i sur., 2003., Matarese i sur., 2005.). Povezanost leptina s
biljezima upale u autoimunim bolestima nadena je i kod ljudi (Fraser i sur., 1999., Batocchi i
sur., 2003., Bokareva i sur., 2003, Popa i sur., 2005.). Pored modulacije perifernog
imunoloskog odgovora putem leptina, posebno su zanimljivi rezultati nedavno objavljene
studije provedene na misevima koji upuéuju na ulogu NPY/AgRP neurona odgovornih za
modulaciju osjeta gladi, dijela homeostatskog sustava regulacije unosa hrane u centralnom
Ziv€anom sustavu, na imunoloski odgovor. Selektivni knock-down Sirtl, proteina vaznog za
signalizaciju stanja manjka energije koji poti¢e osjet gladi, uzrokuje proupalno stanje u kojem
je funkcija efektorskih T stanica povecana, a regulatornih smanjena, Sto dokazuje povecana
proizvodnja proupalnih citokina kao i in-vitro reaktivnost na vlastite mijelinske antigene. Ove
fizioloske promjene bile su neovisne 0 nutritivnom statusu kao i o razinama leptina u serumu
istrazivanih Zivotinja, ukazuju¢i na moguénost da homeostatski sustav regulacije unosa hrane,
iako moduliran djelovanjem leptina, neovisno o njemu kontrolira imunoloSki odgovor
organizma (Matarese i sur., 2013.). Ovi podaci dodatno naglasavaju kompleksnu prirodu veze
izmedu masnog tkiva kao endokrinog organa, imunoloSke funkcije organizma i centralnog
ziv€anog sustava.

Medu svim opisanim polimorfizmima koji su se pokazali statisticki znacajni ili
marginalno znacajni samo je jedan polimorfizam, rs11230563, u prijasnjim studijama
pokazao povezanost s odredenim fenotipom. Navedeni polimorfizam, koji je u ovom
istrazivanju bio marginalno povezan s udjelom masti u tijelu oznacava nesinonimnu mutaciju
u genu CD6 pri kojoj aminokiselina na polozaju 225 prelazi iz arginina u triptofan. Taj
polimorfizam, kao i haplotipovi koje €ine rs11230563 1 polimorfizam rs2074225, druga

nesinonimna mutacija pri kojoj aminokiselina na polozaju 257 prelazi iz alanina u valin,
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povezani su s rizikom za multiplu sklerozu (Swaminathan i sur., 2013.). Protektivni haplotip
CC poti¢e ekspresiju CD6 na membranama pomagackih T limfocita CD4" i naivnih
citotoksiénih T limfocita CD8", kao i prirodnih ubilackih (NK) stanica. Polimorfizmi gena
CD6 pokazali su povezanost s multiplom sklerozom u vise studija (Mowry 1 sur., 2013. a,
Mowry i sur., 2013. b, Park i sur., 2013., Kofler i sur., 2011., de Jager i sur., 2009.).

Od svih statisticki znacajnih 1 nominalno znacajnih polimorfizama, samo je
rs4968839 koji se nalazi u genu ABCAG bio marginalno znac¢ajan za indeks tjelesne mase u
podacima GWA studije The British 1958 birth cohort (http://www.b58cgene.sgul.ac.uk/,
pristupljeno 31.10.2013.). Niti jedan od polimorfizama C¢ija je povezanost s
antropometrijskim pokazateljima pretilosti potvrdena u GWA studijama nije bio povezan s
udjelom masti u tijelu ili indeksom tjelesne mase u ovom istrazivanju, upucujuc¢i na
populacijske specifi¢nosti u ulozi genetickih ¢imbenika koji utjecu na ova tri fenotipa, ali i na
ograni¢enja koja nosi specifi¢an dizajn ove cjelogenomske asocijacijske studije.

