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1. UVOD

1.1. Pretilost

Pretilost ili gojaznost je prekomjerno nakupljanje masnog tkiva u tijelu zivih bica, uzrokovano
povecanjem volumena masnih stanica ili njihova ukupnog broja. Pretilost je postala jednom
od glavnih javno zdravstvenih prijetnji u industrijski razvijenom svijetu; kako medu
odraslima, tako i medu adolescentima i djecom. Uzroci prekomjernoj tjelesnoj masi mogu biti
razni, a obi¢no do pretilosti dolazi medudjelovanjem viSe razli¢itih ¢imbenika: gena,
prehrane, okolisa, psihi¢kog stanja pojedinca i socioekonomskog statusa. U razdoblju od
1980. do 2008. godine, prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije, prevalencija
pretilosti se udvostrucila, a promatrajuc¢i od 1975. godine, prevalencija pretilosti se gotovo
utrostrucila (WHO, 2020.). Naime, 2008. godine, prema istrazivanju WHO-a, bilo je vise od
pola milijarde pretilih osoba, dok je ¢ak 1,4 milijarde odraslih osoba imalo prekomjernu
tjelesnu masu. Nazalost, sve je veci broj i djece i mladih s prekomjernom tjelesnom masom, a
glavnim se uzrocima smatraju ubrzan nacin Zivota i suvremena prehrana (Cesta konzumacija
nutritivno bezvrijednih, a energetski bogatih namirnica) te povecan broj sati provedenih pred
raunalima, mobitelima i videoigricama. Najnovije projekcije WHO-a procjenjuju da
najmanje jedna od tri odrasle osobe u svijetu ima prekomjernu tjelesnu masu, a da je gotovo

svaka deseta osoba pretila.

1.1.1. Stetne posljedice pretilosti
Prekomjerna tezina ili pretilost moze $tetno utjecati na zdravlje covjeka. Prekomjerna koli¢ina
masnog tkiva u organizmu moze dovesti do pobola od ateroskleroze, kardiovaskularnih
bolesti, dijabetesa tipa 2, dislipidemije, miSi¢no-koStanih poremecaja poput osteoartritisa, a i
nekih vrsta zlo¢udnih tumora kao §to su rak endometrija, dojke 1 debelog crijeva (Bogers i
sur., 2007., Guh i sur., 2009., Strazzulo i sur., 2010.). Navedena patoloska stanja cesto postaju
kroni¢ne bolesti koje mogu dovesti do invalidnosti ili ¢ak do prerane smrti oboljelih, uzrokuju
dugotrajnu patnju oboljelima kao i njihovim obiteljima. Osim toga, troskovi zdravstvenog
sustava mogu biti izuzetno visoki. Americko medicinsko udruzenje (AMA, akronim od

American Medical Association) 2013. godine klasificiralo je pretilost kao bolest.



Dobra vijest je da se prekomjerna tezina i pretilost uvelike mogu prevenirati (Blackburn,
Walker, 2005.). Klju¢ uspjeha je u postizanju energetske ravnoteze izmedu unesenih kalorija,
s jedne strane, i potroSenih kalorija, s druge strane. Potrebno je povecati unos voc¢a i povr¢a,
zitarica, mahunarki, a smanjiti unos masti i Sec¢era. Naravno, kako bi povecali potrosnju
unesenih kalorija, ljudi trebaju povecati svoju razinu tjelesne aktivnosti. Preporuca se
najmanje 30 minuta tjelesne aktivnosti dnevno, a za one koji vole Setnju, Svjetska zdravstvena

organizacija preporucuje dnevno napraviti barem 10.000 koraka.

1.1.2. Hipoteza Stedljivog genotipa
Hipoteza stedljivog genotipa teorija je koju je James Neel predlozio kako bi pokusao objasniti
zaSto su se patoloska stanja poput dijabetesa tipa 2, kao i pretilosti, zadrzala u populaciji iako
su Stetna te im se Cak povecava prevalencija. Prema njegovoj teoriji, periodi gladi koji su se
izmjenjivali s periodima obilja glavni su uzrok pozitivne selekcije danas nepozeljnih gena
kroz evolucijsku proSlost. U razdoblju paleolitika ljudi su Zivjeli kao lovci-sakupljaci. O
njihovoj spretnosti i izradi oruda (a ¢esto i o samoj srec¢i) ovisilo je hoce li pronaci i uhvatiti
objed za taj dan (Cordain i sur., 1998.). Pretpostavlja se kako su osobe s ve¢im zalihama
glikogena ili masnog tkiva pohranjenog u tijelu tijekom razdoblja obilja imale 1 vecu stopu
prezivljavanja u razdoblju gladi, kada je njihov organizam lakSe preZivljavao koriste¢i svoje
zalihe. Neel je pretpostavio kako je za navedeno obiljezje zasluzan gen kojeg je nazvao

Stedljivi gen (engl. thrifty gene) (Neel, 1962.).

Selektivna prednost poZeljnog Stedljivog gena u proSlosti smatra se glavnim uzro¢nikom
visoke prevalencije pretilosti danas. Naime, danas ljudi, pogotovo u zapadnjackim druStvima,
zive sjedilackim nac¢inom zivota, imaju dostupno obilje energetski bogate hrane (koja Cesto
nije hranjiva), a istovremeno smanjuju tjelesnu aktivnost, §to sve zajedno dovodi do porasta
broja pretilih osoba. Novija istrazivanja pokazala su da je do pretilosti morao dovesti
selektivan pritisak, no i kako je u razvoj pretilosti ukljucen veci broj gena, zbog ¢ega je Neel

preoblikovao svoju hipotezu 1989. godine.

Chakravarthy i Booth su nadopunili Neelovu hipotezu. U svojoj teoriji povezali su cikluse
gladi i obilja s ciklusima odmora i tjelesne aktivnosti jer su smatrali kako Stedljivi genotip ne
obuhvaca samo genske varijante za ucinkovito skladistenje 1 upotrebu energije, ve¢ i genske
varijante povezane s tjelesnom spremnosti. NaSim je precima u kasnom paleolitiku (jer nema

dokaza da je unazad zadnjih 10.000 godina bilo velikih promjena ljudskog genoma) bila
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potrebna visoka razina tjelesne spremnosti, kao i dobro orude kako bi ulovili §to vise hrane te
osigurali $to vise ciklusa obilja. Razdoblja obilja izmjenjivala su s razdobljima gladi zbog
raznih ¢imbenika: razine tjelesne spremnosti, vremenskih uvjeta, kvalitete oruda, srece i
uspjesnosti u lovu. Fizicki spremnije osobe imale su vecu Sansu za uspjesnijim lovom, a

samim time 1 vecu Sansu da prezive (Booth i Chakravarthy, 2004.).

Nijedna od navedenih hipoteza nije definitivno potvrdena te se o njima debatira i danas. Neki
autori cak tvrde kako nemamo prave dokaze da su u proslosti ljudi zivjeli izmjenjujuci
periode gladi i obilja (Diamond, 1993.). S druge strane, postoje dokazi o tome kako su se ljudi
poceli baviti poljoprivredom i pripitomljavati stoku ba$§ zbog dugackih perioda gladi i
znacajnog umiranja stanovniStva zbog neuhranjenosti. Razvojem poljoprivrede doslo je do
znatnog porasta broja stanovnistva, ali su se i dalje povremeno javljali ciklusi gladi jer
poljoprivreda nije bila uznapredovala; ljudi su poznavali svega nekoliko biljnih vrsta te kada
bi njihov urod napali nametnici ili uniStile vremenske neprilike, oni bi ostali gladni
(McCance, Fagan, 2000.). Medutim, navedeni perodi gladi bili su puno rjedi u druStvima koja
su se bavila poljoprivredom nego li u dominantno lovacko-sakupljac¢kim zajednicama koje su

prethodile poljoprivrednim drustvima, pa je i smrtnost ipak bila manja (Speakman, 2008.).

Ono §to je nedvojbeno je da je do porasta prevalencije pretilosti doslo tek unazad zadnjih 60-
ak godina, kada nacin Zivota 1 prehrane viSe nisu odgovarali Stedljivim genskim varijantama
koje su se raSirile kroz evolucijsku povijest ljudske populacije. Neke od suvremenih
populacija u kojima su pronadene genske varijante snazno povezane s pretilos¢u, Sto ide u
prilog hipotezi o ulozi stedljivog genotipa u pretilosti ljudi, su oto¢ne populacije Samoe i
Americke Samoe te populacije Maora 1 Polinezana na Novom Zelandu (Minster 1 sur., 2016;

Krishnan i sur., 2018.).



1.1.3. Genska podloga pretilosti
Ucinci medudjelovanja ¢imbenika okoliSa, genetske predispozicije i individualnog ponasanja
na povecanje prekomjerne tjelesne mase posljednjih su desetljeca interes brojnih istrazivanja.
Interakcija gen-okoli$ odnosi se na situaciju u kojoj je odgovor ili prilagodba na okoli$ni
¢imbenik, ponaSanje ili promjena ponasanja,uvjetovana genotipom pojedinca (Bouchard,
2009.). Istrazivanja su pokazala kako je osjetljivost na pretilost uvelike odredena genetskim
¢imbenicima, ali da okolina potic¢e ekspresiju fenotipa. Primjerice, studija iz Japana pokazala
je kako je varijanta u genu receptora za interleukin 6 (IL6R) kod mladih zdravih muskaraca
znacajno utjecala na povecanje rizika pojave abdominalne pretilosti, ali samo kod osoba koje
su konzumirale energetski bogatiju hranu (Song i sur., 2007). Na temelju brojnih opaZanja
kako medu ljudima postoji razli¢ita predispozicija za pojavu pretilosti, zakljuc¢eno je kako je

pretilost kompleksno svojstvo na koje utje¢u geneticki i okolisni ¢imbenici.

Prevalencija pretilosti dvostruko je veca u obiteljima pretilih pojedinaca nego li u opcoj
populaciji (Lee i sur., 1997). Promatrajuéi u jednoj studiji obiteljski rizik za pretilost izmedu
srodnika (roditelji-djeca, braca-sestre) i supruznika ispitanika, utvrdeno je kako su i jedni i
drugi izlozeni vecem riziku za razvoj pretilosti (Katzmrzyk i sur., 1999), Sto je otezalo
odredivanje doprinosa zajednickog okoliSa od doprinosa geneticke predispozicije jer obitelji

dijele oba ¢imbenika.

IstraZzivanja provedena na jednojajéanim blizancima koji su bili podvrgnuti strogo
kontroliranim uvjetima prejedanja, kalorijske restrikcije i/ili intenzivnoj tjelesnoj aktivnosti
pokazala su kako je promjena u tjelesnoj masi ispitanika bila ve¢a izmedu parova blizanaca,
nego li unutar samog monozigotnog blizanackog para, $to je dovelo do zakljucka kako je ipak
znacajnija nasljedna komponenta u reakciji na okoliSne promjene jer jednojajCani, tj.
monozigotni blizanci imaju 100% istih gena (Bouchard i sur., 1990., Bouchard i sur., 1994.,
Hainer i sur., 2000.).

Monogenska pretilost je poremecaj koji nastaje kao posljedica mutacije jednog gena. Prvi
genski defekt koji uzrokuje monogensku pretilost opisan je 1997. godine. Danas poznajemo
dvadesetak genskih defekata koje rezultiraju autosomalnim oblikom pretilosti (O'Rahilly,
2009.). Mutacije koje uzrokuju monogensku pretilost nalaze se u genima leptinsko-
melanokortinskog puta koji ima klju¢nu ulogu u energetskoj homeostazi u tijelu covjeka. Tu
ubrajamo sljede¢e gene: LEP, LEPR, POMC, MC4R, PC1, NPY i SIM1 (Rankinen i sur.,

2005., Bell i sur., 2005.). Najces¢a monogenska pretilost vezana je uz mutacije u genu MC4R



koje se nasljeduju dominantno (Mutch 1 Clement, 2006.). Pacijenti kod kojih je utvrden
potpuni nedostatak propiomelanokortina, homozigoti i heterozigoti za mutacije u genu
POMC, podvrgnuti su tromjesecnoj terapiji MC4R (melanokortin receptor 4) agonistom s
ciljem poticanja fizioloske aktivnosti receptora, ali navedena studija nije bila uspjeSna u

smanjenju unosa hrane i tjelesne mase ispitanika (Lee i sur., 2006., Biebermann i sur., 2006.).

