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IZVLEČEK 

Debelost je kompleksna lastnost, ki jo določa delovanje genetskih dejavnikov in dejavnikov 
okolja. Genetski dejavniki debelosti so geni, ki imajo vlogo pri vzpostavljanju energetskega 
ravnovesja, razgrajevanju hranilnih snovi, metabolizmu ma�čob ter pri različnih vedenjskih 
lastnostih. Na energetsko ravnovesje in telesno maso organizma vpliva centralni �ivčni sistem. 
Ključna regija za uravnavanje metabolizma in porabe energije je hipotalamus, ki spro�i nevro-
humoralni odgovor na zaznane senzorične informacije. Pri tem sodelujejo različni hormoni, 
nevropeptidi in nevrotransmiterji. Genetska osnova za debelost je v večini primerov večgenska, 
kar pomeni, da razvoj debelosti nadzoruje več kromosomskih regij, imenovanih kvantitativni 
lokusi. Za razumevanje genetske in fiziolo�ke osnove debelosti so pomembni �tevilni in raznoliki 
modeli glodalcev za debelost. Znanih je veliko enogenskih mi�jih modelov, s katerimi lahko 
proučujemo vpliv mutacij v enem genu na razvoj debelosti. Za raziskovanje večgenske osnove 
debelosti pa so zelo primerni večgenski mi�ji modeli, ki so rezultat dolgoročne selekcije 
različnih lastnosti, povezanih z debelostjo. 
Ključne besede: debelost / energetsko ravnovesje / centralni �ivčni sistem / hipotalamus / leptin / nevropeptidi / 

nevrotransmiterji / enogenski mi�ji modeli / večgenski mi�ji modeli / mi�i 

THE ROLE OF HYPOTHALAMUS IN THE REGULATION OF ENERGY BALANCE 
AND MOUSE MODELS OF OBESITY � 

ABSTRACT 

Obesity is a complex trait determined by the action of many genetic and environmental factors. 
The genetic determinants are genes, involved in the control of energy balance, nutrient 
partitioning, lipid metabolism and behaviour. Central nervous system influences energy balance 
and body weight. Hypothalamus is a critical region of the brain for regulation of homeostatic 
processes. The sensory inputs are relayed to regulatory sites in the hypothalamus where the 
information is integrated and a neuro-humoral response initiated. Various hormones, 
neuropeptides and neurotransmitters are involved in this regulatory loop. The genetic basis of 
obesity is mostly polygenic. The development of obesity is controlled by several genomic 
regions named quantitative trait loci (QTL). Numerous and diverse rodent models of obesity are 
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of great importance for understanding the genetics and physiology of obesity. Several monogenic 
mouse models have been used successfully to study the effects of single gene mutations on the 
development of obesity. On the other hand, mouse strains developed by long-term divergent 
selection for obesity-related traits are very useful models to characterize the complex genetic 
basis of obesity. 
Key words: obesity / energy balance / central nervous system / hypothalamus / leptin / neuropeptides / 

neurotransmitters / monogenic mouse models / polygenic mouse models / mice 

UVOD 

Prekomerno nalaganje ma�čevja (debelost) v zadnjem času postaja velik zdravstveni problem 
predvsem v razvitih dr�avah, saj posredno ali neposredno povzroča oziroma vpliva na razvoj 
različnih bolezni, kot so diabetes, bolezni srca in o�ilja, bolezni �olčnika, povi�an krvni tlak, rak 
ipd. Pri reji domačih �ivali je prekomerno nalaganje ma�čevja tudi neza�eleno tako z 
gospodarskega vidika reje kot z vidika potro�nikov, ki si �elijo hrano z manj ma�čevja. Na rast in 
razvoj ma�čevja vpliva zapletena mre�a genetskih dejavnikov, dejavnikov okolja ter njihovih 
medsebojnih vplivov. Raziskave so usmerjene predvsem v genetske dejavnike, saj bi poznavanje 
le-teh prispevalo k bolj�emu razumevanju molekularnih mehanizmov. V splo�nem se debelost 
razvije zaradi neravnovesja med vnosom energije v organizem ter porabo vne�ene energije 
(slika 1). Vnos energije ne zajema le celokupnega vnosa kalorij, temveč je odvisen tudi od 
sestave hrane ter apetita oziroma pojava občutka sitosti. Poraba energije pa zajema raven 
bazalnega metabolizma, toplotni učinek hrane, energetsko porabo pri aktivnosti, s temperaturo 
spro�eno termogenezo in druge elemente. Prav tako je pomembna nagnjenost organizma k 
shranjevanju prese�ka energije v obliki trigliceridov v ma�čobnem tkivu ali pa v obliki 
nema�čobnih tkiv (npr. mi�ičnine) (Bouchard, 1994). Genetski dejavniki debelosti, ki povzročijo 
motnje v vnosu ali porabi energije, so geni, ki sodelujejo pri vzpostavljanju energetskega 
ravnovesja, razgrajevanju hranilnih snovi, metabolizmu ma�čob in hormona inzulina ter pri 
različnih vedenjskih lastnostih (Naggert in sod., 1997). 
 

 
 
Slika 1. Zapletena mre�a dejavnikov, ki so udele�eni pri razvoju debelosti. 
Figure 1. Complex interactions of factors involved in the development of obesity. 
 

