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Summary
The liver plays a vital role in metabolic homeostasis and represents a major site for complex regulation of substrates (carbohydrates, lipids, and 

proteins) by insulin and other hormones. The significance of liver metabolic functions in many pathophysiological conditions is highlighted over the 
past decades. Mechanisms of obesity-induced metabolic disturbance in the liver are the topic of numerous research studies. Metabolic and hormonal 
changes which are caused primarily by visceral obesity lead to hepatic lipid accumulation. Increased prevalence of obesity and the development of 
metabolic syndrome contribute to pathophysiological changes in the liver and development of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), one of the 
most common diseases in Western societies. In this review, we discussed most recent literature data related to the role of the liver in glucose and lipid 
metabolism in obesity.
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Sažetak:
Jetra ima važnu ulogu u održavanju metaboličke homeostaze i predstavlja mesto kompleksne regulacije metabolizma supstrata (ugljenih hidrata, 

lipida i proteina) od strane insulina i drugih hormona. Proteklih decenija ističe se značaj metaboličkih funkcija jetre u brojnim patološkim stanjima. 
Mehanizmi kojima gojaznost dovodi do poremećaja metaboličkih procesa u jetri su danas predmet mnogobrojnih istraživanja. Metaboličke i hormon-
ske promene koje su posledica prevashodno visceralne gojaznosti, dovode vremenom do nagomilavanja lipida u jetri. Povećana učestalost gojaznosti i 
razvoj metaboličkog sindroma doprinose pojavi patofizioloških promena u jetri i razvoju nealkoholne bolesti masne jetre (NAFLD), jednoj od najčešćih 
bolesti jetre u zapadnoevropskim zemljama. U ovom preglednom članku razmotrili smo najnovije literaturne podatke koji se odnose na ulogu jetre u 
metabolizmu glukoze i lipida u stanju gojaznosti.
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Uvod

Pored glavne uloge u detoksikaciji organizma, jetra ima 
važnu ulogu u održavanju metaboličke homeostaze i 
predstavlja mesto kompleksne regulacije metabolizma 
supstrata (ugljenih hidrata, lipida i proteina) od strane 
insulina i drugih hormona. Kao glavni regulator meta-
bolizma energetskih supstrata, jetra preuzima nutrijen-
te iz digestivnog trakta portnom venom, iz sistemske 
cirkulacije hepatičnom arterijom i iz limfnog sistema 
(1). Nakon preuzimanja, nutrijenti se u jetri metaboli-
šu, a potom se kontrolisano oslobođaju u cirkulaciju (2). 
Proteklih decenija ističe se značaj metaboličkih funkcija 
jetre u brojnim patološkim stanjima (3). Jetra je organ 
koji je najviše izložen nakupljanju lipida u gojaznosti. 
Povećana učestalost gojaznosti i razvoj metaboličkog 
sindroma doprinose pojavi patofizioloških promena u 
jetri i razvoju nealkoholne bolesti masne jetre (NAFLD), 
jednoj od najčešćih bolesti jetre u zapadnoevropskim 
zemljama. NAFLD povećava podložnost jetre akutnim 
poremećajima u funkciji i može dovesti do razvoja ciro-
ze i karcinoma jetre (4, 5).

Metabolizam glukoze u jetri 

Jetra ima jedinstvenu ulogu u kontroli metabolizma 
ugljenih hidrata održavajući koncentraciju glukoze u 
opsegu normalnih vrednosti, ekspresijom brojnih enzi-
ma koji se alternativno aktiviraju u zavisnosti od pora-
sta ili pada koncentracije glukoze u krvi.