Medu ograni¢enjima istrazivanja treba izdvojiti malen uzorak za ovakav tip studija §to
radi stroge korekcije za viSestruko testiranje kako bi se izbjegli lazno pozitivni rezultati
otezava detekciju pravih pozitivnih rezultata. S druge strane, upravo pazljiva selekcija
populacije koja je geneticki homogena omogucava izbjegavanje utjecaja populacijske
stratifikacije na rezultate studije, Sto je Cest slucaj kada se radi postizanja vece statisticke
snage provode meta-analize u kojima se zdruzuju uzorci iz razli¢itih populacija. Nedostatak
ovakve izolirane populacije je i1 postojanje rodbinskih veza medu ispitanicima, Sto je
uvjetovalo koristenje statistickih metoda prilagodeno ovakvom tipu uzoraka. Osim
ogranicenja specifi¢nih za ovakav uzorak, brojna su ograni¢ena vezana za sve GWAS studije,
od kojih za ovakvu populaciju posebno valja naglasiti znacaj rijetkih varijanti. NeravnoteZza
vezanosti gena izmedu rijetkih varijanti i SNP-ova kakvi se tipi¢no istrazuju u GWA
studijama nije dovoljno visoka kako bi se stvarna asocijacija rijetkih varijanti s analiziranim
fenotipom dovoljno snazno odrazila na Ceste, genotipizirane, varijante i time ukazala na
asocijaciju regije u kojoj se nalaze rijetke varijante. U prilog ovoj pretpostavci govore
rezultati studija koje ukazuju na moguénost da su neke asocijacije pripisane Cestim
varijantama zapravo sintetske asocijacije viSe rijetkih varijanti (Dickson i sur., 2010., Orozco

i sur., 2010., Wray i sur., 2011., Chang i Keinan, 2012., Oosterveer i sur., 2013.)
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6. ZAKLJUCAK

Cilj ove doktorske disertacije bio je utvrditi rizi¢ne alele koji utjeu na individualne

razlike u pokazateljima masne mase tjela u uzorku odraslog stanovniStva otoka Visa,

procijeniti utjecaj dobi, spola i odabranih okoli$nih faktora — prehrane, tjelesne aktivnosti,

pusenja 1 socioekonomskog statusa te usporediti rezultate s onima dobivenim u sli¢nim

studijama provedenim u drugim neovisnim populacijama. Smanjena geneti¢ka raznolikost

karakteristicna za populacijske izolate, u koje spada i otok Vis ¢ini takvu populaciju

pogodnim modelom za istrazivanje genetike sloZenih svojstava kao §to je pretilost. Dodatnu

prednost predstavlja ujednacenost okolisa $to smanjuje okolisnu i interakcijsku varijancu,

povecavaju¢i moguénost detekcije genetickih signala. Rezultati provedenih analiza upucuju

na sljedece zakljucke:

1.

3.

Utjecaj spola i dobi na koli¢inu i1 raspodjelu masnog tkiva bio je u skladu s
o¢ekivanim spolnim dimorfizmom: kod Zena su nadene veée vrijednosti postotka
masti u tijelu procijenjenog pomocu bioelektricne impedancije kao i1 veéine
antropometrijskih pokazatelja koli¢ine potkoznog masnog tkiva, dok je kod
muskaraca zabiljeZzen veci opseg struka i omjer opsega struka i bokova. Razlike u
indeksu tjelesne mase izmedu Zena 1 muskaraca nisu nadene

U oba spola i obje dobne skupine definirane na temelju medijana (55,5 godina za
muskarce 1 57 godina za zene) srednje vrijednosti opsega struka, kao i omjer opsega
struka i bokova premasuju grani¢ne vrijednosti struka za rizik za dijabetes tipa II
prema IDF-u te grani¢ne vrijednosti omjera opsega struka i bokova za povecan rizik
pojave metabolickih komplikacija prema WHO u oba spola i obje dobne skupine $to
upucuje na povecan rizik za razvoj navedenih bolesti u populaciji otoka Visa. Taj
rizik je kod muSkaraca dodatno uvecan viSim standardiziranim puSackim staZom u
odnosu na Zene.

Medu dvjema dobnim kategorijama u oba spola nisu nadene razlike u
antropometrijskim pokazateljima pretilosti izuzev u WHR-u. Ovakav nalaz moze se
dovesti u vezu s pretpostavljenim veéim utjecajem modernizacije stila Zivota u
mladim dobnim skupinama koji rezultira gubitkom ocekivane dobne razlike u
pretilosti.