Vzdr�evanje energetskega ravnovesja, stalne telesne mase ter količine ma�čevja v organizmu 
je torej izredno zapleten proces. Uravnavajo ga geni prek �irokega spektra signalov, ki opisujejo 
stanje prehranjenosti organizma ter njegovo neposredno okolje. Na podlagi dobljenih informacij 
spro�ijo ustrezne odgovore, ki prilagodijo sprejem hrane, porabo energije ter celoten 
metabolizem. V zadnjem času je pozornost raziskovalcev namenjena predvsem hipotalamusu kot 
eni najpomembnej�ih in najbolj raziskanih regij mo�ganov za uravnavanje energetskega 
ravnovesja (Williams in sod., 2000).  

Debelost je večgenska lastnost, kar pomeni, da jo uravnava več genov hkrati. Največji vpliv 
na razumevanje genetske in fiziolo�ke osnove debelosti so v zgodovini imeli in �e imajo �tevilni 
in raznoliki modeli glodalcev za debelost. Za raziskovanje osnove debelosti so pomembni tako 
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enogenski kot večgenski mi�ji modeli. Predvsem v zadnjem času se v sklopu enogenskih 
pojavlja tudi precej transgenskih mi�jih modelov, ki so v pomoč pri odkrivanju dodatnih genov, 
ki ru�ijo energetsko ravnovesje organizma (Brockmann in Bevova, 2002). Glede na to, da je 
debelost postala velik zdravstveni problem v razvitih dr�avah, so mi�ji modeli dobro orodje pri 
posku�anju omejitve nastanka debelosti pri ljudeh in s tem pri zmanj�anju tveganja nastanka z 
debelostjo povezanih bolezni. To znanje se seveda lahko s pridom uporabi tudi pri uravnavanju 
količine ma�čevja pri reji domačih �ivali. 

VLOGA HIPOTALAMUSA PRI URAVNAVANJU ENERGETSKEGA RAVNOVESJA 
NA MOLEKULARNEM NIVOJU 

V zadnjih letih se je na�e razumevanje o tem, kako informacije o energetskih zalogah 
organizma potujejo do mo�ganov ter se tam prevedejo v vedenjske in metabolične odgovore 
organizma, močno raz�irilo. Centralni �ivčni sistem vpliva na energetsko ravnovesje in telesno 
maso organizma prek treh osnovnih mehanizmov (Spiegelman in Flier, 2001): 

� prek učinka na obna�anje, ki vključuje uravnavanje apetita in telesno aktivnost, 
� prek vpliva na aktivnost avtonomnega �ivčnega sistema, ki uravnava porabo energije in 

metabolizem nasploh ter 
� prek vpliva na nevroendokrini sistem, med drugim na izločanje hormonov, kot so rastni 

hormon, inzulin, spolni steroidi, �čitnični hormoni in kortizol. 
Nove informacije o �ivčnih mre�ah in hormonalnemu nadzoru le-teh so pripomogle k 

bolj�emu poznavanju uravnavanja energetskega ravnovesja. Večino tega napredka je mogoče 
pripisati odkritju specifičnih �ivčnih celic v arkvatnem jedru hipotalamusa, ki delujejo kot 
senzorji za energetski status organizma in spro�ijo odgovore za vzdr�evanje stalne ravni 
energetskih zalog. Čeprav je veliko različnih mo�ganskih regij vpletenih v vzdr�evanje 
energetskega ravnovesja, so regulatorne zanke z začetkom v arkvatnem jedru hipotalamusa ene 
izmed najbolj raziskanih na molekularni ravni. Postopno je namreč postalo jasno, da je to 
ključno mesto uravnavanja apetita. Znano je, da sta tam dve skupini �ivčnih celic; ene 
spodbujajo sprejem hrane in zavirajo porabo energije, druge pa v nasprotju s tem zavirajo 
sprejem hrane in spodbujajo porabo energije (Barsh in Schwartz, 2002). 

Hipotalamus je torej ključna regija mo�ganov za uravnavanje metabolizma in porabe energije 
(Spiegelman in Flier, 1996). Ta vloga hipotalamusa je bila dokončno potrjena �e leta 1940, ko 
sta Hetherington in Ranson ugotavljala fiziolo�ke posledice elektrolitskih po�kodb v različnih 
predelih hipotalamusa podgan. Podganam s po�kodbami v hipotalamusu se je namreč močno 
povečala telesna masa, in sicer predvsem na račun povečanja količine ma�čevja (Elmquist in 
sod., 1999). Geni, vpleteni v vzdr�evanje energetskega ravnovesja v telesu, delujejo na osnovi 
zaznavanja vnosa hrane, razpolo�ljivih energetskih zalog v ma�čobnem tkivu in ravni aktivnosti 
organizma. Te senzorične informacije se prena�ajo do regulatornih mest v hipotalamusu (npr. v 
�e omenjeno arkvatno jedro), ki jih pove�ejo v celoto in na podlagi tega se spro�i nevro-
humoralni odgovor na dobljene signale (Naggert in sod., 1997). Hipotalamus na podlagi 
zaznanih �ivčnih, endokrinih in metaboličnih signalov spro�i točno določene odgovore 
avtonomnega �ivčevja, endokrine odgovore in sprememb obna�anja. Pri tem sodelujejo hormoni, 
nevropeptidi in nevrotransmiterji, ki so s svojim delovanjem pomembni sestavni deli sistema za 
uravnavanje energetskega ravnovesja v organizmu. Preglednica 1 prikazuje nekatere izmed 
hormonov, nevropeptidov in nevrotransmiterjev, ki prek različnih mehanizmov vplivajo na 
energetsko ravnovesje organizma. Pospe�evalci spodbujajo, zaviralci pa zavirajo hranjenje in s 
tem vplivajo na povečanje oziroma zmanj�anje telesne mase. Nekatere molekule se pojavljajo v 
obeh kategorijah, kar pomeni, da lahko delujejo kot zaviralci ali kot pospe�evalci � ponavadi 
prek različnih receptorjev. Poleg hormonov, nevropeptidov in nevrotransmiterjev, navedenih v 
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preglednici 1, je �e mno�ica takih, ki lahko neposredno ali posredno vplivajo na energetsko 
ravnovesje organizma, in sicer s povečevanjem oziroma zmanj�evanjem telesne mase, s čimer je 
povezana tudi količina ma�čevja v organizmu. Ključni dejavnik uravnavanja energetskega 
ravnovesja pa je nedavno odkriti hormon ma�čobnih celic � leptin. 
 