Prva istrazivanja genske podloge slozene pretilosti bile su asocijacijske studije u kojima su se
usporedivale ucestalosti alela izmedu pojedinaca koji nose odredeno svojstvo i kontrolne
skupine, ali su ovakve studije Cesto imale malen broj ispitanika $to je bio velik nedostatak
(Rankinen i sur., 2005., loannidis i sur., 2001., Herrera i Lindgren, 2010.). Napredak
tehnologije omogucio je povecanje broja ispitanika i otkrivanje novih lokusa pomocu
mikrosatelitnih biljega (Oksanen i sur., 1997.). Asocijacijskim studijama kandidatskih gena i
studijama vezanosti gena otkriveni su mnogi uzroci monogenskih ili sindromskih oblika
pretilosti (Rakinen i sur., 2005.).

Daljnjim razvojem tehnologije omoguéeno je genotipiziranje humanog genoma. GWAS (engl.
Genome-Wide Association Studies) studije obuhvacaju istovremene analize velikog broja
polimorfizama jedne baze zahvaljuju¢i Cinjenici da se geneticki biljezi nasljeduju u
blokovima, stoga viSe nije bilo potrebno genotipizirati svaki biljeg zasebno, ve¢ je biljeg
nosio informaciju i o biljezima koji se nalaze u blizini (International HapMap Consortium,
2005.). GWAS studija u kojoj je otkriven prvi lokus vezan uz pretilost bila je studija koja je
za cilj imala otkriti gensku podlogu dijabetesa tipa 2, pri ¢emu su usporedene genske
varijacije 1924 ispitanika s dijabetesom tipa 2 s genskim varijacijama 2938 kontrolnih
ispitanika (Frayling i sur., 2007.). Prvotno je polimorfizam u FTO genu (engl. fat mass and
obesity-associated) pokazao snaznu povezanost s dijabetesom tipa 2, ali poravnanjem fenotipa
s indeksom tjelesne mase povezanost je nestala, Sto je dovelo do zakljucka kako je dijabetes
tipa 2 s polimorfizmom povezan preko pretilosti, a to je potvrdeno s drugim replikacijskim
studijama. Studijama koje su slijedile otkriveni su mnogi lokusi povezani s pretilos¢u u
raznim genima: FTO, MCR4, TMEM18, GNPDA2, SH2B1, MTCH2, KCTD15, NEGR1,
ETV5, BDNF i SEC16B (Willer i sur., 2009., Thorleifsson i sur., 2009.). No nisu sve studije
pokazale povezanost; meta-analiza 37 studija koja je obuhvatila 31.000 ispitanika iz vise od
10.000 obitelji nije pronasla nijedan lokus koji bi bio snazno povezan s indeksom tjelesne

mase ili pretiloS¢u (Saunders i sur., 2007.).



1.1.3.1. Leptinski mehanizam
Leptin je hormon sitosti kojeg luce adipocitne stanice, a koji regulira razinu masti pohranjene
u organizmu. Sto je veéi unos masti, adipocitne stanice luge vise leptina. Stanje sitosti postize
se kada razina pohranjenih masti dosegne kriti¢ne vrijednosti, nakon ¢ega dolazi do inhibicije

osjecaja gladi.

Leptin Kontrolira osje¢aj gladi i uskladuje ga s trenutnom energetskom potro$njom.
Postizanjem stanja sitosti, leptin ulazi u cirkulaciju i krvlju putuje do receptora u stanicama
hipotalamusa te ih aktivira slanjem signala ¢ime zapocinje rast potrosnje energije. Takoder,
leptin moze izravno do¢i do receptora u perifernim tkivima gdje uzrokuje porast utroska
energije (Kelesidis i sur., 2010.). Osim adipocitnih, leptin proizvode i mnoge druge stanice

(smedeg masnog tkiva, jajnika, jetre, hipofize, miSi¢a, koStane srzi, Zeluca).

Leptin se veZe na specifiéne proteine leptinskog receptora — LEPR te eksprimira u mozgu na
neuronima hipotalamusa i u perifernim tkivima. Alternativnim prekrajanjem LEPR gena
nastaje Sest izoformi proteina LEPR. Kratki oblik LEPR proteina, LEPRa, zasluzan je za
transport leptina preko krvno mozdane barijere, a dugacki oblik LEPR proteina, LEPRD, je
posrednik u provodenju signala. Spajanjem leptina na LEPRb protein aktiviraju se razli¢iti
putevi prijenosa signala. Nadalje, otpornost na djelovanje leptina predloZzena je kao
patofizioloski mehanizam pretilosti (Myers i sur., 2008.). Kod pretilih osoba smanjena je
ekspresija kratkog oblika LEPR proteina, LEPRa, te je moguce da su pretile osobe zbog toga

,»otporne* na leptinske signale.

LEPR ili ObR je gen s kojeg se prepisuje uputa za sintezu leptinskog receptora. Gen koji
kodira za leptinski receptor (LEPR) nalazi se na kra¢em kraku kromosoma 1 (1p31.3),
dugacak je 220.908 baza, a kodira protein od 1.165 aminokiselina. Leptinski receptori nalaze
se na povrsini mnogih organa i tkiva, primjerice na hipotalamusu gdje aktivno veZu leptin 1
uzrokuju niz kemijskih signala ¢ime inhibiraju osjecaj gladi, a eksprimiraju osjecaj sitosti.
Postoji ¢ak sedam mutacija gena LEPR koji uzrokuju deficijenciju leptinskog receptora sto
uzrokuje izrazen osjecaj gladi, a samim time i pretilost, kao $to je npr. LEPR polimorfizam
rs1805094 (Yang, 2018.). Takvi receptori mogu vezati leptin na sebe, ali pritom ne odasilju

potrebne signale mozgu (Farooqi i sur., 2007.).

LEP ili OB (engl. obese) gen daje uputu za sintezu hormona leptina, proteina mase 16 kDa.
Nalazi se na duzem kraku kromosoma 7 (7q31.33) (prema 100.000 Genomes Project, 2012.).

Friedman Jeffrey otkrio je i izolirao leptin iz jedinke miSa 1994. godine. Homozigotna
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mutacija kod ob/ob miSeva uzrokuje deficijenciju leptina, a time i teSku pretilost i dijabetes
tipa 2, §to bi odgovaralo morbidnoj pretilosti kod ljudi. Isto istrazivanje je pokazalo kako ob
gen ne postoji u ljudskom genomu (Zhang i sur., 1994.). No, ako kod ljudi postoji npr.
homozigotna varijanta CC SNP polimorfizma rs1805094*G/C gena LEP (Saad i sur., 2020),
pojavit ¢e se problem u primitku signala i slanju informacije o energetskim zalihama u mozak
zbog nemoguénosti povezivanja s receptorom za leptin ili smanjenja transporta leptina preko
krvno -mozdane barijere (Gruzdeva i sur., 2019). Tada mozak samostalno procjenjuje i stalno
stvara osjecaj gladi Sto za posljedicu stvara pretilost. Izostankom sinteze leptina ili prijenosa
leptinskog signala do hipotalamusa tijekom hranjenja uvijek ¢emo osjecati stanje gladi.

Otpornost na leptin nije detaljno istraZena.

Tijekom dana mijenjaju se razine koncentracije leptina (Licinio i sur., 1997.), zbog toga §to
njegova razina ovisi o koli¢ini pohranjene energije u mastima te unosu kalorija. Cesto ga
upravo iz tog razloga nazivaju cirkuliraju¢im leptinom. Naime, slobodno ili vezan na proteine,
leptin cirkulira eksponencijalno s koli¢inom masti pa ga je no¢u opéenito vise jer no¢u ne
jedemo, odnosno, ne unosimo nove koli¢ine energije ve¢ oslobadamo leptin koji povecava

potroS$nju energije te izaziva osjecaj gladi.

1.1.3.1. Grelinski mehanizam
Gen koji kodira za grelin (GHRL) nalazi se na kra¢em kraku kromosoma 3 (3p25.3), dugac¢ak
je 7.282 baze, a kodira preproprotein grelin od 117 aminokiselina; 23 aminokiseline koje ¢ine
signalni peptid i segment od 94 aminokiseline koje ¢ine progrelin. Progrelin se sastoji od
peptidnog dijela koji ¢ini 28 aminokiselina i 66-aminokiselinskog karboksi terminalnog
peptida nazvanog C-grelin iz kojeg kasnije nastaje obestatin (Delporte, 2013.). Protein grelin
djeluje antagonisticki u odnosu na leptin. Grelin se izluCuje u brojnim tkivima, ali glavni izvor
cirkulirajuceg grelina je sluznica Zeluca (Garcia i sur., 2009.). Neuropeptid je koji djeluje u
sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS). Regulira osjec¢aj gladi i energetsku potro$nju pomocu
receptora na hipotalamusu. Ukoliko je koncentracija hranjivih tvari, odnosno, nutrijenata
niska i volumen Zeluca je smanjen, poc¢inje pojac¢ano lucenje grelina i obrnuto. Osim poticanja
osjecaja gladi, grelin poti¢e i lucenje zelucane kiseline te ubrzava probavni trakt kako bi
organizam §to prije bio spreman za unos nove hrane. Grelin, uz druge hormone, sudjeluje u

kompleksnom procesu odrzavanja energetske homeostaze organizma (Bouret i sur., 2004.).



Postoji ¢ak sedam mutacija gena GHRL koje uzrokuju pojacano lu¢enje grelina te samim time
posljedicno pojacavaju osje¢aj gladi. Ako postoji homozigotna varijanta CC SNP
polimorfizma rs35683*A/C gena GHRL, pojavit ¢e se problem u primitku signala i prijenosa
informacija o energetskim zalihama u SZS, $to ée dovesti do nekontroliranog prejedanja,

odnosno dugoroc¢no do pretilosti (Campa 1 sur., 2010.).

1.2. Romi

1.2.1. Obiljezja populacije Roma

Romi su transnacionalna, manjinska populacija indijskog porijekla koja je rasprostranjena po
cijelome svijetu. Broje oko 15 milijuna ¢lanova, a najveci broj, ¢ak 12 milijuna, Zivi na
podruc¢ju Europe. Zajednicko porijeklo ono je Sto povezuje sve ¢lanove romske populacije,
kao i poseban jezik, te vrlo rijetko mijesanje s vecinskim stanovni§tvom na podrucju koje su
naselili, tj. visok stupanj endogamije. Specifi¢ni su i poznati po sakupljanju metala i raznih
drugih stvari koje potom obnavljaju i preprodaju na sajmovima koje sami organiziraju
(Dragun, 2000.).

1.2.2. Migracije Roma
Preci Roma zivjeli su u Indiji oko rijeke Ganges te su negdje u razdoblju izmedu 500. i 1000.
godine, najvjerojatnije zbog stalnih sukoba i ratovanja s Tatarima, Mongolima i Hunima, u
vise migracijskih valova krenuli u potragu za boljim Zivotom (Mendizabal i sur., 2012.).
Pretpostavlja se da su preko planinskog masiva Hinduku$ (danas se proteze kroz
sjeveroistocni Afganistan i sjeverozapadni Pakistan) i juznog Kavkaza dosli do Bizantskog
Carstva, a potom, nastavljaju¢i bjezanje pred tada brojnim turskim osvajanjima, stigli u
Europu. Postoje biljeske da su u 11. stoljecu stigli na Balkan, a u 14. 1 15. stoljecu u Isto¢nu 1
Zapadnu Europu. Romi u Europi ba$ i nisu bili prihvaceni; susreli su se s nizom
ponizavajuéih zakona, brojnim diskriminacijama te zabranama. Stovie, u tadasnjoj
Wallachiji, sjeverno od rijeke Dunav (prostor danasnje Rumunjske), neki od njih su bili
zarobljeni i viSe stoljeca prisiljavani da kao robovi rade u rudnicima. Vrhunac visestoljetne
netrpeljivosti prema populaciji Roma odvio se tijekom Drugog svjetskog rata kada je nad

njima izvrSen genocid (romski Porajmos, Sto znaci prozdiranje). Ipak, posljednjih nekoliko
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desetljeca na podruc¢ju Europske unije se aktivno radi na njihovoj integraciji u drustvo, ali ona
slabo napreduje. Visestoljetna netrpeljivost romskog i veéinskog stanovnistva, kao i otpor
Roma da se integriraju prema standardima vecéinske populacije, doveli su do toga da su i
danas Romi iskljuceni iz drustva; siromasni i neobrazovani pa ne mogu pronaéi posao, a
njihova djeca ¢esto ne zavrSavaju ni osnovnu $kolu jer roditelji nisu u moguénosti priustiti im

Skolovanje ili pomo¢i pri u¢enju kad ni oni sami nisu obrazovani (Roma Health and Early

Childhood Development Study, 2018.).