Nakon intestinalne apsorpcije, glukoza putem portne 
cirkulacije dospeva u jetru, a potom u sistemsku cirku-
laciju. Koncentracija glukoze u cirkulaciji predstavlja 
razvnotežu između sinteze glukoze u jetri i preuzimanja 
glukoze od strane perifernih tkiva (uglavnom skeletnih 
mišića) (6). Sinteza glukoze u jetri je regulisana meha-
nizmom povratne sprege koja uključuje direktan efekat 
glukoze, tj. kada se poveća koncentracija glukoze u krvi, 
sinteza u jetri se smanjuje i obrnuto (7). Kompleksni-
ja regulacija metabolizma glukoze uključuje α i β ćelije 
pankreasa, koje odgovaraju na koncentraciju glukoze u 
plazmi tako što modifikuju sekreciju glukagona i insuli-
na. Tokom postprandijalne faze koncentracija glukoze u 
krvi raste i približno 10-25% unete glukoze preuzimaju 
hepatociti (8 – 10). Ulazak glukoze u ćeliju odvija se uz 
pomoć proteina nosača koji olakšavaju transport gluko-
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ze kroz ćelijsku membranu i oni su identifikovani kao 
članovi familije GLUT (do sada opisano 14 GLUT izo-
formi) (11). Iako su sličnih struktura, svaki član GLUT 
familije je specifično distribuiran po tkivima i podlo-
žan je specifičnim regulatornim mehanizmima, da bi se 
zadovoljile potrebe različitih tkiva. GLUT su u hepato-
citima prisutni u unutarćelijskim depoima i u plazma 
membrani (12). GLUT2 je najzastupljenija GLUT izo-
forma u jetri (13 – 15); ima visok kapacitet, a nizak afi-
nitet za glukozu. Transkripcija GLUT2 gena je istovre-
meno regulisana glukozom (16) i lipogenim faktorom, 
proteinom koji se vezuje za sterol regulatorni element 
(SREBP; engl. sterol regulatory element-binding protein) 
-1C (17), te kontrola transkripcije GLUT2 gena pred-
stavlja mogući korak na putu ka glukolipotoksičnosti. 
Za razliku od GLUT4, koji se eksprimira u mišićnom 
i masnom tkivu, ekspresija i aktivnost GLUT2 je neza-
visna od delovanja insulina. U hepatocitima se preuze-
ta glukoza fosforiliše do glukozo-6-fosfata u prisustvu 
glukokinaze (GCK, engl. glucokinase). Glukozo-6-fosfat 
se dalje uključuje u proces glikolize ili se koristi za sin-
tezu glikogena, u zavisnosti od stanja metabolizma. U 
stanju gladovanja, jetra obezbeđuje energiju organizmu 
razgradnjom glikogena već 2-6 časova nakon obroka, 
dok tokom produženog gladovanja u jetri započinje de 
novo sinteza glukoze (glukoneogeneza) (18).

Insulin ostvaruje svoje efekte na fluks glukoze u jetri 
direktnim i indirektnim mehanizmima (19, 20). Di-
rektni efekti insulina se dalje mogu podeliti na akutne 
efekte insulina koji dovode do brzog smanjenja sinte-
ze glukoze u jetri (21) i hronične efekte insulina kojima 
se reguliše ekspresija ključnih enzima glukoneogeneze 
(22). Inidirektni efekti insulina na oslobađanje glukoze 
iz jetre uključuje supresija lipolize, inhibicija sekrecije 
glukagona (23, 24) i aktivacija nishodnih puteva hi-
potalamusa (25). Efekat insulina i drugih hormona na 
transport glukoze u jetri se ostvaruje preko signalnog 
puta supstrata receptora za insulin 1 (IRS, engl. Insu-
lin Receptor Substrate)/fosfatidilinozitol 3 kinaze (PI3K, 
engl. Phosphoinositide 3-Kinase)/ protein kinaze B (Akt, 
engl. protein kinase B) (26 – 28). Fosforilacija Akt dovo-
di do translokacije unutarćelijskih vezikula koje sadrže 
GLUT proteine na plazma membranu, što dalje olakša-
va preuzimanje glukoze u tkiva (29 – 31).

Metabolizam lipida u jetri

Metabolizam lipida započinje u želucu mehaničkom 
emulzifikacijom i hidrolizom u prisustvu enzima lipa-
ze, a potom se nastavlja u lumenu tankog creva u prisu-
stvu enzima i žučnih kiselina. Zdrava jetra je krucijalna 
za apsorpciju lipida u tankom crevu jer se žučne kiseline 
sintetišu u hepatocitima i oslobađaju u žučni kanal, a 
potom u crevo, i dalje vrše emulzifikaciju lipidnih kapi 
omogućavajući njihovu hidrolizu od strane enzima li-
paze (1). 