Preglednica 1. Nekateri hormoni, nevropeptidi in nevrotransmiterji, ki vplivajo na energetsko 

ravnovesje organizma 
Table 1. Some hypothalamic neuropeptides and neurotransmitters that effect energy 

balance in the organism 
 

Pospe�evalci Zaviralci 
nevropeptid Y (NPY) melanokortin (α-MSH) 
agoutiju soroden peptid (AGRP)  hormon spro�čanja kortikotropina (CRH) 
hormon spro�čanja rastnega hormona 
(GHRH) 

s kokainom in amfetaminom uravnavani transkript 
(CART) 

melanin-koncentrirajoči hormon (MCH) noradrenalin (receptor β)  
noradrenalin (receptor α) histamin 
γ-aminobutirična kislina (GABA) serotonin 
opioidi nevrotenzin 
galanin hormon spro�čanja tirotropina (TRH) 
oreksini bombesin 
grelin amilin 
glutamat dopamin 
dinorfin adrenomedulin 
 polipeptid trebu�ne slinavke (PP) 
 oksitocin 
 anorektin 
 enterostatin 
 glukagon 
 glukagonu podoben peptid 1(GLP-1) 
 holecistokinin (CCK) 
 kisli fibroblastni rastni faktor 
 interleukin 1β 

Leptin in uravnavanje energetskega ravnovesja prek nekaterih nevropeptidov in 
nevrotransmiterjev hipotalamusa 

S proučevanjem vloge hipotalamusa pri uravnavanju energetskega ravnovesja organizmov so 
odkrili več procesov v centralnem �ivčnem sistemu, ki lahko vplivajo na energetsko ravnovesje. 
Eno izmed najpomembnej�ih odkritij za povečanje razumevanja uravnavanja energetskega 
ravnovesja prek centralnega �ivčnega sistema je bilo odkritje osnov sindromov debelosti ob/ob 
in db/db mi�i. Predvidevali so (Coleman, 1973; Coleman, 1978), da je pri ob/ob mi�ih odsoten 
ključni signal sitosti, pri db/db mi�ih pa njegov receptor. To so potrdili s pozicijskim kloniranjem 
tega signala, ki so ga poimenovali leptin (Zhang in sod., 1994), kmalu pa tudi s kloniranjem 
njegovega receptorja (Tartaglia in sod., 1995). Leptin se izloča predvsem iz ma�čobnih celic 
(pod določenimi pogoji pa tudi iz nekaterih drugih tipov celic kot npr. placentalnih, �elodčnih 
parietalnih ter skeletnih mi�ičnih) in po krvnem obtoku potuje do mo�ganov, kjer spodbuja ali 
zavira spro�čanje nevrotransmiterjev oziroma nevropeptidov. Je aferentni signal iz periferije do 
mo�ganov v povratni regulatorni zanki, ki uravnava količino ma�čevja (Ziotopoulou in sod., 
2000; Inui, 2000; Chehab, 2000; Elmquist in sod., 1999). 
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Receptorji za leptin so izra�eni v večini regij hipotalamusa in vključujejo: 
� jedra, ki uravnavajo izločanje hormonov hipofize (paraventrikularno jedro), 
� jedra, ki uravnavajo delovanje parasimpatičnega in simpatičnega �ivčnega sistema, 
� ventromedialne centre sitosti ter 
� lateralne centre za uravnavanje apetita.  

�tevilo odkritih nevropeptidov in nevrotransmiterjev v različnih regijah hipotalamusa, ki 
lahko vplivajo na energetsko ravnovesje organizma prek različnih mehanizmov (npr. 
uravnavanja sitosti, apetita, porabe energije ipd.) iz leta v leto nara�ča. V splo�nem lahko te 
peptide razdelimo na tiste, ki lahko vplivajo na telesno maso (npr. nevropeptid Y) in tiste, ki 
lahko uravnavajo le velikost obroka hrane, nimajo pa dolgoročnega učinka na količino ma�čevja. 
Nekateri pospe�ujejo, drugi zavirajo apetit ter s tem povečujejo oziroma zmanj�ujejo telesno 
maso in količino ma�čevja (North, 1999). 