Romi su idealna etnicka skupina za molekularno antropoloska istrazivanja jer se kod njih
vjen€anja ve¢inom odvijaju samo izmedu pripadnika romske populacije, ¢cime ne dolazi do
mijeSanja gena s drugim narodima (visok stupanj endogamije), Sto povecava Sansu uspjesne
detekcije geneticke podloge raznih ciljanih fenotipova. Donekle se prilagodavaju sredini koju
su naselili prihvaéanjem elemenata kulture starosjedioca, ali i dalje iznimno cijene svoju

tradiciju, obicaje te usmenu knjizevnost i tradicionalnu glazbu (Zajc i sur., 2006.).

1.2.3. Romi u Hrvatskoj
Pretpostavlja se kako su se Romi u Hrvatskoj pojavili na prijelazu izmedu 14. i 15. stoljeca.
Prvi spisi 0 Romima u Hrvatskoj datiraju iz 1362. godine iz Dubrovnika, te iz 1373. godine iz
Zagreba, a u kojima se hvale njihove vjestine (Hrvati¢, Ivanci¢, 2000.). Romi su u Hrvatskoj
jedna od dvadeset i dvije nacionalne manjine. Popis stanovnistva iz 2011. godine navodi kako
u Hrvatskoj Zivi 16.975 Roma, najvise u Medimurju. Medutim, velik broj Roma Zzivi i na

podrucju Zagreba i Baranje. Prema vjeroispovijesti ve¢inom su katolici.

Ured za ljudska prava i prava nacionalnih manjina Vlade Republike Hrvatske
(https://ljudskaprava.gov.hr/ostvarivanje-prava-romske-nacionalne-manjine/584) smatra kako
je Roma u Hrvatskoj barem trostruko vise nego li navode sluzbeni podaci. Razlog zasto se
prilikom popisivanja stanovniStva ne deklariraju kao Romi mogao bi biti njihov strah od
stigmatizacije, progona i opcenito nepovjerenje prema drZavnim sluzbama, a takva je

etnomimikrija Roma uocena i u drugim drzavama (Prieto-Flores, 2009.).

Dio potomaka Roma koji su stigli u 11. stolje¢u u isto¢nu Europu, na podruc¢je Balkana i
ondje se zadrzali i danas, smjestio se na podruc¢ju danasnjeg Zagreba; oni govore jezikom
Romani Chib i nazivamo ih Balkanskim Romima ili Cibagima. Drugi dio migracijske skupine

krenuo je s Balkana u 14. stoljecu putem sjevera prema tadasnjoj Vlaskoj i Moldaviji,


https://ljudskaprava.gov.hr/ostvarivanje-prava-romske-nacionalne-manjine/584

danasnjoj Rumunjskoj, gdje su bili zarobljeni i prisiljeni da rade u rudnicima. Njihovo ropstvo
trajalo je sve do sredine 19. stolje¢a, do ukidanja robovlasniStva u Rumunjskoj, nakon ¢ega su
krenuli dalje. Visestoljetno suzanjstvo dovelo je do toga da potomci zarobljenih Roma govore
starorumunjskim jezikom, ljimb d'bjas, te su prozvani Vlaskim Romima ili Romima

BajaSima. U Republici Hrvatskoj nalazimo ih na podruc¢ju Baranje i Medimurja.

Vlaski su Romi zbog viSestoljetnog ropstva bili jo$ iskljuceniji, odnosno, izoliraniji od
okolnog stanovnistva od Balkanskih Roma. Naime, Romi Bajasi zbog ropstva su se Zenili
samo medusobno $to nam sugerira da su kod njih rjede rekombinacije, a da je ceSce
srodivanje (engl. inbreeding) i veéi geneticki drift. Kod Cibasa pak ogekujemo veéu
ucestalost rekombinacije i ve¢e medusobne razlike s obzirom da su bili slobodniji i imali

prilike sklapati brakove i s neromskim stanovni§tvom (Skarié¢-Juri¢ i sur., 2007.).

1.2.4. Geneticka istrazivanja romske populacije u RH i svijetu
Romska je populacija interesantna za istrazivanja zbog svojih karakteristika, odnosno,
izoliranosti od okolnih naroda ¢ime cuvaju svoju tradiciju i zalihu gena. Inicijalna su
molekularno antropoloska istrazivanja, kako u svijetu, tako i u Hrvatskoj, i§la u smjeru
otkrivanja porijekla Roma temeljem uniparentalnih markera (mtDNA i Y kromosom), a
kasnije s ciljem detekcije genetske podloge rijetkih bolesti prisutnih kod Roma, kao i

kompleksnih svojstava i bolesti.

Romske populacije na Balkanu imaju indijske Korijene; istraZivanja provedena nad 14
endogamnih romskih skupina potvrdila su prisutnost haplogrupe H1la-M82 kromosoma Y
karakteristi¢ne za podrucje juZne Azije, koja se u ukupnom uzorku javlja s ucestaloscu 44,8%,
kao i prisutnost haplogrupe M mitohondrijske DNA, koja se javlja s ucestalos¢u 26,5%
(Gresham 1 sur., 2001.). Kod Roma u Hrvatskoj su takoder potvrdeni indijski korijeni, na
uzorku Roma Bajasa iz Baranje i Medimurja, na temelju visoke zastupljenosti haplogrupa X2
1 U3 mitohondrijske DNA (Peric¢i¢ Salihovi¢ 1 sur., 2011.). Nadalje, usporeduju¢i dvije
oc¢inske linije Roma Bajasa uoceno je kako je najzastupljeniji bio haplotip Hla kromosoma Y,
za kojeg je utvrdeno da ga romske populacije dijele s ,,neromskim* indijskim populacijama.
Osim ovog haplotipa, idu¢i najzastupljeniji je bio haplotip E1blbla-M78 koji potjece iz Roga
Afrike (Martinovi¢ Klari€ 1 sur., 2009.).
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Istrazivanja su pokazala i da visok stupanj srodivanja, osim prednosti o¢uvanja tradicije i
homogenosti zajednice, nosi i negativne posljedice poput mutacija koje uzrokuju rijetke
monogenske bolesti. Medu najéesée monogenske bolesti kod Roma spadaju nasljedna senzo-
motorna neuropatija — tip Lom (HMSNL), specificna samo za Rome, GM1 gangliozidoza
¢esca kod izoliranih Roma Rudara i misi¢na distrofija zdjeli¢nog pojasa — tip 2C (LGMD2C).
U uzorku Roma iz Hrvatske nadeni su nosioci za nasljednu senzorno-motornu neuropatiju —
tip Lom (konkretno Romi s podru¢ja Baranje), dok nosioci za preostale dvije navedene

bolesti nisu pronadeni (Baresic i sur., 2014.).

U Republici Hrvatskoj kod romske su populacije istrazivani i sljede¢i farmakogeni; gen
CYP2B6 (Tomas i sur., 2017.), gen CYP2C19 (Zajc Petranovic¢ i sur., 2018.) i gen ABCB1
(Zajc Petranovi¢ i sur., 2019.). Rezultati su pokazali razlike u ucestalosti nekih od istrazivanih
alela izmedu romske populacije Hrvatske i ostalih populacija s kojima su usporedivani (1000
Genomes populacije i1 populacija Republike Hrvatske). Takoder, analiza 95 klinicki
relevantnih farmakogenomickih markera odgovornih za metabolizam lijekova 1 Stetne
reakcije, napravljena usporedbom hrvatskih Roma i 20 populacija s popisa 1000 Genomes,
pokazala je da su Romi geneticki razliciti od ostalih populacija s kojima su bili usporedeni

(Skari¢-Jurié i sur., 2018.).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Cilj ovog istrazivanja je utvrditi ucestalosti alela i genotipova SNP varijante rs1805094 gena
za leptinski receptor (LEPR) i SNP varijante rs35683 gena za grelin (GHRL) u trima
populacijama Roma Hrvatske (s podru¢ja Baranje, Zagreba i Medimurja), nakon cega ¢e se

ispitati njihova povezanost s antropometrijskim pokazateljima prekomjerne tezine i pretilosti.
Glavni cilj ¢e se postici kroz sljede¢e manje ciljeve:

e utvrditi ucestalosti genotipova i alela varijante rs1805094 gena za leptinski receptor
(LEPR) i1 varijante rs35683 gena za grelin (GHRL) u trima populacijama Roma
Hrvatske;

e izraCunati indeks tjelesne mase (ITM) ispitanika te podijeliti ispitanike u kategorije
prema stupnju uhranjenosti; pothranjeni (ITM<18,5 kg/m?, normalno uhranjeni (ITM
18,5-25 kg/m?), prekomjerno teski (ITM>25 kg/m?) i pretili (ITM>30 kg/m2).
Podijeliti ispitanike u spolno specificne kategorije opsega struka prema grani¢nim
vrijednostima za abnormalni metabolizam.

e utvrditi jesu li analizirane polimorfne varijante gena LEPR i GHRL povezane s

pokazateljima prekomjerne tjelesne tezine i pretiloS¢u u populaciji Roma Hrvatske.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Uzorak

Istrazivanje je provedeno nad dobrovoljnom skupinom koja je obuhvacala 472 ispitanika oba
spola, pripadnika populacije Roma s podru¢ja Baranje, Medimurja i Zagreba. U sklopu
projekata ,,Kompleksna obiljezja i zdravlje stanovnisStva od djetinjstva do duboke starosti‘
(MZOS br. 196-1962766-2747, voditeljica prof.dr.sc. Nina Smolej Naranci¢) i ,,Molekularno-
geneticka obiljezja populacija utemeljitelja — Romi kao model“ (MZOS br. 196-1962766-
2763, voditeljica prof.dr.sc. Branka Janiéijevi¢) provedena su terenska istrazivanja 2005. i
2006. godine na podru¢ju Baranje i Medimurja. Nekoliko godina kasnije, 2012. godine
provedeno je istrazivanje u Zagrebu projektom dobrotvorne zaklade Nutricia Research
Foundation pod nazivom ,,Debljina kod hrvatskih Roma: interakcija gena leptinskog sustava
1 biomarkera prehrambenog statusa u razli¢itom okruzju®“ (voditeljica prof.dr.sc. Tatjana
Skari¢-Juri¢) ¢ime su sakupljeni svi podaci koristeni u ovom radu. Navedena istraZivanja
obuhvacdala su ispunjavanje upitnika, antropometrijska mjerenja, ultrazvuénu denzitometriju i
davanje krvi (bioloskih uzoraka) za biokemijske analiza i izolaciju DNA za molekularno
antropoloske analize, a koja su vrsili djelatnici Instituta za antropologiju u suradnji s Uredom
za nacionalne manjine Vlade Republike Hrvatske, Hrvatskim zavodom za javno zdravstvo te
uz pomo¢ ¢lanova udruge ,,Romi za Rome*. Istrazivanja su dobila eti¢ku suglasnost Eti¢kog

povjerenstva Instituta za antropologiju.

Ispitanici iz Zagreba nazivaju se joS 1 Balkanskim Romima. U Rome Bajase, odnosno Vlaske
Rome ubrajamo ispitanike s podru¢ja Baranje i Medimurja pa se u radu za njih koristi naziv

»Baranja®“, odnosno ,,Medimurje* ovisno o podrucju na kojem nasi ispitanici obitavaju.
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3.2. Indeksi izracunati iz antropometrijskih mjerenja

Iz izmjerenih antropometrijskih vrijednosti izracunata su Cetiri indeksa; ITM - indeks tjelesne
mase (engl. body mass index, BMI), omjer opseg trbuha/bokovi (engl. waist/hip ratio, WHR),
omjer opseg trbuha/visina (engl. waist/ height ratio, WHtR) i omjer koznog nabora tricepsa i
subskapularnog koznog nabora (engl. triceps/subscapular ratio, TSR), koji se koriste pri
procjeni stupnja uhranjenosti te procjeni distribucije masnog tkiva u tijelu (centralno ili

periferno).