Dobijeni produkti varenja lipida se apsorbuju u enterocite 
uz pomoć žučnih kiselina. Dalje se apsorbovani produk-
ti resintetišu u enterocitama i pakuju u lipoporoteinske 
partikule – nascentni hilomikroni, koji ulaze u limfne 
sudove abdomena, a potom u cirkulaciju dva sata nakon 
unosa hrane (32). Nascentni hilomikroni u cirkulaciji 
gube dva glavna apoproteina (apoA-I i apoA-IV), koji bi-
vaju zamenejni sa apoE i apoC-II. ApoC-II aktivira adi-
pocitnu lipoproteinsku lipazu (LPL), koja olakšava dige-
stiju  triglicerida (Tg) (iz hilomikrona) na masne kiseline 
i glicerol (33). Masne kiseline se delimično preuzimaju iz 
cirkulacije i skaldište u adipocitima ili hepatocitima, dok 
ostaci hilomikrona ponovo ulaze u krvotok. ApoE potom 
prepoznaju receptor lipoproteina male gustine (LDL, 
engl. Low-Density Lipoprotein) na membrani hepatocita, 
protein koji je u vezi sa LDL receptorom (LRP; engl. LDL 
receptor-related protein) i skevendžer receptor B1, koji 
olakšavaju preuzimanje ostataka hilomikrona u jetru. U 
jetri se ostaci hilomikrona konačno razlažu unutarćelij-
skim lizozomima, i njihov glicerol, masne kiseline, hole-
sterol, aminokiseline i fosfatni ostaci se metabolišu i reci-
kliraju u nove lipoproteine veoma male gustine (VLDL, 
engl. Very-Low-Density Lipoprotein), koji se transportuju 
u cirkulaciju. Deo VLDL se razlaže na LDL i masne kise-
line u perifernim tkivima. Jetra kontroliše koncentraciju 
holesterola u krvi uklanjanjem LDL i sintezom VLDL (3). 
Lipoproteini visoke gustine (HDL, engl. High-Density Li-
poprotein) prikupljaju holesterol, glicerol i masne kiseline 
iz krvi i transportuju ih u jetru. 

Masne kiseline u jetri potiču od endogene lipogeneze, 
oslobađaju se iz lizozoma u procesu autofagije ili potiču 
od plazma pula slobodnih masnih kiselina (SMK), koje 
se aktivno preuzimaju iz cirkulacije. U zavisnosti od 
stanja metabolizma, masne kiseline se ili prevode u Tg 
i skladište, ili se brzo metabolišu u procesu β-oksidacije 
masnih kiselina, koji predstavlja predominantni izvor 
energije tokom gladovanja. Lipogeneza u jetri podra-
zumeva de novo sintezu masnih kiselina od acetil-ko-
enzima A (CoA) ili malonil-CoA u reakciji koju kata-
lizuju acetil-CoA karboksilaza (ACC, engl. acetyl-CoA 
carboxylase) i sintaza masnih kiselina (FAS, engl. fatty 
acid synthase). Elongacija lanaca masnih kiselina zahte-
va prisustvo nikotinamid adenin dinukleotid fosfata 
(NADPH) kao redukujućeg agensa, koji vodi poreklo 
iz puta pentozo fosfata. S obzirom da masne kiseline i 
njihovi metaboliti uzrokuju lipotoksičnost ćelija i pro-
movišu sintezu reaktivnih oblika kiseonika (ROS, engl. 
reactive oxygen species), one se skladište u vidu Tg, koji 
su relativno inertna jedinjenja. Tg se dalje skladište u 
lipidne kapi ili se uključuju u sintezu VLDL. Plazma pul 
SMK potiče od lipolize u adipocitima, koja se uglavnom 
dešava u stanju gladovanja. Lipolizu u adipocitima sti-
mulišu kateholamini, natriuretični peptidi i glukagon, 
dok je uglavnom inhibira insulin.