Razina svakodnevne tjelesne aktivnosti razmjerno je visoka, §to je u skladu s

odrednicama ruralnog nacina zivota, ali, budu¢i da se radi o samoprocjeni, moguce je
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5.

da podaci pokazuju sustavnu pogresku prema vecoj procijenjenoj razini aktivnosti,
posebice medu pojednicima prekomjerne tjelesne mase. Vecina ispitanika izjavila je
kako je njihovo materijalno stanje jednako onome drugih ljudi, §to moze ukazivati na
ujednacenost ovog pokazatelja u istrazivanoj populaciji.

Nacin ishrane samo djelomicno odgovara mediteranskom nacinu prehrane. U prehrani
se ucestalo koristi maslinovo ulje, ali takoder se koriste i zivotinjske masnoce.
Konzumacija svjezeg voca, povréa, ribe i vina u skladu je s mediteranskim nac¢inom
ishrane, kao i relativno niska ucestalost konzumacije namirnica bogatih jednostavnim
SeCerima, dok je konzumacija mlijecnih proizvoda te mesa i mesnih preradevina
znatno veca od onih karakteristicnih za mediteranski tip ishrane. Unato¢ niskoj
prosjecnoj konzumaciji namirnica bogatih jednostavnim Secerima, te namirnice u
faktorskoj analizi prehrane opisuju faktor koji objasnjava najveci udio varijance, a za
njima po vaznosti slijede namirnice koje su tipi¢ne za mediteransku dijetu.
Regresijska analiza pokazala je kako dob 1 testirani okoli$ni ¢imbenici nemaju znatan
utjecaj na udio masti u tijelu, indeks tjelesne mase i opseg struka, $to je u skladu s
pretpostavljenom homogenoscu okolisa, dok spol utje¢e na udio masti u tijelu i opseg
struka. ViSi socioekonomski status 1 viSa razina tjelesne aktivnost takoder pridonose
smanjenju opsega struka

U cjelogenomskim asocijacijskim analizama postotka masti u tijelu, indeksa tjelesne
mase 1 opsega struka, u kojima su u obzir uzeti i relevantni okoliS$ni faktori, prema
poloZaju u genima sa srodnom funkcijom medu znacajnim i marginalno znacajnim
polimorfizmima izdvajaju se tri skupine polimorfizama: polimorfizmi koji se nalaze u
medugenskim regijama 1 teSko ih je dovesti u vezu s kodiraju¢im regijama genoma,
polimorfizmi koji se nalaze u genima 1 u blizini gena ukljuenih u imunoloski
odgovor organizma ili tumorigenezu te polimorfizmi u genima ili u blizini gena ¢ija
funkcija se povezuje s fiziologijom neuroloskog sustava. Neki geni radi pleiotropnog
ucinka imaju pretpostavljenu ulogu u oba navedena sustava.

Jedan polimorfizam, rs4954723 statisticki je znaCajno povezan s indeksom tjelesne
mase i opsegom struka, a nalazi se nizvodno od istog gena u kojem se nalazi jo§ 5
polimorfizama koji su u ovom istrazivanju pokazali nominalno zna¢ajnima za indeks
tjelesne mase ili opseg struka. Kako nominalna znacajnost polimorfizama u blizini
navedenog statisticki znacajnog polimorfizma, za koje se oCekuje da su u neravnotezi
vezanosti gena, upucuje na rezultat koji nije lazno pozitivan, polimorfizam rs4954723

ozbiljan je kandidat za daljnje analize, kako u ovoj, tako i u drugim, neovisnim,
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populacijama. Gen NXPH2 kodira za protein neureksofilin 2 eksprimiran u mozgu,
signalnu molekulu koja ima ulogu u adheziji stanica u ziv€anom sustavu.

9. Od svih statisti¢ki znacajnih i nominalno znacajnih polimorfizama, samo je jedan
polimorfizam bio nominalno znacajan za indeks tjelesne mase u podacima GWA
studije ,,The British 1958 Birth Cohort*, a niti jedan od polimorfizama c¢ija je
povezanost s-antropometrijskim pokazateljima pretilosti potvrdena u GWA studijama
nije bio povezan s udjelom masti u tijelu ili indeksom tjelesne mase u ovom
istrazivanju. Ovakav rezultat upucuje na populacijske specificnosti u ulozi genetickih
¢imbenika koji utjeCcu na sva tri fenotipa, ali 1 na ograni¢enja cjelogenomskih
asocijacijskih studija koja se prvenstveno odnose na skromnu veli¢inu uzorka i uz nju

vezanu slabiju statisticku snagu analize.
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