Indeks tjelesne mase (ITM) je kategorija pomocu koje se procjenjuje stanje uhranjenosti. To
je varijabla koja se dobije kao rezultat omjera mase u kilogramima i kvadrata visine u

metrima.

Formula za izracun indeksa tjelesne mase:

masa

. . kg

deks tjel ITM) =
indeks tjelesne mase (ITM) isina? [ /m2]
Tablica 1. Kategorizacija razreda uhranjenosti na temelju vrijednosti indeksa tjelesne mase

(ITM) prema preporukama Svjetske Zdravstvene Organizacije (WHO Tech Rep Ser, 1995.).

Razred uhranjenosti Raspon indeksa ITM (kg/m?)
pothranjenost <18,50
normalna tjelesna masa 18,50-24,99
prekomjerna tjelesna masa 25,00-29,99
pretilost >30,00

Omijer opsega trbuha i bokova (WHR) koristi se za procjenu raspodjele masnog tkiva u tijelu.
Brojne kardiovaskularne bolesti razvijaju se kao posljedica centralne raspodjele masnog tkiva.
Prema Svjetskoj Zdravstvenoj Organizaciji (WHO, 1999.), grani¢na vrijednost za WHR omjer
kod zena iznad koje se javlja prekomjerna abdominalna tjelesna masa tj. pretilost je 0,85, a
kod muskaraca 0,90.

Omijer opseg trbuha/visina tijela (WHtR) racuna se kao omjer opsega trbuha i visine tijela, pri
¢emu treba voditi racuna da obje mjere budu u istoj mjernoj jedinici. Dobiveni omjer koristi
se za procjenu rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti (Choi i sur., 2018.), dijabetesa te
hipertenzije kod oba spola (Ashwell i sur., 2011.).Prema Svjetskoj Zdravstvenoj Organizaciji
(WHO, 1999.), grani¢na vrijednosti za WHtR omjer kod oba spola je 0,50.
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Formula za izracun navedenog omjera:

opseg trbuha
WHtR = —————
visina

Jos jedan pokazatelj tjelesne raspodjele masnog tkiva je omjer koznog nabora tricepsa i
subskapularnog koznog nabora. Za ovaj omjer nema definiranih grani¢nih vrijednosti, no
rezultati brojnih studija upu¢uju na to da vece vrijednosti ukazuju na perifernu raspodjelu

masnog tkiva u tijelu, dok niZe vrijednosti ukazuju na centralnu raspodjelu masnog tkiva.

Formula za izracun navedenog omjera:

koZni nabor tricepsa
TSR =

subskapularni koZzni nabor

Osim navedenih indeksa, ¢esto se kao indikator prekomjerne mase koristi i opseg trbuha, WC
(od engl. waist circumference), ukoliko mu izmjerena vrijednost kod Zena premasuje 88 cm, a
kod muskaraca 102 cm (IDF — International Diabetes Federation, 2006.).

Gustoca tijela (engl. body density, BD) ra¢una se pomoc¢u antropometrijskih mjera i indeksa, a
postoji nekoliko razlicitih jednadzbi na temelju kojih se moze odrediti. Formule koje su
koristene za odredivanje gustoce tijela u ovom istrazivanju uveli su Lean 1 suradnici (1996.),
to su formule BD4 i BD5. Odlu¢ili smo primijeniti obje formule kako bismo provijerili
razlikuju li se dobivene vrijednosti ovisno o tome uvrstimo li u njih vrijednost ITM-a ili

vrijednost opsega trbuha ispitanika.

BD4 (za muskarce) = 1,1554 - (0,000761 x opseg trbuha) - (0,00170 x kozni nabor tricepsa) —
(0,000532 x dob)

BD4 (za zene) = 1,1062 - (0,000482 x opseg trbuha) - (0,00140 x kozni nabor tricepsa) —
(0,000453 x dob)

BD5 (za muskarce) = 1,1414 — (0,00160 x ITM) — (0,00213 x kozni nabor tricepsa) —
(0,000747 x dob)
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BDS5 (za zene) = 1,1039 — (0,00148 x ITM) — (0,00122 x kozni nabor tricepsa) — (0,000505 x
dob)

Tjelesna masnoca (engl. body fat, BF) preciznija je mjera za odredivanje pretilosti u odnosu
na indeks tjelesne mase. Odredivanje udjela tjelesne masnoce moze se izracunati pomocu
razli¢itih formula, a ve¢inom ovisi o dobi, opsegu trbuha i koZnim naborima. Izrazava se u
postotku (%). Formule koriStene za izraun udjela tjelesne masnoce u ovom istrazivanju su

takoder uveli Lean i suradnici (1996.), a radi se o formulama BF4 i BF5:

BF4% (za muskarce) = (0,353 x opseg trbuha) + (0,756 x kozni nabor tricepsa) + (0,235 x
dob) — 26,4

BF4% (za zene) = (0,232 x opseg trbuha) + (0,657 x kozni nabor tricepsa) + (0,215 x dob) —
55

BF5% (za muskarce) = (0,742 x ITM) + (0,950 x kozni nabor tricepsa) + (0,335 x dob) — 20,0

BF5% (za zene) = (0,730 x ITM) + (0,548 x kozni nabor tricepsa) + (0,270 x dob) — 5,9
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3.3. StatistiCka obrada podataka

U okviru ovog rada provedeno je nekoliko statistickih postupaka; prvo su zasebno analizirani
rezultati genotipizacije 1 zasebno rezultati antropometrijskih mjerenja, nakon ¢ega je ispitana
povezanost analiziranih regija i/ili polimorfizama i antropometrijski mjerenih i izracunatih
varijabli.

Karakteristike kvantitativnih antropometrijskih varijabli prikazane su deskriptivno-statisticki,
a razlike izmedu srednjih vrijednosti kod muskaraca i zena testirane su Studentovim t-testom
(razina znacajnosti <0,05). Povezanost genotipova s kategorijskim varijablama (ITM, WHR,
WHItR i WC) ispitana je Pearsonovim Chi-kvadrat testom, a povezanost s kvantitativnim
vrijednostima izmjerenih antropometrijskih varijabli ili izvedenih indeksa, ispitana je
analizom varijance (One-way ANOVA) uz PostHoc test, kako bismo razlucili odnose svih
usporedenih parova zasebno.

Da bi se u analizama mogle koristiti informacije ukupnog uzorka, a da se pri tome iskljuci
utjecaj spolnih razlika koje su bile prisutne u gotovo svim analiziranim kvantitativnim
varijablama, napravljeno je poravnavanje po spolu. To je napravljeno tako da je vrijednost
svake izmjerene kvantitativne varijable transformirana u z-vrijednost unutar svakog spola
zasebno, nakon Cega su rezultati oba spola zdruZeni i formirana je tzv. ,,z-varijabla®“ koja
pozicionira mjerenu varijablu u jedinicama standardne devijacije. Prikazani na¢in omogucio
nam je testiranje povezanosti svake antropometrijske varijable s genotipom bez utjecaja

spolnih razlika. U istrazivanju je koriSten statisticki program SPSS 25.0.
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4, REZULTATI

S ciljem analiziranja povezanosti polimorfizma rs1805094 gena LEPR i polimorfizma
rs35683 gena GHRL s antropometrijskim karakteristikama 472 osobe romskog porijekla, od
kojih su 253 bile zene (53,6%) i 219 je bilo muskaraca (46,4%), odredene su ucestalosti
analiziranih genotipova i alela, izvrSena su antropometrijska mjerenja ispitanika te su
antropometrijske 1 geneticke varijable medusobno analizirane. Antropometrijska mjerenja
obuhvatila su originalne kvantitativne varijable poput tjelesne visine, tjelesne mase, opsega
nadlaktice, opsega trbuha, opsega bokova, koznog nabora tricepsa i subskapularnog koznog
nabora, koristenjem kojih su zatim izraCunati indeksi poput indeksa tjelesne mase, omjera
opsega trbuha i opsega bokova, omjera opsega trbuha i tjelesne visine te omjera koznog
nabora tricepsa i subskapularnog koznog nabora. U uzorku se nalazilo devet (9) Zena trudnica
koje smo iskljucili iz pojedinih analiza antropometrijskih mjerenja (analize tjelesne mase,
opsega trbuha, opsega bokova, opsega nadlaktice, koZnog nabora tricepsa i subskapularnog
koznog nabora) te svih indeksa uhranjenosti kako tjelesne promjene povezane s njihovom

trudnocom ne bi utjecale na rezultate istrazivanja.

4.1. Demografski opis ispitanika u istrazivanju
Udio Zenskih i muskih ispitanika nije se statisti¢ki znacajno razlikovao izmedu tri analizirane

romske skupine (x°=3,237, p=ns).

Tablica 2.1. Brojnost Roma i Romkinja prema spolu u trima analiziranim skupinama.

Regija Spol, N (%) Oba spola
muskarci zene ukupno

Baranja 73 (51,4) 69 (48,6) 142 (100,0)

Medimurje 54 (40,6) 79 (59,4) 133 (100,0)

Zagreb 92 (46,7) 105 (53,3) 197 (100,0)

Sve regije 219 (46,4) 253 (53,6) 472 (100,0)

Najmladi ispitanik u uzorku imao je 18 godina, a najstariji 72 godine. Srednja vrijednost dobi
svih ispitanika iznosila je 39,84 (£13,37) godina, a srednja vrijednost dobi s obzirom na regiju
iz koje dolaze i odvojeno za svaki spol prikazana je u Tablici 2.2. Analiza je pokazala
statisticki znacajne razlike u srednjoj dobi izmedu muskaraca iz triju romskih skupina (p <

0,001), kao 1 izmedu Zena iz triju skupina (p < 0,001). Ispitanici oba spola s podrucja
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Medimurja su zna¢ajno mladi od ispitanika iz druge dvije regije. Prosje¢no najstariji Romi i
Romkinje u uzorku nadeni su u Baranji, a najmladi u Medimurju. Unutar svake regije srednja

dob muskaraca i Zena nije se statisticki znacajno razlikovala (p=ns).

Tablica 2.2. Srednja vrijednost dobi Roma i Romkinja izrazena u godinama s odstupanjima

(srednja dob+SD), prikazana odvojeno za svaki spol i svaku romsku skupinu.

DOB (godine)

srednja vrijednost = SD muskarci zene ttest mu§1_<_a Ici vs. zene,
p vrijednost
Baranja 44,71+£14,40 | 43,54+13,86 p=ns
Medimurje 34,04+10,11 | 34,13+10,75 p=ns
Zagreb 40,61+13,22 | 40,62+13,38 p=ns
One-way ANOVA, p vrijednost | p <0,001 p<0,001

SD: standardna devijacija

4.2. Ucestalosti alela i genotipova

Ucestalosti alela i genotipova polimorfizma rs1805094 gena LEPR prikazane su u Tablici
3.1., a ucestalosti alela i genotipova polimorfizma rs35683 gena GHRL prikazane su u
Tablici 3.2.

Kod triju analiziranih populacija nisu pronadeni otkloni od Hardy-Weinberga ni za
rs1805094, niti za rs35683 (p = ns).

Statisticki znacajne razlike u ucestalosti genotipova i alela polimorfizma rs1805094 gena
LEPR u populaciji Roma nisu utvrdene izmedu spolova u nijednoj od tri analizirane regije,
niti u ukupnom uzorku (Tablica 3.1.). Razlike u ucestalosti genotipova i alela izmedu regija
nisu utvrdene niti kada se gledalo za oba spola zajedno (x2 = 5,595, p = ns). Najucestaliji
genotip polimorfizma rs1805094 u uzorku je genotip GG, a najucestaliji alel je G alel.