Transport SMK u ćelije jetre je strogo kontrolisan pro-
ces. Mehanizmi transporta SMK u ćeliju nisu potpuno 
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razjašnjeni, ali je poznato da SMK ulaze u hepatocite 
difuzijom ili posredstvom transmembranskih proteina 
(34). Do sada su u jetri identifikovana tri transportera 
koji olakšavaju transport SMK: protein plazma mem-
brane koji vezuje masne kiseline (FABP, engl. fatty acid 
binding protein) (35), polipeptid za trasport masnih ki-
selina (FATP, engl. fatty acid transport polypeptide) (36) 
i tranlokaza masnih kiselina (FAT/CD36, engl. fatty acid 
translocase) (34, 37). Najviše izučavan protein asociran 
sa membranom, koji učestvuje u transportu SMK u he-
patocitima je FAT/CD36. Stanje rezistencije na insulin 
(IR, engl. Insulin Resistance), koje je karakteristično za 
gojaznost i metabolički sindrom, praćeno je poveća-
nom lipolizom u adipocitima, dovodeći do povećanja 
koncentracije SMK u plazma pulu nezavisno od nutri-
tivnog statusa organizma (38). U tom slučaju hepatociti 
preuzimaju SMK olakšanim transportom (posredstvom 
transmembranskih proteina) pre nego difuzijom (39). 
Stoga su transporteri SMK u fokusu istraživanja NA-
FLD u okviru kojih je i identifikovana njihova razno-
likost. Studije su pokazale da je povećana translokacija 
FAT/CD36 proteina na plazma membranu hepatocita u 
gojaznosti povezana sa razvojem IR i dijabetes melitus 
tipa 2 (T2DM, engl. type 2 diabetes mellitus) (1, 40, 41).

Poremećaj metabolizama glukoze i lipida u 
gojaznosti

Mehanizmi kojima gojaznost dovodi do poremećaja 
metaboličkih procesa u jetri su danas predmet mno-
gobrojnih istraživanja (42). Metaboličke i hormonske 
promene koje su posledica prevashodno visceralne go-
jaznosti, dovode vremenom do nagomilavanja lipida u 
jetri. Smatra se da pojačano oslobađanje lipida iz vi-
sceralnog masnog tkiva u gojaznosti povećava koncen-
traciju SMK u portnoj cirkulaciji (43). Periferna tkiva 
nisu u dovoljnoj meri osetljiva na insulin, smanjujući 
na taj način korišćenje glukoze kao izvora energije, što 
za posledicu ima povećanje glukoze u cirkulaciji i njenu 
dostupnost za druge metaboličke procese, uključujući 
sintezu SMK (44). Neto efekat insulina na adipocite u 
fiziološkim uslovima je povećano preuzimanje SMK iz 
lipoproteina i smanjeno oslobađanje u cirkulaciju (45). 
Međutim, u stanju IR dešava se suprotno, što za posledi-
cu ima povećanu koncentraciju SMK u cirkulaciji (46). 
U tom slučaju, jetra, kao i drugi organi, bivaju izloženi 
visokim koncentracijama SMK, koje se moraju ukloniti 
iz cirkulacije. U zdravom organizmu jetra se brzo prila-
gođava pojačanom dotoku SMK u postprandijalnoj fazi 
njihovom brzom esterifikacijom (47). Još nije potpuno 

Slika 1. Metabolizam glukoze i lipida u gojaznosti. Apo-B – apolipoprotein B; DNL – de novo lipogeneza; ER – endoplazmatični retikulum; NFκB – nuklearni 
faktor -κB; SMK – slobodne masne kiseline; NAFLD – nealkoholna bolest masne jetre. Preuzeto i modifikovano iz (57, 58).
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razjašnjeno zašto jetra skladišti lipide. Smatra se da 
kada se prekorači kapacitet jetre za ukljanjanje SMK (u 
vidu njihove sekrecije ili oksidacije), jetra ih skladišti u 
vidu Tg (48). Međutim, povećana sinteza Tg ne može da 
kompenzuje dotok velikih količina SMK u jetru tokom 
dužeg vremenskog perioda (49), što direktno doprino-
si razvoju IR u jetri, steatoze jetre i NAFLD (50 – 53). 
Studije pokazuju da gojaznost i posledično skladištenje 
SMK u vidu Tg u jetri predstavljaju važne faktore rizika 
za razvoj steatoze jetre i NAFLD (42). Takođe, hronično 
povećanje β-oksidacije SMK u mitohondrijama, dovodi 
do disfunkcije mitohondrija (54), inflamatornog odgo-
vora (aktivacija Kupferovih ćelija) i lipoapoptoze hepa-
tocita (55, 56).