Glavna tarča delovanja leptina je nevropeptid Y (NPY), ki sam spodbuja hranjenje in zavira 
porabo energije, s čimer pospe�uje razvoj debelosti. Najvi�ja raven izra�anja NPY je v 
arkvatnem jedru hipotalamusa, kjer je tudi mesto uravnavanja prehranjevanja. Leptin zavira 
izločanje NPY, kar povzroči zaviranje sprejema hrane ter spodbudi termogenezo in telesno 
aktivnost pri glodalcih (slika 2) (Houseknecht in Portocarrero, 1998; Spiegelman in Flier, 1996; 
Friedman in Halaas, 1998). Hkrati leptin spodbuja izločanje hormona spro�čanja kortikotropina 
(CRH; imenovan tudi CRF � dejavnik spro�čanja kortikotropina) v paraventrikularnem jedru 
hipotalamusa, ki sicer zvi�uje porabo energije ter zavira hranjenje. S pospe�evanjem izločanja 
CRH se ta učinek �e stopnjuje (slika 2) (Buchanan in sod., 1998). Oba načina delovanja leptina 
pripomoreta k pomiku energetskega ravnovesja v porabo energije, kar povzroči zmanj�anje 
telesne mase in količine ma�čevja. 

Pomemben sekundarni obve�čevalec signaliziranja leptina je tudi melanokortinski sistem 
hipotalamusa (slika 2). Leptin pospe�uje izločanje proopiomelanokortina (POMC), ki je prav 
tako kot NPY izra�en v arkvatnem jedru hipotalamusa. S cepitvijo POMC nastane nekaj 
peptidov, med drugim hormon melanokortin (α-MSH), ki prek melanokortinskega 4 receptorja 
(MC4-R) v hipotalamusu zavira sprejem hrane in pospe�uje porabo energije. α-MSH pa ni edini 
ligand za MC4-R. Kot antagonist MC4-R deluje agoutiju soroden peptid (AGRP; angl. agouti-
related peptide), ki povzroči povečan sprejem hrane in zmanj�ano porabo energije. Leptin zavira 
izra�anje tega peptida (slika 2) (Flier in Maratos-Flier, 1998; Inui, 1999; Forbes in sod., 2001). 

Melanin-koncentrirajoči hormon (MCH), izra�en v lateralnem hipotalamusu, je prav tako 
tarča delovanja leptina. Močno povi�ana koncentracija MCH v ob/ob mi�ih in v stradajočih 
mi�ih divjega tipa nakazuje, da ima ta peptid pomembno vlogo pri uravnavanju energetskega 
ravnovesja (Qu, 1996). Ugotovili so, da MCH sam po sebi spodbuja hranjenje, ob dodatku 
leptina pa se ta učinek izniči. Leptin namreč zavira izra�anje tega hormona in s tem povzroči 
zmanj�anje telesne mase (slika 2) (Inui, 1999; Lawrence in sod., 1999). V nasprotju s temi 
ugotovitvami poročajo tudi o spodbujevalnem učinku leptina na MCH. To bi lahko bil 
mehanizem izravnave učinka leptina, ki v osnovi deluje v smeri zmanj�evanja telesne mase in 
količine ma�čevja (Huang in sod., 1999). 

V splo�nem obstajajo so tri mo�nosti, da bi spremembe regulatorne zanke leptina lahko vodile 
v debelost (Friedman in Halaas, 1998; Bowles in Kopelman, 2001): 

� nezmo�nost sinteze leptina kot npr. v ob/ob mi�ih, 
� prenizka raven izločanja leptina iz ma�čobnih celic, kar bi povzročilo povečanje �tevila 

ma�čobnih celic do te mere, da bi bila raven leptina normalna ter 
� relativna ali absolutna neobčutljivost na leptin na mestih njegovega delovanja; vzrok je 

lahko mutacija receptorja za leptin (kot npr. pri db/db mi�ih) ali katerega izmed genov, ki 
sodelujejo v signaliziranju leptina, prav tako pa je neobčutljivost na leptin lahko tudi 
pridobljena iz do sedaj �e neznanih razlogov. 
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Slika 2 prikazuje zapleteno mre�o vzajemnega delovanja leptina z najpomembnej�imi 
nevropeptidi oziroma nevrotransmiterji hipotalamusa. Leptin je del povratne zanke (angl. 
feedback loop), ki vzdr�uje energetsko ravnovesje in s tem stalno količino ma�čevja. Zmanj�anje 
količine ma�čevja povzroči zni�anje ravni leptina in aktivirajo se oreksigene molekule 
(molekule, ki spodbujajo vnos energije). Nasprotno pa povečanje količine ma�čevja spro�i 
povi�anje ravni leptina, ki aktivira anoreksigene molekule (molekule, ki zavirajo vnos energije). 
Ključni molekuli pri tem uravnavanju sta NPY in melanokortin. 

 

 
 
Slika 2. Poenostavljen kaskadni model interakcij leptina z nevropeptidnimi efektorskimi 

molekulami hipotalamusa. Na sliki so prikazane le nekatere izmed mo�nih interakcij. 
Lahko so spodbujevalne (+) ali zaviralne (-) (Inui, 2000). 

Figure 2. A simplified cascade model for the interactions of leptin with hypothalamic 
neuropeptidergic effector molecules. Only some out of possible interactions are 
shown. They can be stimulatory (+) or inhibitory (-) (Inui, 2000). 