Nisu pronadene razlike u uéestalostima genotipova i alela polimorfizma rs35683 gena GHRL
izmedu spolova u populacijama Baranje 1 Zagreba (p = ns), ali jesu u populaciji Roma
Medimurja (p < 0,05) (Tablica 3.2.). Genotip CC kao i C alel ¢es¢i su u Medimurju kod
muskaraca, nego li kod Zena. Najucestaliji genotipovi polimorfizma rs35683 u populacijama
Baranje 1 Medimurja su heterozigotni genotipovi CA, dok je u populaciji Zagreba najucestaliji

genotip CC (p <0,05).
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Tablica 3.1. Ucestalosti genotipova i alela polimorfizma rs1805094 gena LEPR u populaciji Roma, testirane izmedu spolova zasebno za sve tri

analizirane geografske regije te u ukupnom uzorku. Razlike izmedu spolova i regija testirane su Chi-kvadrat testom (p < 0,05), N oznacava
veli¢inu uzorka, a p = ns znaci da nisu utvrdene statisticki znacajne razlike.

Baranja Medimurje Zagreb . . © = e
N(%) N(%) N(%) ukKupan uzora (% g E E ’E‘T
=]

LEPR rs1805094 | muskarci zene muskarci Zene muskarci Zene muskarci zene 8 é’ %
GG 48 (70,6) | 48(75.0) | 39 (75.0) | 54(72,0) | 53 (64.6) | 57 (60,6) | 140 (69,3) | 159 (68.2) (7%67) (7%32) (6?21%)
GC 17 (25,0) | 16 (25,0) | 12(23,1) | 18(240) | 26(3L7) | 34(36.2) | 55(27.2) | 68(29,2) (25;30) (2206) (3301)
cC 3@4) | 000 | 1(L9) | 340 | 337 | 332 | 735 6(26) | 3(23) | 4(31) | 6(3.4)

ukupno 68 (100,0) | 64 (100,0) | 52 (100,0) | 75 (100,0) | 82 (100,0) | 94 (100,0) | 202 (100,0) | 233 (100,0) (1%%20) (1%%70) (1}3260)

Chi-kvadrat test

v2=2912,p=ns

2 =0,469, p =ns

2 =0,396, p =ns

¥2=0,451, p=ns

¥2=5,595,p=ns

G alel 113 (83.1) | 112 (87.5) | 90 (86,5) | 126 (84,0) | 132 (80,5) | 148 (78,7) | 335 (82.9) | 386 (82.8) (552) (551%) (723%)
C alel 23(16,9) | 16 (12,5) | 14 (135) | 24 (16,0) | 32 (195) | 40(21.3) | 69 (17.1) | 80(17.2) (13;98) (1%80) (2225)

Chi-kvadrat test

72 =1,019,p=ns

¥2=0,311,p=ns

¥2=0,168, p=ns

¥2=0,001, p=ns

y2=4,617,p=ns
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Tablica 3.2. Ucestalosti genotipova i alela polimorfizma rs35683 gena GHRL u populaciji Roma, testirane izmedu spolova zasebno za sve tri

analizirane geografske regije te u ukupnom uzorku. Razlike izmedu spolova i regija testirane su Chi-kvadrat testom (p < 0,05), N oznacava

veli¢inu uzorka, a p = ns znaci da nisu utvrdene statisticki znacajne razlike.

Baranja Medimurje Zagreb ukupan uzorak S, 2 a
N (%) N (%) N (%) N (%) T < B =1
I > ©
O o= N
GHRL rs35683 muskarci Zene muskarci Zene muskarci Zene muskarci Zene DSD E 'S
n [0}
49 40 84
ccC 26(38,2) | 23(365) | 23(434) | 17(224) | 37(451) | 47(50.0) | 86(424) | 87(373) | g7 | (310) | (47.7)
CA 38(55,9) | 33(52,4) | 26(49,1) | 46 (60,5) | 29 (354) | 40(42,6) | 93(458) | 119(51,1) (5112) (5228) (3%92)
AA 469 | 711 | 4@75) | 13170 | 16(195) | 7(74) | 24(118) | 27(1L6) (811) (1272) (1%31)
ukupno 68 (100,0) | 63 (100,0) | 53 (100,0) | 76 (100,0) | 82 (100,0) | 94 (100,0) | 203 (100,0) | 233 (100,0) (1%%10) (1%%90) (1%60)
Chi-kvadrat test v2=1,165,p=ns 12 =17353,p<0,05 v2=5,674,p=ns 2=1313,p=ns ¥2 = 12,653, p<0,05
C alel 90 (66,2) | 79 (62.7) | 72 (67.9) | 80 (53,6) | 103 (62,8) | 134 (71,3) | 265 (65:3) | 293 (62.9) (6?295) (égé) (gfg)
A alel 46 (33,8) | 47(37,3) | 34(32,1) | 72(46,4) | 61(37,2) | 54(28,7) | 141(34,7) | 173(37,1) (3%35) ( 361) (;215;)
Chi-kvadrat test ¥2 = 0,346, p=ns x2 =6,034, p <0,05 ¥2 =2,858, p=ns x2 =540, p=ns 12 =4,618,p=ns
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4.3. Kvantitativna antropometrijska obiljezja — originalna i

izvedena

Normalna distribucija antropometrijskih varijabli utvrdena je Kolmogorov-Smirnovljevim
testom (Tablica 4). Normalnost je testirana odvojeno za muskarce i zene. Otklon od normalne
distribucije utvrden je kod koznih nabora tricepsa i subskapularnih koznih nabora kod oba
spola, no kako se asimetrija (skewness) i kurtosis ¢ije su vrijednosti izmedu -2 i +2 smatraju

prihvatljivima za prihvac¢anje normalne univarijatne distribucije varijable (George i Mallery,

2010.), sve originalne antropometrijske varijable testirane su parametrijskim testovima.

Tablica 4. Distribucija antropometrijskih varijabli testirana Kolmogorov-Smirnovljevim

testom izmedu spolova.

muskarci

. Kolmogorov-

varijable N | skewness SE kurtosis SE . Smirngvljev
skewness kurtosis 0
tjelesna masa (kg) 216 0,71 0,166 0,666 | 0,33 ns
tjelesna visina (mm) 216 0,06 0,166 | -0,012 | 0,33 ns
opseg trbuha (cm) 214 | 0,351 0,166 0,013 | 0,331 ns
opseg bokova (cm) 213 | 0,453 0,167 0,433 | 0,332 ns
opseg nadlaktice (cm) 215 | 0,212 0,166 | -0,167 | 0,33 ns
kn tricepsa (1/10 mm) 210 1 0,169 0,839 | 0,337 <0,001
kn subskapularno (1/10
mm) 214 | 0,886 0,166 0,326 | 0,331 <0,001
zene

. Kolmogorov-

varijable N | skewness SE kurtosis SE . Smirncg)vljev
skewness kurtosis 0

tjelesna masa (kg) 253 | 0,708 0,153 1,132 | 0,305 ns
tjelesna visina (mm) 253 0,104 0,153 0,632 0,305 ns
opseg trbuha (cm) 245 0,53 0,156 0,089 | 0,31 ns
opseg bokova (cm) 249 | 0,625 0,154 | 0,758 | 0,307 ns
opseg nadlaktice (cm) 248 | 0,509 0,155 0,429 | 0,308 ns
kn tricepsa (1/10 mm) 239 | 0,757 0,157 0,28 0,314 <0,001
kn subskapularno (1/10
mm) 247 | 0,551 0,155 | -0,631 | 0,309 <0,001
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U Tablici 5.1 prikazane su srednje vrijednosti izmjerenih antropometrijskih varijabli,

odvojeno prema spolu i regiji. Antropometrijske varijable ¢e se i u analizama koje slijede

promatrati zasebno za Zene i zasebno za muskarce s obzirom na fenotipske razlike izmedu

muskaraca i zena, odnosno, spolni dimorfizam.

Tablica 5.1. Srednje vrijednosti (srednja vrijednost = SD) antropometrijskih varijabli

izmjerenih u populaciji Roma, prikazane zasebno za svaki spol prema trima regijama iz kojih

dolaze ispitanici. Razlike izmedu regija testirane su One-way ANOVA testom (p < 0,05), N

oznacava veli¢inu uzorka, a p=ns znaci da nisu utvrdene statisticki znacajne razlike.

muskarci
srednja vrijednost + SD Baranja Medimurje Zagreb p
N=73 N=51 N=92
tjelesna masa (kg) 74,38+16,94 74,54+16,19 84,07+17,18 <0,001
tjelesna visina (mm) 1677,73+67,41 | 1684,82+59,72 | 1702,63+63,10 <0,05
opseg trbuha (cm) 95,52+14,63 90,73+12,62 99,33+13,11 <0,01
opseg bokova (cm) 100,69+9,54 96,34+9,34 102,07+8,85 <0,01
opseg nadlaktice (cm) 30,24+4,12 30,43+3,81 31,80+3,60 <0,05
kozni nabori (1/10 mm)
triceps 92,64+49,11 120,58+63,58 | 125,61+63,69 <0,001
subskapularno | 164,71+£74,95 | 203,90+123,06 | 248,90+117,72 | <0,001
zene
srednja vrijednost + SD Baranja Medimurje Zagreb p
N=69 N=79 N=105
tjelesna masa (kg) 62,49+13,81 60,60+13,02 67,55+16,89 <0,01
tjelesna visina (mm) 1530,20+61,17 | 1560,87+52,33 | 1561,50+63,89 | <0,001
opseg trbuha (cm) 89,09+15,86 87,91+£13,24 89,60+15,90 ns
opseg bokova (cm) 103,24+12,32 96,29+9,60 100,92+12,10 <0,001
opseg nadlaktice (cm) 28,92+4.72 27,45+3,75 29,26+4,65 <0,05
kozni nabori (1/10 mm)
triceps |  166,47+76,17 198,27+97,34 | 208,51+£85,26 <0,01
subskapularno | 220,34+113,19 | 202,23+106,22 | 254,32+120,98 <0,05

ITM: indeks tjelesne mase
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Utvrdene su statisticki znacajne razlike kod muSkaraca za svih sedam antropometrijski
izmjerenih varijabli (tjelesna masa, tjelesna visina, opsezi trbuha, bokova i nadlaktice te kozni
nabor tricepsa i subskapularni kozni naboru) izmedu triju regija. Kod Zena su takoder
pronadene statisticki znacajne razlike medu regijama za sve varijable osim opsega trbuha.
Rezultati Post Hoc testa pokazali su kako na statisticki znacajne razlike kod muskaraca utjecu
viSe srednje vrijednosti populacije Balkanskih Roma s podru¢ja Zagreba, u odnosu na
muskarce iz druge dvije regije, dok se kod zena naj¢esce razlikuju srednje vrijednosti varijabli

Romkinja s podru¢ja Medimurja, takoder u odnosu na preostale dvije regije.

Antropometrijski indeksi uhranjenosti izraCunati koriStenjem originalnih izmjerenih
antropometrijskih vrijednosti takoder su usporedeni izmedu regija, zasebno za svaki spol
(Tablica 5.2). Pronadene su statisticki znacajne razlike izmedu triju romskih skupina
muskaraca za svih Cetiri indeksa uhranjenosti (ITM, WHR, WHtR i TSR) te za gustocu tijela i
udio masti u tijelu (BD4, BF4, BD5 i BF5). Kod Zena su utvrdene statisticki znacajne razlike
izmedu triju skupina za ITM, WHR, TSR, BD5 i BF5. Rezultati Post Hoc testa upucuju na to
da najve¢i broj statistiCki znacajnih razlika kod muskih Roma proizlazi iz vrijednosti
izraCunatih kod Balkanskih Roma, koje se razlikuju u odnosu na vrijednosti izra¢unate kod

Roma iz drugih dviju regija.
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Tablica 5.2. Indeksi uhranjenosti populacije Roma u trima regijama Republike Hrvatske,

prikazani odvojeno za svaki spol. Razlike izmedu regija testirane su One-way ANOVA

testom (p < 0,05), N oznacava veli¢inu uzorka, a p=ns znac¢i da nisu utvrdene statisticki

znacajne razlike.