Glavne karakteristike IR u jetri su povećana glukone-
ogeneza i lipogeneza, smanjeno preuzimanje glukoze u 
jetri i smanjena lipoliza (59 – 63). IR predstavlja stanje 
u kome periferna ciljna tkiva ne mogu u punoj meri da 
odgovore na fiziološke koncentracije insulina u cirku-
laciji, pa stoga dolazi do smanjenog korišćenja glukoze 
kao izvora energije i povećanja nivoa glukoze u krvi, tj. 
hiperglikemije (44, 64 – 67). U početnom stadijumu ra-
zvoja IR, da bi se postigle fiziološke vrednosti glukoze, 
pankreas pojačano luči insulin te dolazi do kompenza-
cije IR povećanjem koncentracije insulina u cirkulaciji 
tj. hiperinsulinemije (63, 68). Iako hiperinsulinemija 
može da kompenzuje nastalu hiperglikemiju u nekoj 
meri, takođe može dovesti i do pojačanog dejstva in-
sulina u tkivima koja zadržavaju normalnu osetljivost 
na insulin (53). Nakon perioda kompenzatorne hiperin-
sulinemije ipak dolazi do poremećaja funkcije β-ćelija 
pankreasa, nedovoljnog lučenja insulina i poremećaja u 
metabolizmu lipida i glukoze u ćelijama (69).

Smanjena sekrecija insulina, u kombinaciji sa rezisten-
cijom na njegovo delovanje, rezultira T2DM, razornoj 
bolesti koja dostiže proporcije epidemije. Takođe, poda-
tak da više od 90% gojaznih pacijenata sa T2DM boluje 
od NAFLD ukazuje na blisku vezu između ova dva pa-
tofiziološka stanja (70, 71). NAFLD je bolest koju prati 
širok spektar stanja: masna jetra (steatoza), naprednija 
steatoza praćena nekroinflamacijom sa ili bez fibroze 
tkiva (nealkoholni stetohepatitis), i ozbiljnije bolesti je-
tre kao što su ciroza i karcinom jetre (72). Pacijenti sa 

NAFLD gotovo uvek imaju IR u jetri, koja povećava ri-
zik za razvoj T2DM (70). Povećana sinteza i oslobađanje 
inflamatornih citokina iz masnog tkiva mogu doprineti 
razvoju IR u jetri. U prilog tome idu rezultati studije u 
kojoj su korišćeni gojazni miševi (HF ishrana), a kod 
kojih je došlo do razvoja IR i steatoze jetre, iako koncen-
tracija SMK u portalnoj cirkulaciji nije bila povećana 
(73). U istoj studiji je zapažena povećana koncentracija 
citokina, kao što su interleukini, poreklom iz intrape-
ritonealnog masnog tkiva gojaznih miševa. Ranije je 
pokazano da visceralno masno tkivo gojaznih osoba 
oslobađa dva do tri puta više interleukina u poređenju 
sa subkutanim masnim tkivom (74). Tokom gojaznosti i 
IR dolazi do poremećaja u signalnoj kaskadi IRS/PI3K/
Akt i ekstracelularnim signalima regulisanih kinaza 1 i 
2 (ERK1/2, engl. Extracellular Signal-Regulated Kinases 
1 and 2) (52, 75, 76), a samim tim i poremećaja u trans-
lokaciji GLUT na plazma membranu (77). Povećana sin-
teza glukoze u jetri i smanjeno preuzimanje od strane 
perifernih tkiva dovodi do hiperglikemije (6). Adipociti 
smanjuju preuzimanje glukoze u perifernim tkivima ot-
puštajući veliku količinu SMK, koje dodatno stimulišu 
sintezu glukoze u jetri (46).

Zaključak

Učestalost gojaznosti i pratećih komorbiditeta, uključu-
jući i bolesti jetre, drastično raste poslednjih decenija. 
Jetra je organ koji je najviše izložen nakupljanju lipida 
u gojaznosti (78), i predstavlja mesto kompleksne regu-
lacije metabolizma supstrata (glukoze, lipida itd.) od 
strane insulina i drugih hormona. Mehanizmi kojima 
gojaznost dovodi do poremećaja metabolizma glukoze 
i lipida u jetri su danas predmet mnogobrojnih istraži-
vanja (42). S obzirom da poremećaj metaboličkih proce-
sa u jetri u stanju gojaznosti može dovesti do ozbiljnih 
komplikacija i bolesti jetre, razumevanje ovih bazičnih 
mehanizama je važno za razvoj novih pristupa u tera-
piji.
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