 
Leptin je torej v povezavi z nevropeptidi in nevrotransmiterji hipotalamusa ključni dejavnik 

uravnavanja energetskega ravnovesja. Toda zaradi raznovrstnosti in zapletenosti mo�nih motenj 
v vnosu, porabi in porazdelitvi energije, povezanih z debelostjo, je te�ko ugotoviti, katere 
nepravilnosti so neposredno odgovorne za pojav debelosti (Inui, 2000). Tako je vsaka novo 
odkrita signalna pot hipotalamusa potencialno tarčno mesto za razvoj novih zdravil proti 
debelosti. Toda nara�čajoče �tevilo novih signalnih molekul ka�e na to, da je energetsko 
ravnovesje uravnavano z zelo zapletenim procesom, v katerem sodeluje veliko �tevilo 
dejavnikov, od katerih vseh zagotovo �e ne poznamo (Schwartz in sod., 2000). 

MI�JI MODELI ZA PROUČEVANJE DEBELOSTI 

Genetska osnova za debelost je v večini primerov večgenska, kar pomeni, da ni le pod 
vplivom enega gena. Razvoj debelosti namreč nadzoruje več kromosomskih regij, imenovanih 
kvantitativni lokusi. Te regije so lahko med seboj popolnoma neodvisne in le�ijo na različnih 
kromosomih. Ocenjujejo, da se debelost v 30 do 70 odstotkih deduje (Stunkard in sod., 1986). 
Razlog za pojav debelosti je lahko mutacija enega ali več genov, ključnih za vzdr�evanje 
energetskega ravnovesja. Do sedaj je bilo odkritih ali povzročenih �e veliko �tevilo takih mutacij 
pri �ivalskih modelih debelosti, med katerimi največji dele� zavzemajo različni modeli glodalcev 
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ter med njimi mi�ji modeli. Kljub nekaterim pomanjkljivostim so to zelo dragoceni 
eksperimentalni modeli za ugotavljanje mehanizma nalaganja ma�čevja, poleg tega pa jih lahko 
genetsko manipuliramo na različne načine. 
 

V splo�nem obstajata dve pomembni skupini mi�jih modelov: 
� enogenski mi�ji modeli, ki so rezultat spontanih ali ciljanih mutacij posameznih genov ter 
� večgenski mi�ji modeli, ki so rezultat zdru�enega delovanja velikega �tevila 

kvantitativnih lokusov (Pomp, 1999). 

Enogenski mi�ji modeli 

Kloniranje in opis genov petih enogenskih mi�jih modelov za debelost, ki so se pojavili 
spontano, je prispevalo k napredku pri razumevanju uravnavanja energetskega ravnovesja. Ti 
modeli so: »obese«, »diabetes«, »agouti-yellow«, »tubby« in »fat« (vse angl.). Mutirane gene so 
tudi izolirali in ti predstavljajo najtrdnej�i genetski dokaz za specifične metabolične poti, ki 
neposredno uravnavajo telesno maso in nalaganje ma�čobnega tkiva (Robinson in sod., 2000; 
Naggert in sod., 1997). 

»Obese« je bila prva opisana izmed zgoraj navedenih mutacij. Opisali so jo �e pred dobrimi 
petdesetimi leti (Coleman 1978; citirano po Ingalls in sod., 1950) in od takrat jo vzdr�ujejo v 
C57BL/6J liniji mi�i. To je avtosomna recesivna mutacija ob gena, ki kodira leptin (OB 
beljakovina), kar povzroča motnje pri sintezi leptina oziroma nastanek okrnjene beljakovine. 
Gen za leptin so uspeli klonirati �ele pred nekaj leti (Zhang in sod., 1994), ko so mu tudi določili 
zaporedje. Mi�i, homozigotne za »obese« mutacijo (ob/ob mi�i), imajo značilne znake stradanja 
(Coleman, 1978), ki se ka�e v:  

� hiperfagiji (nenadzorovano hranjenje), ki povzroča debelost in diabetes, 
� zelo zmanj�ani porabi energije, vključno z zmanj�ano aktivnostjo, 
� neplodnost (mutacijo vzdr�ujejo s parjenjem heterozigotov in mi�i divjega tipa), 
� oslabljen imunski sistem ter zavrto rast nema�čobnega tkiva. 
Če tem mi�im injiciramo leptin intraperitonealno ali v mo�ganske ventrikle, se jim telesna 

masa in apetit precej zmanj�ata, njihova telesna aktivnost pa se poveča. Takoj ko prenehamo z 
dodajanjem leptina, se vsi znaki, ki jih povzroča mutacija, povrnejo (Halaas in sod., 1995).  

Mi�i, homozigotne za »diabetes« mutacijo (db/db mi�i), imajo zelo podoben fenotip kot ob/ob 
mi�i. Coleman (1973, 1978) je pokazal, da sta fenotipa ob/ob in db/db mi�i skoraj identična, če 
sta mutaciji prisotni na istem genetskem ozadju. »Diabetes« mutacija se je pojavila v 
C57BL/KsJ liniji mi�i, kjer so opazili debelost, hiperfagijo in hud diabetes z izrazito 
hiperglikemijo (Coleman, 1978; citirano po Hummel in sod., 1966). Predvidevali so, da te mi�i 
nimajo receptorja za produkt ob gena (kasneje opisani leptin) ali pa je ta receptor okvarjen za 
razliko od ob/ob mi�i, kjer sam signal sitosti ni prisoten. To so potrdili s pozicijskim kloniranjem 
db gena (Tartaglia in sod., 1995). »Diabetes« je avtosomna recesivna mutacija db gena, ki kodira 
receptor za leptin. Do sedaj je bilo opisanih vsaj pet različno velikih mRNK za mi�ji leptinski 
receptor. Tako raznolikost povzroči alternativno izrezovanje različnih eksonov na 3' koncu gena. 
Največji dele� leptinskih receptorjev v mo�ganih in hipotalamusu predstavlja oblika z dolgo 
znotrajcelično domeno, ki spro�i znotrajcelično signalno transdukcijo. »Diabetes« mutacija je v 
bistvu točkovna mutacija, ki povzroči premik bralnega okvirja, da se ne tvori več oblika 
receptorja z dolgo znotrajcelično domeno. Samo odsotnost te oblike receptorja je dovolj za pojav 
odpornosti na leptin in s tem povezane debelosti. db/db mi�i se namreč na injekcijo leptina v 
mo�ganske ventrikle ne odzovejo tako kot ob/ob mi�i (Leibel in sod., 1997; Chen in sod., 1996).  