Indeksi uhranjenosti muskarci
srednja vrijednost = SD Baranja Medimurje Zagreb p
N=73 N=51 N=92
ITM (kg/m?) 26,38+5,55 | 26,16£5,07 | 28,93£526 | <0,01
omjer trbuh/bokovi (WHR) 0,94+0,08 | 0,94+0,06 | 0,97+0,08 | <0,05
omjer trbuh/visina (WHtR) 0,57+0,09 | 0,54+0,07 | 0,58+0,08 | <0,01
omjer kn triceps/subskapularno (TSR) 0,59+0,20 | 0,67+0,29 | 0,56+0,22 | <0,05
gustoca tijela (BD4) 1,04+0,02 1,04+0,02 1,04+0,02 | <0,01
% tjelesne mase (BF4) 24,83+8,89 | 22,5748,53 | 27,89+10,04 | <0,01
gustoca tijela (BDS) 1,05+0,02 1,0540,02 1,04+0,02 <0,01
% tjelesne mase (BF5) 23,3549,42 | 22,07£9,38 | 27,25+11,08 | <0,01
Zene
srednja vrijednost = SD Baranja Medimurje Zagreb p
N=69 N=79 N=105

ITM (kg/m?) 26,83+6,64 | 24,7744,97 | 27,75+6,91 | <0,01
omjer trbuh/bokovi (WHR) 0,86+0,08 | 0,91+0,07 | 0,87+0,08 | <0,001
omjer trbuh/visina (WHtR) 0,58+0,11 | 0,56+0,08 | 0,58+0,11 ns
omjer kn triceps/subskapularno (TSR) 0,81+0,30 | 1,06+0,37 | 0,91+0,29 | <0,001
gustoca tijela (BD4) 1,02+0,02 | 1,02+0,02 | 1,02+0,02 ns
% tjelesne mase (BF4) 35,51+£9,79 | 35,33+9,74 | 37,88+9,83 ns
gustoca tijela (BDS) 1,02+0,02 1,03+0,02 1,02+0,02 <0,05
% tjelesne mase (BF5) 34,63+10,58 | 32,19+9,32 | 36,85+10,80 | <0,05

ITM: indeks tjelesne mase

Statisticki znacajne razlike u indeksima uhranjenosti kod Zena proizlaze iz razlika Romkinja s

podru¢ju Medimurja naspram Romkinja iz drugih dviju regija (Baranje i Zagreba).

S obzirom na statisticki znacajne razlike izmedu triju romskih skupina u vrijednostima

antropometrijskih varijabli (originalnih i izvedenih), koje su pronadene kod oba spola,

zakljucujemo da u daljnjim analizama ne smijemo sve nase romske ispitanike istog spola

promatrati kao jednu romsku populaciju, ve¢ kao tri odvojene subpopulacije.
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4.4, Kvalitativna antropometrijska obiljezZja — indeksi

uhranjenosti

IzraCunati antropometrijski indeksi uhranjenosti (indeks tjelesne mase, omjer opseg trbuha i

bokova, omjer opsega trbuha i visine) i jedna originalno izmjerena varijabla (opseg trbuha)

razvrstani su u kategorije prema medunarodno prihva¢enim smjernicama za procjenu stanja

uhranjenosti opisanima u poglavlju Materijali i metode. Prevalencije pothranjenih (ITM <
18,50 kg/m?), prekomjerno teskih (BMI > 25,00 kg/m?) i pretilih (BMI > 30,00 kg/m?) Roma i
Romkinja, prikazane odvojeno prema spolu i regiji iz koje dolaze, nalaze se u Tablici 6. U

istoj je tablici prikazana i prevalencija prekomjerno teskih osoba s obzirom na grani¢ne

vrijednosti opsega trbuha, omjera opsega trbuha i visine te omjera opsega trbuha i opsega

bokova s obzirom na spol i regiju iz koje dolaze.

Tablica 6. Prevalencija antropometrijskih indeksa uhranjenosti Roma i Romkinja u ovisnosti o

podrucju na kojem obitavaju (Baranja, Medimurje, Zagreb). Razlike u ucestalostima testirane

su Chi-kvadrat testom (p < 0,05), p = ns oznacava da razlike nisu statisti¢ki znacajne.

Prevalencija muskareci

N (%) Baranja Medimurje Zagreb x2 p
ITM<18,50 kg/m? 2 (2,7 0 (0,0) 2(2,2) 1,331 ns*
ITM>25,00 kg/m? 44 (60,3) 26 (51,0) 70 (76,1) 10,066 <0,01
ITM>30,00 kg/m? 14 (19,2) 11 (21,6) 36 (39,1) 9,462 <0,01
WC>102 cm 23 (31,5) 10 (20,0) 40 (44,0) 8,574 <0,05
WHR>0,90 47 (65,3) 36 (72,0) 74 (81,3) 5,436 ns
WHtR>0,50 55 (75,3) 30 (60,0) 81 (89,0) 15,926 <0,001
Prevalencija Zene

N (%) Baranja Medimurje Zagreb 12 p
ITM<18,50 kg/m? 7 (10,4) 4 (5,4) 5 (4,9) 2,303 ns
ITM>25,00 kg/m® 39 (58,2) 32 (43,2) 62 (60,2) 55 ns
ITM>30,00 kg/m® 21 (31,3) 12 (16,2) 36 (35,0) 7,88 <0,05
WC>88 cm 34 (50,7) 31 (44,3) 53 (51,5) 0,95 ns
WHR>0,85 28 (41,8) 57 (81,4) 56 (54,4) 23,623 <0,001
WHtR>0,50 49 (73,1) 54 (77,1) 75 (72,8) 0,459 ns

ITM: indeks tjelesne mase, WHR: omjer trbuh/bokovi, WHtR: opseg trbuha/tjelesna visina, WC: opseg trbuha (engl. waist

circumference), y2- Chi-square

*kod ¢elija u kojima je prevalencija manja od pet (5), Chi-kvadrat test nije pouzdan.
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Najvise prekomjerno teSkih muskaraca (76,1%), kao i pretilih (39,1%), ima medu Balkanskim
Romima (Tablica 6). Dapace, prevalencija pretilosti kod Balkanskih Roma ¢ak je dvostruko
veca nego li kod Baranjskih Roma (19,2%) ili kod Medimurskih Roma (21,6%). Balkanski
Romi takoder znacajno ¢esce imaju opseg trbuha (WC) 1 omjer opseg trbuha/visina (WHtR)

vece od grani¢nih vrijednosti u odnosu na muskarce iz ostalih dviju romskih skupina.

Kod Zenske populacije uocene su statisticki znacajne razlike u broju Romkinja koje su pretile
— najmanje ih je u Medimurju (16,2%), dok ih je u Baranji (31,30%) i Zagrebu (35,0%)
prakticki dvostruko vise (p < 0,05). S druge strane, preko 81% Zena iz Medimurja ima omjer
opsega trbuha 1 bokova (WHR) iznad grani¢ne vrijednosti, dok WHR>0,85 u Baranji ima
41,8% zena, a u Zagrebu 54,4% (p < 0,001).

Tablica 7. Usporedba prevalencije kvalitativnih antropometrijskih indeksa uhranjenosti
izmedu zena i muskaraca. Razlike u ucestalostima testirane su Chi-kvadrat testom (p < 0,05),

p = ns oznacava da razlike nisu statisticki znacajne.

Prevalencija

N (%) svi muskarci sve Zene x2 p
ITM<18,50 kg/m? 4 (1,9) 16 (6,6) | 6,100 | <0,05*
ITM>25,00 kg/m* 140 (64,8) 133 (54,5) 5,045 | <0,05
ITM>30,00 kg/m® 61 (28,2) 69 (28,3) | 0,000 ns
WC>88 cm za Zene, >102 cm za muskarce 73 (34,1) 118 (49,2) | 10,520 | <0,001
WHR>0,85 za Zene, >0,90 za muskarce 157 (73,7) 141 (58,8) 11,219 | <0,001
WHtR>0,50 166 (77,6) 178 (74,2) 0,714 ns

ITM: indeks tjelesne mase, WHR: omjer trbuh/bokovi, WHtR: opseg trbuha/tjelesna visina, WC: opseg trbuha (engl. waist
circumference), x2- Chi-square

*kod ¢elija u kojima je prevalencija manja od pet (5), Chi-kvadrat test nije pouzdan.

U Tablici 7 prikazana je usporedba prevalencije kvalitativnih antropometrijskih indeksa
uhranjenosti izmedu muskaraca i zena. Romske zene su gotovo Cetiri puta vise neuhranjene u
odnosu na muskarce (6,6% Zena, naspram 1,9% muskaraca), no kako je muSkaraca nesto
ispod donje granice Chi-kvadrat testa, ovu razliku bi trebalo potvrditi na veéem uzorku.
Muskarci Romi su ces¢e prekomjerno teski (64,8% muskaraca naspram 54,5% Zena, p <
0,05). Razlike su uocene i kod omjera WHR te opsega trbuha; Zene ¢e$c¢e imaju opseg trbuha
iznad grani¢ne vrijednosti (p < 0,0001), dok muskarci ¢eS¢e imaju WHR iznad grani¢ne

vrijednosti (p <0,001) (Tablica 7).
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4.5. Analiza povezanosti polimorfizama gena LEPR 1 GHRL s

antropometrijskim obiljezjima
Usporedbom ucestalosti genotipova GG, GC i CC polimorfizma rs1805094 gena LEPR
uoceno je kako postoji relativno malen broj osoba s genotipom CC (sedam muskaraca 1 Sest
zena), a mali uzorci povecavaju vjerojatnost pogreske tipa II (lazno negativnog rezultata
analize). Zbog toga je, uz analizu povezanosti triju genotipova ovog polimorfizma s
antropometrijskim obiljezjima, provedena i dodatna analiza u kojoj su genotipovi bili
podijeljeni u dvije skupine; GG i CG+CC. Opisano grupiranje nije pokazalo nove statisticki
znacajne razlike u antropometrijskim mjerenjima u odnosu na analizu s tri odvojena genotipa,

zbog Cega analiza s grupiranim genotipovima nije prikazana u ovom radu.

U Tablici 8 prikazane su, odvojeno za svaki spol, analize povezanosti triju genotipova
polimorfizma rs1805094 s originalno izmjerenim antropometrijskim vrijednostima, a u
Tablicama 10.1 i 10.2 analize povezanosti istih genotipova s izraCunatim indeksima. Tablica 9
prikazuje, takoder odvojeno za svaki spol, analize povezanosti triju genotipova polimorfizma
rs35683 s originalno izmjerenim antropometrijskim vrijednostima, dok su analize povezanosti

istih genotipova s izraCunatim indeksima prikazane u Tablicama 11.1i 11.2.

Grupiranje genotipova polimorfizma rs35683 gena GHRL (genotip CC vs. genotipovi CA i
AA, te genotipovi CC i CA vs. genotip AA) nije pokazalo statisticki znacajne rezultate
povezanosti A i C alela SNP-a rs35683 i antropometrijskih varijabli, stoga ovdje nisu

prikazani rezultati tih analiza.
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Tablica 8. Srednje vrijednosti (srednja vrijednost+SD) antropometrijskih varijabli izmjerenih

u populaciji Roma, prikazne zasebno za svaki spol prema trima genotipovima polimorfizma

rs1805094 LEPR gena.