Debelost pri mi�ih z »agouti-yellow«, »tubby« ali »fat« mutacijo se razvije počasneje kot pri 
ob/ob in db/db mi�ih. »Agouti-yellow« je avtosomen dominanten sindrom debelosti pri mi�ih s 
hiperfagijo, diabetesom, odpornostjo na inzulin in rumeno barvo ko�u�čka. Poročajo tudi o 
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povečani linearni rasti (Yen in sod., 1994). To je bila prva spontana mutacija od zgoraj 
omenjenih, ki so jo klonirali (Bultman in sod., 1992). Znanih je �est avtosomnih dominantnih 
»yellow« mutacij agouti gena. Vse so promotorske mutacije. Agouti lokus kodira agouti-signalna 
beljakovina (ASP), ki je normalno izra�ena le v lasnih foliklih in modih. Zanimivo je, da je 
člove�ki homolog ASP izra�en v ma�čobnem tkivu. Pri »agouti-yellow« mutantnih mi�ih je ta 
beljakovina ektopično izra�ena v mnogih tkivih, med drugim tudi v hipotalamusu, vendar se 
sama struktura beljakovine ne spremeni, kot se to zgodi pri npr. db/db mi�ih. Prekomerno 
izra�anje ASP se pojavi zaradi izbrisa ali vstavitve transpozonskega elementa v nekodirajoče 
nukleotidno zaporedje. Prekomerno izra�en ASP povzroči spremembo barve ko�uha, ker je 
antagonist delovanja melanokortina (MSH), ki sicer prek melanokortinskega 1 receptorja (MC1-
R) spro�i sintezo evmelanina v lasnih foliklih. Debelost pa se razvije zaradi nenormalnega 
izra�anja ASP v mo�ganih. To povzroči motnje signaliziranja MSH prek melanokortinskega 4 
receptorja (MC4-R), ki sicer v hipotalamusu zavira apetit in spodbuja porabo energije (Leibel in 
sod., 1997; Naggert in sod., 1997). 

»Tubby« je bila zadnja izmed zgoraj navedenih spontanih mutacij, ki so jo klonirali (Kleyn in 
sod., 1996). Je avtosomna recesivna mutacija, povzroča pa slepost z apoptozo receptorskih celic, 
gluhost in razvoj debelosti. Pri tem je debelost bolj blaga v primerjavi z drugimi mutantnimi 
mi�mi in ne pojavi se hiperglicemija (Leibel in sod., 1997). Fiziolo�ki mehanizem nastanka 
debelosti pri teh mutantnih mi�ih �e ni znan. Poročajo le o mo�ni vlogi �čitničnega hormona, ki 
naj bi uravnaval izra�anje tubby gena. Ta gen kodira visoko ohranjeno beljakovino in pri 
mutantnih mi�ih je njegov karboksi-terminalni del izbrisan. Visoka raven izra�anja te 
beljakovine je v mre�nici in v hipotalamusu. Glede na to je eden izmed mo�nih vzrokov za 
razvoj debelosti morda apoptoza določenih celic v jedrih hipotalamusa, ki uravnavajo hranjenje 
in porabo energije (Leibel in sod., 1997; Naggert in sod., 1997). 

Tudi »fat« je avtosomna recesivna mutacija tako kot ostale �tiri razen »agouti-yellow«. Mi�i, 
homozigotne za »fat« mutacijo, razvijejo debelost s hudo hiperinzulinemijo ter neplodnostjo 
(Coleman in Eicher, 1990). Razlog za ta sindrom je točkovna mutacija, ki zamenja eno 
aminokislino karboksipeptidazi E (CPE), kar uniči skoraj celotno aktivnost tega encima v 
različnih nevroendokrinih tkivih (Naggert in sod., 1995). CPE je sicer potrebna za razvr�čanje in 
proteolitsko procesiranje različnih prohormonov, med drugim tudi inzulina in POMC. To je 
razlog za hiperinzulinemijo in verjetno tudi debelost. Ker je CPE izra�ena v centralnem �ivčnem 
sistemu, je mo�no, da motnje v procesiranju različnih nevropeptidov in nevrotransmiterjev 
spro�ijo debelost pri mutantnih mi�ih. (Naggert in sod., 1997; Cool in sod., 1997). 
 
Preglednica 2. Nekaj primerov nekaterih novej�ih enogenskih mi�jih modelov z izničenimi geni 

in transgenskih mi�jih modelov debelosti (Brockmann in Bevova, 2002) 
Table 2. Some recent knockout and transgenic mouse models of obesity (Brockmann and 

Bevova, 2002) 
 
Gen Beljakovina Debelost* Funkcija gena 
Dgat1 diacilglicerol 0-aciltransferaza - razvoj hipotalamusa 
Gabt1 GABA-A transporter 1 + centralni signalni prenos 
Hcrt hipokretin (oreksin) + nevrotransmiter 
Hsd11b1 hidroksisteroid 11-β dehidrogenaza 1 + sinteza trigliceridov 
Insr receptor za inzulin + signaliziranje inzulina 
Pmch pro-melanin-koncentrirajoči hormon -/+ uravnavanje telesne mase 
Fabp4 ma�čobne kisline vezujoča beljakovina + metabolizem lipidov in glukoze 
Ikbkb inhibitor kapa B kinaze beta - odpornost na inzulin 
Nos2 sintaza du�ikovega oksida 2 - odpornost na inzulin 
Plin perilipin - modifikacija hormonsko občutljive lipaze 

* = Učinek modela na razvoj debelosti: +, povečanje debelosti; -, zmanj�anje debelosti. 
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Po uspe�nem pozicijskem kloniranju in karakterizaciji genov omenjenih spontanih mutacij 
debelosti, se je pričelo pojavljati veliko mi�jih modelov z izničenimi geni (angl. »knockout«) ter 
transgenskih mi�jih modelov debelosti, anoreksije ali odpornosti na debelost. Nekateri izmed 
najnovej�ih so prikazani v preglednici 2. Ti modeli dokazujejo, da lahko iničenje funkcije 
različnih genov, vpletenih v �irok spekter fiziolo�kih procesov, ki sodelujejo pri uravnavanju 
energetskega ravnovesja, povzroči debelost, anoreksijo ali odpornost na debelost (Robinson in 
sod., 2000). Metode transgeneze nam torej omogočajo, da lahko na različne načine spreminjamo 
energetsko ravnovesje in nato proučujemo pomembnost posameznih komponent določenih 
metaboličnih poti pri uravnavanju energetskega ravnovesja (Brockmann in Bevova, 2002). 

Večgenski mi�ji modeli 

Za razliko od redkih lastnosti, ki so pod kontrolo enega samega gena, je večina lastnosti pod 
vplivom delovanja mnogih dejavnikov in ima večgensko osnovo � med njimi je tudi debelost. Pri 
debelosti so le redke mutacije, kjer je okvara posameznega gena odgovorna za razvoj 
ekstremnega fenotipa (glej prej�nje poglavje). Pri lastnostih, ki imajo večgensko osnovo, 
posameznikov v populaciji ne moremo uvrstiti v ločene skupine fenotipov, temveč te lastnosti 
ka�ejo kontinuirano porazdelitev. Tako tudi količina ma�čevja ka�e raznolikost vrednosti in je 
pribli�no normalno porazdeljena tako pri ljudeh kot pri �ivalskih populacijah. Vzrok take 
porazdelitve so različne oblike mnogih genov z majhnim ali zmernim učinkom v povezavi z 
negenetskimi dejavniki. Zaradi vedno večjega �tevila visoko polimorfnih molekularnih 
označevalcev in različnih eksperimentalnih pristopov lahko danes s temeljitim pregledom 
modelnih organizmov poi�čemo posamezne gene ali kvantitativne lokuse, ki nadzorujejo 
merljive večgenske lastnosti, kot je debelost (Pomp, 1997). Rankinen s sodelavci (2002) navaja, 
da je bilo pri �ivalskih modelih za debelost do sedaj objavljenih �e 165 različnih kvantitativnih 
lokusov, ki vplivajo na količino ma�čevja. Pravi tudi, da lahko lokuse, ki domnevno vplivajo na 
razvoj debelosti, najdemo na vseh kromosomih razen kromosoma Y. Genov, markerjev in 
kromosomskih regij, povezanih z debelostjo ljudi, pa je bilo do sedaj omenjenih več kot 250.  

Glavna in najpomembnej�a prednost uporabe �ivalskih modelov za raziskovanje večgenskih 
lastnosti, na katere vpliva kopica dejavnikov, je nadzor. Nadzorujemo lahko genetsko 
raznolikost, parjenja ter opravimo določene biokemijske in fiziolo�ke analize na podlagi znanih 
in nespremenljivih dejavnikov okolja. Uporabimo lahko �irok spekter fenotipov različnih v 
sorodstvu parjenih linij, ki nam omogočajo raziskovanje �tevilnih različnih lastnosti. Vse to 
omogoča direktno identifikacijo osnovnih genetskih lokusov za debelost, kloniranje specifičnih 
genov, odgovornih za pojav debelosti, ter testiranje hipotez o vzrokih in preprečevanju debelosti 
pri �ivalskih modelih (Warden in Fisler, 1994). 

Mi�ji modeli so dobro orodje za analizo zapletenih večgenskih lastnosti iz več razlogov: 
� pri mi�ih je prisotna visoka stopnja genetske raznolikosti, ki je osnova za odkritje 

kvantitativnih lokusov za določeno lastnost; 
� mi�i imajo kratek generacijski interval, parjenja lahko načrtujemo, pri čemer je parjenje v 

sorodstvu mo�no, stro�ki vzdr�evanja mi�jih kolonij so nizki, ipd.; 
� za mi�i je na voljo veliko �tevilo visoko polimorfnih molekularnih označevalcev; 
� mi�i so dober model za primerjalno kartiranje (homologija med mi�jimi in člove�kimi 

kromosomi je dobro definirana, tako da je pogosto mo�no določiti kromosomsko lokacijo 
gena pri ljudeh s pomočjo kartiranja pri mi�ih). 