Antropometrijske mjere

LEPR rs1805094 (genotipovi)

muskarci
Originalne mjere genotip GG genotip CG genotip CC p
(srednja vrijednost £SD) N=139 N=53 N=7
tjelesna masa (kg) 77,47+16,72 80,344+20,1 83,53+2380 ns
tjelesna visina (mm) 1685,88+65,06 | 1706,06+£62,64 | 1702,86+£57,01 ns
opseg trbuha (cm) 94,78+13,33 97,64+16,11 97,33+17,49 ns
opseg bokova (cm) 99,89+9,27 100,60+10,29 102,87+12,38 ns
opseg nadlaktice (cm) 30,78+3,87 30,80+3,94 33,13+5,82 ns
kozni nabori (1/10 mm)
triceps | 110,56+57,49 103,41+46,76 186,50+141,52 <0,01
subskapularno | 204,07+110,45 | 209,72+119,24 | 260,57+162,22 ns
Antropometrijske mjere LEPR rs1805094 (genotipovi)
Zene
Originalne mjere genotip GG genotip CG genotip CC p
(srednja vrijednost =SD) N=159 N=68 N=6
tjelesna masa (kg) 63,89+14,85 64,70+16,64 55,05+12,56 ns
tjelesna visina (mm) 1547,06+61,75 | 1560,85+63,70 | 1562,00+43,59 ns
opseg trbuha (cm) 89,27+15,22 89,61+15,84 75,88+10,09 ns
opseg bokova (cm) 100,80+12,06 101,34+12,52 92,68+10,76 ns
opseg nadlaktice (cm) 28,75+4,57 28,58+4,61 26,18+2,69 ns
kozni nabori (1/10 mm)
triceps | 194,91+87,55 197,64+95,12 127,33+29,67 ns
subskapularno | 229,99+120,91 | 228,98+116,18 | 174,25+62.71 ns

Utvrdene su statisticki znacajne razlike kod muSkaraca u srednjim vrijednostima koZnog

nabora tricepsa - najvise srednje vrijednosti uoc¢ene su kod genotipa CC (p < 0,01), dok kod

Zena nisu pronadene znacajne razlike (p = ns).
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Tablica 9. Srednje vrijednosti (srednja vrijednost+SD) antropometrijskih varijabli izmjerenih

u populaciji Roma, prikazne zasebno za svaki spol prema trima genotipovima polimorfizma

rs35683 gena GHRL.
Antropometrijske mjere GHRL rs35683 (genotipovi)
muskarci
Originalne mjere genotip CC genotip CA genotip AA p
(srednja vrijednost £SD) N=84 N=92 N=24
tjelesna masa (kg) 81,71+18,73 75,45+16,39 77,87+19,45 ns
tjelesna visina (mm) 1695,81+65,09 | 1687,21+61,82 | 1696,79+72,67 ns
opseg trbuha (cm) 97,63+14,70 94,12+13,89 93,91+13,77 ns
opseg bokova (cm) 101,65+11,04 98,93+8,43 99,54+8 31 ns
opseg nadlaktice (cm) 31,68+4,15 30,17+3,69 30,60+3,93 <0,05
kozni nabori (1/10 mm)
triceps | 124,02+74,12 101,41+44,71 100,38+45,41 <0,05

subskapularno | 238,23+125,95 179,29+97.89 204,88+110,48 <0,01

Antropometrijske mjere GHRL rs35683 (genotipovi)
Zene
Originalne mjere genotip CC genotip CA genotip AA p
(srednja vrijednost £SD) N=87 N=119 N=27
tjelesna masa (kg) 66,25+14,94 63,96+15,51 57,12+12,96 <0,05
tjelesna visina (mm) 1556,95+64,88 1548,79+64,19 1551,59+37,49 ns
opseg trbuha (cm) 90,83+15,33 89,29+15,58 82,85+12,78 ns
opseg bokova (cm) 102,62+11,56 101,02+12,63 93,13+8,91 <0,01
opseg nadlaktice (cm) 29,33+4,42 28,74+4.51 26,09+4,05 <0,01
kozni nabori (1/10 mm)
triceps | 198,04+81,20 200,87+98,27 156,57+£52,77 ns
subskapularno | 246,72+121,53 | 226,66+117,07 174,43+99,98 <0,05

Kod muskaraca su statisticki znacajne razlike utvrdene za tri izmjerene antropometrijske
varijable (opseg nadlaktice, koZzni nabor tricepsa i subskapularni koZni nabor) — najviSe
srednje vrijednosti svih triju varijabli pronadene su kod nositelja genotipa CC SNP-a rs35683
(Tablica 9). Kod Zena su pronadene statisticki znaajne razlike za Cetiri izmjerene
antropometrijske varijable (tjelesna masa, opseg bokova, opseg nadlaktice, kozni nabor
subskapularni). Nositeljice genotipa CC imale su znacajno vise srednje vrijednosti mase i

subskapularnog koZnog nabora u odnosu na nositeljice genotipa AA. Sto se opsega bokova i
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nadlaktice tice, nositeljice C alela (osobe s CC 1 CA genotipom) imale su znacajno vise

srednje vrijednosti od Romkinja koje nemaju C alel (osoba s AA genotipom).

Tablica 10.1. Srednje vrijednosti (srednja vrijednost+SD) izracunatih indeksa uhranjenosti u
populaciji Roma, prikazane prema trima genotipovima polimorfizma rs1805094 gena LEPR i

odvojeno za svaki spol. Razlike su testirane One-way ANOVA testom (p < 0,05), N oznacava

veli¢inu uzorka, a p = ns znaci da nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike.

LEPR rs1805094

muskarci

Pokazatelji uhranjenosti genotip GG | genotip CG | genotip CC p
(srednja vrijednost +£SD) N=139 N=53 N=7

ITM (kg/m?) 27,1645,17 | 27,52+6,39 | 28,66+7,58 | ns
omjer trbuh/bokovi (WHR) 0,95+0,07 0,97+0,09 0,94+0,06 ns
omjer trbuh/visina (WHtR) 0,56+0,08 0,57+0,09 0,57+0,10 ns
omjer kn triceps/subskapularno (TSR) 0,60+0,24 0,57+0,22 0,77+0,29 ns
LEPR rs1805094

Zene

Pokazatelji uhranjenosti genotip GG | genotip CG | genotip CC p
(srednja vrijednost £sd) N=159 N=68 N=6

ITM (kg/m?) 26,74+6,31 | 26,60£7,06 | 22,34+4,59 | ns
omjer trbuh/bokovi (WHR) 0,88+0,08 0,88+0,08 0,82+0,04 ns
omjer trbuh/visina (WHtR) 0,58+0,10 0,58+0,11 0,48+0,06 ns
omjer kn triceps/subskapularno (TSR) 0,93+0,35 0,95+0,31 0,85+0,21 ns

ITM: indeks tjelesne mase, WHR: omjer trbuh/bokovi, WHtR: opseg trbuha/tjelesna visina, WC: opseg trbuha (engl. waist
circumference)

Analize nisu pokazale statisti¢ki znacajne razlike u srednjim vrijednostima Cetiriju izracunatih
antropometrijskih indeksa izmedu nositelja razlic¢itih genotipova polimorfizma rs1805094
gena LEPR, ni kod muskaraca, niti kod zena (Tablica 10.1). Promatrano na ukupnom uzorku,
takoder nisu utvrdene razlike u srednjim vrijednostima indeksa uhranjenosti izmedu nositelja

razli¢itih genotipova polimorfizma rs1805094 gena LEPR (Tablica 10.2).
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Tablica 10.2. Srednje vrijednosti (srednja vrijednost+SD) izracunatih indeksa uhranjenosti u
populaciji Roma, prikazane prema trima genotipovima polimorfizma rs1805094 gena LEPR i
za sve ispitanike zajedno. Razlike su testirane One-way ANOVA testom (p < 0,05), N

oznacava veli¢inu uzorka, a p=ns znaci da nisu utvrdene statisticki znacajne razlike.

LEPR rs1805094

svi ispitanici oba spola
Pokazatelji uhranjenosti genotip GG | genotip CG | genotip CC p
(srednja vrijednost £sd) N=298 N=121 N=13
ITM (kg/m?) 26,9445,79 | 27,01+6,76 | 26,36+7,14 | ns
omjer trbuh/bokovi (WHR) 0,91+0,08 0,92+0,09 0,90+0,08 ns
omjer trbuh/visina (WHtR) 0,57+0,09 0,57+0,10 0,54+0,09 ns
omjer kn triceps/subskapularno (TSR) 0,77+0,34 0,78+0,33 0,80+0,25 ns

ITM: indeks tjelesne mase, WHR: omjer trbuh/bokovi, WHtR: opseg trbuha/tjelesna visina, WC: opseg trbuha (engl. waist

circumference)
Tablica 11.1. Srednje vrijednosti (srednja vrijednost+=SD) izracunatih indeksa uhranjenosti u
populaciji Roma, prikazane prema trima genotipovima polimorfizma rs35683 gena GHRL i

odvojeno za svaki spol. Razlike izmedu genotipova testirane su One-way ANOVA testom (p

< 0,05), N oznacava veli¢inu uzorka, a p=ns zna¢i da nisu utvrdene statisti¢ki znacajne

razlike.

GHRL rs35683

muskarci
Pokazatelji uhranjenosti genotip CC gegc'JA’flp genotip AA p
(srednja vrijednost £sd) N=84 N=92 N=24
ITM (kg/m?) 28,34+5,98 | 26,43+£5,16 | 26,85+5,32 ns
omjer trbuh/bokovi (WHR) 0,96+0,07 0,95+0,08 0,94+0,07 ns
omjer trbuh/visina (WHtR) 0,58+0,09 0,56+0,08 0,55+0,07 ns
omjer kn triceps/subskapularno (TSR) 0,57+0,23 0,64+0,26 0,55+0,14 ns
GHRL rs35683

Zene

Pokazatelji uhranjenosti genotip CC gegc')a'flp genotip AA p
(srednja vrijednost +sd) N=87 N=119 N=27
ITM (kg/m?) 27,36+6,06 | 26,76+6,87 | 23,64+5,16 | <0,05
omjer trbuh/bokovi (WHR) 0,88+0,08 0,88+0,08 0,88+0,08 ns
omijer trbuh/visina (WHtR) 0,59+0,10 0,58+0,11 0,53+0,08 ns
omjer kn triceps/subskapularno (TSR) 0,89+0,28 | 0,96+0,33 1,05+0,47 ns

ITM: indeks tjelesne mase, WHR: omjer trbuh/bokovi, WHtR: opseg trbuha/tjelesna visina, WC: opseg trbuha (engl. waist

circumference)
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Analizama nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u srednjim vrijednostima izra¢unatih
antropometrijskih indeksa izmedu triju razli¢itih genotipova polimorfizma rs35683 kod
muskaraca, dok je kod Zena utvrdena statisticki znacajna razlika u srednjim vrijednostima
indeksa tjelesne mase izmedu nositeljica genotipa CC i nositeljica genotipa AA (Tablica
11.1). Nositeljice genotipa CC imale su viSe srednje vrijednosti ITM-a od nositeljica genotipa
AA.

Tablica 11.2. Srednje vrijednosti (srednja vrijednost+SD) izracunatih indeksa uhranjenosti u
populaciji Roma, prikazane prema trima genotipovima polimorfizma rs35683 gena GHRL i za
sve ispitanike zajedno. Razlike izmedu genotipova testirane su One-way ANOVA testom (p <

0,05), N oznacava veli¢inu uzorka, a p=ns znaci da nisu utvrdene statisticki znacajne razlike.

GHRL rs35683

svi ispitanici oba spola
Pokazatelji uhranjenosti genotip CC | genotip CA | genotip AA p
(srednja vrijednost £sd) N=171 N=211 N=51
ITM (kg/m?) 27,85+£6,02 | 26,62+6,17 | 2525+543 | <0,05
omjer trbuh/bokovi (WHR) 0,92+0,09 0,91+0,08 0,91+0,08 ns
omjer trbuh/visina (WHtR) 0,58+0,09 0,57+0,10 0,54+0,08 ns
omjer kn triceps/subskapularno (TSR) 0,72+0,30 0,81+0,34 0,81+0,43 <0,05

ITM: indeks tjelesne mase, WHR: omjer trbuh/bokovi,

circumference)

WHTtR: opseg trbuha/tjelesna visina, WC: opseg trbuha (engl. waist

Analize su pokazale statisticki znacajne razlike u srednjim vrijednostima indeksa tjelesne
mase 1 omjera koZznih nabora tricepsa/subskapularno; osobe oba spola s genotipom CC imale
su viSu srednju vrijednost ITM-a od osoba s genotipom AA, dok je omjer TSR kod nositelja
genotipa CC bio znacajno nizi u odnosu na osobe s genotipom CA, i u odnosu na 0sobe s

genotipom AA (Tablica 11.2).
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4.6. Z-vrijednosti originalnih antropometrijskih mjerenja

Antropometrijske varijable su standardizirane u z-vrijednosti koje su usporedene izmedu

genotipova oba analizirana polimorfizama (rs1805094 i rs35683), a rezultati tih analiza su

prikazani u Tablici 12.

Tablica 12. Z-vrijednosti antropometrijskih varijabli usporedene izmedu triju genotipova

polimorfizma rs1805094 gena LEPR i izmedu triju genotipova polimorfizma rs35683 gena

GHRL. Razlike izmedu genotipovima testirane su One-way ANOVA testom (p < 0,05), N

oznacava veli¢inu uzorka, a p=ns znaci da nisu utvrdene statisticki znacajne razlike.