Za razvoj takih modelov je na voljo �irok spekter različnih strategij, ki jih lahko zdru�imo v 
�tiri glavne skupine: 

� z vplivi okolja, t.j. z različnimi prehranskimi re�imi spro�ena večgenska debelost; 
� epistatično spro�ena večgenska debelost, kjer se debelost pojavi kot rezultat specifičnih 

interakcij med lokusi, ki vplivajo na debelost; 
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� naraven pojav različnih oblik večgenske debelosti pri parjenju mi�jih linij v sorodstvu; 
� z dolgoročno selekcijo spro�ena večgenska debelost (Pomp, 1997). 

Za raziskovanje kvantitativne genetike debelosti so zelo primerni modeli, pridobljeni z zadnjo 
omejeno strategijo, torej tisti, ki so rezultat dolgoročne selekcije različnih lastnosti, povezanih z 
debelostjo (Pomp, 1999). Med njimi je znanih tudi precej mi�jih modelov, ki ka�ejo večgensko 
osnovo za debelost ali bolezni, povezane z debelostjo, kot so npr. diabetes, hipertenzija in 
ateroskleroza. Le nekateri izmed mnogih so navedeni v preglednici 3. 
 
Preglednica 3. Nekaj primerov večgenskih mi�jih modelov debelosti (prirejeno po Brockmann 

in Bevova, 2002) 
Table 3. Some examples of polygenic mouse models of obesity (adapted from 

Brockmann and Bevova, 2002) 
 
Kri�anci Lastnosti mi�je linije Kvantitativni lokusi 

F × L selekcija na visoko (F) oziroma  
nizko (L) količino ma�čevja. Fob (F-line obesity QTL) 

SM/J × A/J SM/J: selekcija v manj�o telesno maso, 
A/J: selekcija v večjo telesno maso. Bwq (Body weight QTL) 

MH/BL 
MH/ML 

selekcija v visoko (MH) in nizko (ML) izgubo toplote 
BL: linija z nizko izgubo toplote. 

Batq (Brown fat QTL) 
Fatq (Percent fat QTL) 
Hlq (Heat loss QTL) 

SWR/J × ARK/J SWR/J: debele ob krmi, bogati z ma�čobami, 
ARK/J: suhe ob krmi, bogati z ma�čobami. Dob (Dietary obesity) 

ZAKJUČEK 

�e pred mnogimi leti so ugotovili, da je hipotalamus ključna regija mo�ganov za uravnavanje 
energetskega ravnovesja. Z odkrivanjem vedno novih molekularnih posrednikov (mediatorjev) 
ter regulatornih poti za uravnavanje hranjenja in telesne mase se na�e razumevanje molekularnih 
mehanizmov, udele�enih pri vzdr�evanju energetskega ravnovesja, iz leta v leto povečuje. 
Večino tega napredka lahko pripi�emo prepoznavi pomembnosti leptina pri vzdr�evanju 
energetskega ravnovesja. Nasploh so večino komponent regulatornih zank, vpletenih v ta izredno 
zapleteni proces, odkrili pri pozicijskem kloniranju genov spontanih mutacij debelosti mi�i. Po 
odkritju teh prvih genov debelosti se je pojavilo veliko �tevilo mi�jih modelov z izničenimi geni 
in tudi transgenskih mi�jih modelov debelosti, anoreksije ali odpornosti na debelost. Za 
raziskovanje večgenske osnove debelosti pa so razvili precej mi�jih modelov, ki ka�ejo 
večgensko osnovo za debelost ali bolezni, povezane z debelostjo, kot so npr. diabetes, 
hipertenzija in ateroskleroza. Ker so mi�i dober model za primerjalno kartiranje, lahko razkritje 
osnovnih mehanizmov uravnavanja energetskega ravnovesja pri mi�ih v prihodnosti pripomore k 
omejevanju nastanka debelosti pri ljudeh in s tem k zmanj�anju tveganja nastanka z debelostjo 
povezanih bolezni. Hkrati bi to znanje lahko prenesli �e v �ivinorejo in tako omogočili tudi 
uravnavanje količine ma�čevja pri reji domačih �ivali. 

CONCLUSION 

The role of the hypothalamus as a key brain region in regulating energy balance was 
established many years ago. In recent years novel molecular mediators and regulatory pathways 
for feeding and body weight regulation have been identified. Therefore, our understanding of the 
molecular mechanisms that regulate energy homeostasis has been greatly increased. Much of this 
progress is due to recognition of the importance of leptin in the regulation of energy balance. 



Lodge, U. in Horvat, S. Vloga hipotalamusa pri uravnavanju energetskega ravnovesja in mi�ji modeli debelosti. 

 

179 

Most of the components of homeostatic circuits, involved in this extremely complex process, 
have been identified through the positional cloning of spontaneous mouse obesity mutations. 
Since the characterization of these first obesity genes a large number of transgenic and knockout 
mouse models with obesity, anorexia or obesity resistance have been created. Several mouse 
models with a polygenic basis of obesity and diseases associated with obesity (e.g. diabetes, 
hypertension and atherosclerosis) have also been developed to dissect the polygenic basis of 
obesity. Knowledge about basic mechanisms of energy balance regulation in the mouse could be 
transferred to obesity research in humans and farm animals. This could improve the prognosis 
and treatment of obesity-related diseases in humans such as diabetes, heart defects etc., whereas 
in livestock species it could allow manipulation of fat to improve growth and meat quality 
characteristics. 
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