Z-vrijednosti

LEPR rs1805094 genotipovi

originalnih
kvantitativnih varijabli genotip GG genotip CG genotip CC p
(srednja vrijednost N=294 N=120 N=11
+SD)
z-tjelesna masa -0,011+0,992 0,028+1,069 -0,057+1,281 ns
z-tjelesna visina -0,065+1,004 0,162+1,008 0,113+0,731 ns
z-opseg trbuha -0,028+0,989 0,047+1,060 -0,257+1,298 ns
z-opseg bokova -0,009+0,994 0,005+1,026 -0,110+1,337 ns
z-opseg nadlaktice 0,011+£1,016 -0,038+1,009 0,144+1,350 ns
kozni nabori
z-triceps | 0,006+0,983 -0,058+0,936 0,538+1,968 ns

z-subskapularno | -0,002+1,019 -0,028+1,023 0,020+1,126 ns
Z-vrijednosti GHRL rs35683 genotipovi
originalnih
kvantitativnih varijabli genotip CC genotip CA genotip AA p
(srednja vrijednost N=171 N=211 N=51
+SD)
z-tjelesna masa 0,143+1,029 -0,043+0,9867 -0,302+1,012 <0,05
z-tjelesna visina 0,078+1,001 -0,041+1,019 -0,006+0,913 ns
z-opseg trbuha 0,111+1,033 -0,039+1,002 -0,331+0,947 <0,05
z-opseg bokova 1,119+1,071 -0,027+0,960 -0,346+0,896 <0,05
z-opseg nadlaktice 0,156+1,030 -0,035+0,984 -0,366+1,009 <0,01
kozni nabori

z-triceps 0,112+1,087 -0,011+0,969 -0,355+0,651 <0,05
z-subskapularno 0,173+1,063 -0,0863+0,985 -0,326+0,917 <0,01
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Nisu pronadene statistiCki znacajne razlike u srednjim z-vrijednostima originalnih mjerenja
izmedu triju genotipova polimorfizma rs1805094 gena LEPR. S druge strane, izmedu triju
genotipova polimorfizma rs35683 gena GHRL pronadene su statisticki znacajne razlike kod
gotovo svih srednjih z-vrijednosti originalnih mjerenja (osim z-visine) (Tablica 12).
Konkretno, uz iznimku z-visine, sve ostale srednje z-vrijednosti nositelja genotipa CC su bile

znacajno vece od srednjih z-vrijednosti nositelja genotipova CA i AA.

Prema rezultatima ANOVA testa uoCava se kako su srednje z-vrijednosti genotipa CC

polimorfizma rs35683 gena GHRL pozitivne, odnosno vecée od prosjeka.

Prema rezultatima Post Hoc testa utvrdeno je da su statisticki znacajne razlike srednjih
vrijednosti originalnih varijabli izmedu genotipova CC i CA polimorfizma rs35683 gena
GHRL.
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5. RASPRAVA

Pretilost ili gojaznost je prekomjerno nakupljanje masnog tkiva u tijelu zivih bic¢a, uzrokovano
poveéanjem volumena masnih stanica ili njihova ukupnog broja. S obzirom na to da je
prepoznata kao c¢imbenik rizika za razvoj brojnih kompleksnih kroni¢nih bolesti
(kardiovaskularne bolesti, dijabetes, osteoartritis itd.), pretilost je postala jednom od glavnih
javnozdravstvenih prijetnji u industrijski razvijenom svijetu pa ne cudi veliki interes za
istrazivanjem ovog fenotipa. Na romskoj su populaciji provedena brojna istrazivanja
geneticke podloge pretilosti (Zeljko i sur., 2011.; Poveda i sur., 2014.; Macekova i sur., 2012.;
Nagy 1 sur., 2017.), no nijedna od tih studija nije pronasla povezanost ni polimorfizma
rs1805094 niti polimorfizma rs35683, koje smo mi istrazivali, s pretilos¢u. U tim romskim
studijama najée$ce se pretilost povezivala s varijantama gena FTO. Kod populacije hrvatskih
Roma pronadena je povezanost alela E2 gena APOE s opsegom struka i indeksom tjelesne
mase (Zeljko i sur., 2011.).

Nase je istrazivanje pokazalo kako su Romi oba spola iz svih triju regija Hrvatske, koji imaju
genotip CC polimorfizma rs35683 gena GHRL, skloniji pretilosti u odnosu na Rome koji nisu
imali taj genotip, a i da Zene imaju vece Sanse biti pretile od musSkaraca. Takoder, oni
ispitanici koji su homozigoti za C alel imaju vece Sanse za centralno nakupljanje masnog
tkiva od onih ispitanika koji imaju jedan ili dva A alela. Osobe genotipa CC polimorfizma
rs35683 gena GHRL ubrajaju se u riziénu skupinu za razvoj kardiovaskularnih bolesti,
dijabetesa tipa 2, pretilosti 1 tumora prema uocenim povecanim vrijednostima
antropometrijskih mjerenja 1 izracunatih indeksa u odnosu na druga dva genotipa istog
polimorfizma (CA i AA), jer se kod njih pojavljuje problem u primitku signala i informacija u
srediSnjem Ziv€anom sustavu 0 energetskim zalihama Sto ¢e dovesti do nekontroliranog
prejedanja, odnosno pretilosti (Campa i sur., 2010). Povezanost navedenog polimorfizma s
prekomjernom tjelesnom masom i pretilos¢u analizirana je u brojnim studijama. U nekima je
potvrdena njihova povezanost (Peng i sur., 2013.), dok je u drugima njihova povezanost
opovrgnuta (Gueorguiev i sur., 2012.). U naSem istraZivanju potvrdena je poveznica izmedu

polimorfizma rs35683 i pokazatelja pretilosti te prekomjerne tjelesne mase.

Prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), u 2014. godini otprilike 39%
svjetske populacije bilo je prekomjerne tjelesne mase, a pretilih je bilo 13%. S obzirom na
navedene podatke SZO-a, romska populacija u Hrvatskoj, s udjelom osoba koje imaju

prekomjernu tjelesnu masu od 58,96% i udjelom pretilih od 28,08%, daleko premasuje
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navedene svjetske prosjeke, Sto sugerira da je rije¢ o populaciji koja pripada skupini s

posebno visokim dugoro¢nim zdravstvenim rizicima.

Osim visokog udjela prekomjerno teskih i1 pretilih, u romskoj smo populaciji otkrili i
pothranjene, odnosno, nedovoljno uhranjene osobe oba spola. Medutim, udio pothranjenih
(ITM<18,50 kg/m?) Zena u nasem uzorku je bio ¢ak Setverostruko veéi od udjela pothranjenih
muskaraca. I neke druge studije o stanju uhranjenosti Roma u svijetu javljaju o relativno
veéem udjelu neuhranjenih Romkinja nego Roma (Poveda i sur., 2014.), ali i o visokom
udjelu neuhranjenih Roma u odnosu na vecéinsku populaciju (Enache i sur., 2018., Macejova i
sur., 2020., Llanaj 1 sur., 2020.). Ovi autori pothranjenost pripisuju loSim socioekonomskim
uvjetima zZivota Roma (siromastvu, loSoj prehrani, lo§im uvjetima stanovanja itd.), a kako je
pothranjenost povezana s ¢eS¢im pobolom i ve¢om smrtno¢u (Zheng i sur., 2011.), predlazu
uvodenje intervencijskih programa u ovu visoko rizi¢énu populaciju. Takoder, studije poput
nedavno objavljene u kojoj je pronadena varijanta u genu GPR75 povezana s nizim [TM-om
kod osoba meksi¢kog porijekla, zatim potvrdena knock-outom tog gena u misSevima koji su
pokazali rezistenciju na dobivanje tezine unato¢ prehrani bogatoj mastima (Akbari i sur.,
2021.), mogle bi inicirati potragu za rijetkom genskom varijantom koja neke ¢lanove romske

populacije potencijalno §titi od pretilosti.

U ovom istrazivanju promatrali smo Rome iz tri regije Republike Hrvatske; Baranje,
Medimurja i Zagreba, koje su odvojene geografski, ali Romi koji tamo Zive imaju zajednicke
indijske pretke. Ipak, preci danasnjih hrvatskih Roma su prije dolaska u Hrvatsku prozivjeli
razli¢ite migracijske proslosti. Romi Zagreba, odnosno, Balkanski Romi bili su slobodniji od
Vlaskih Roma, Roma Baranje i Medimurja, koji su dio svoje proSlosti prije dolaska u
Hrvatsku proveli u ropstvu u Rumunjskoj (Skari¢-Juri¢ i sur., 2007.). S obzirom da smo u
istrazivanju promatrali povijesno razli¢ite skupine Roma, njihova povijesna, geografska i
reproduktivna razdvojenost potencijalno objaSnjava razlike pronadene u srednjim
vrijednostima gotovo svih mjerenih i izvedenih antropometrijskih varijabli. U populaciji
Roma iz Zagreba ve¢i broj ispitanika ima indeks tjelesne mase koji prelazi grani¢ne
vrijednosti za prekomjernu masu i pretilost, Sto upucuje na zakljucak da je ovoj urbanoj
populaciji dostupna obilnija i kalorijski bogatija hrane za razliku od ruralnih populacija

Vlaskih/Bajaskih Roma (Baranja i Medimurje) istraZzivanih u ovom radu.
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Gen za leptinski receptor 1 njegovi polimorfizmi, kao i1 gen za leptin, zanimljivo su podrucje
istrazivanja geneticke podloge pretilosti. Pocetna istrazivanja leptina, nakon njegova otkrica i
potvrdene pretpostavke o njegovoj povezanosti s pretiloséu, potvrdila su rezistentnost pretilih
0soba na razine cirkulirajuceg leptina u tijelu, zbog ¢ega su kasnija istrazivanja usmjerena na
istrazivanja leptinskog receptora koji sudjeluje u metaboli¢ko-signalnom putu leptina, ali
dobiveni rezultati nisu bili konzistentni. Tako, npr., istrazivanje provedeno u Brazilu (Mattevi
i sur., 2002.) u kojem su proucavani polimorfizmi LEP A19G, LEPR GIn223Arg, LEPR
Pro1019Pro i NPY Leu7Pro te njihov utjecaj na indeks tjelesne mase, pokazali su pozitivnu
korelaciju samo izmedu polimorfizma LEPR GIn223Arg i indeksa tjelesne mase. Autori su
pretpostavili kako je kod polimorfizma GIn223Arg doslo do zamjene aminokiselina u blizini
citokinina nuznog za vezanje leptina zbog ¢ega je narusen prijenos signala o razini leptina do
mozga, Sto dovodi do nepojavljivanja osjecaja sitosti, stalnog prejedanja, a samim time i
pretilosti (Mattevi i sur., 2002.). Brojne studije istrazivale su povezanost pretilosti i
polimorfizma rs1805094 (Lys656Asn) LEPR gena, koji je istrazivan i u ovoj studiji. Neke od
studija otkrile su povezanost navedenog polimorfizma sa z-vrijednostima indeksa tjelesne
mase (Almandil i sur., 2018.). S druge strane, neke studije nisu otkrile povezanost navedenog
polimorfizma s indeksom tjelesne mase (Bander i sur., 2011.; Rojano-Rodriguez i sur., 2016.;
Paracchini, 2005.). U ovom istrazivanju romske populacije nije pronadena povezanost ovog

polimorfizma s pokazateljima prekomjerne mase i pretilosti.

Glavnim uzrocima pretilosti smatraju se prekomjeran unos hranjivih tvari 1 nedovoljna fizicka
aktivnost. Novija istrazivanja otkrila su i1 neke druge moguce uzro¢nike prekomjerne mase 1
pretilosti kao $to su primjerice nedostatak sna, kemijski zagadivaci, povecana stopa pusenja,
farmakogeni, ali i prirodna selekcija za visi indeks tjelesne mase. Osim §to stvara zdravstvene
rizike za razvoj brojnih bolesti, pretilost stvara 1 sve ve¢e probleme za zajednicu. Naime,
najéesce ozljede pretilih i prekomjerno teskih ljudi dogadaju se tijekom padova ili podizanja
predmeta prilikom ¢ega nastaju brojne povrede razli¢itih dijelova tijela Sto povecava troSkove
lijeCenja povezane s pretiloscu. Istrazivanja provedena nad zaposlenicima Sveucilista Duke u
Sjedinjenim Americkim Drzavama pokazala su kako su pretili ljudi (ITM>30,00 kg/m?) imali

dva puta viSe plac¢enih bolovanja te izbivanja s radnog mjesta u odnosu na osobe ¢iji je [TM

bio manji od 30,00 kg/m? (Cawley, 2005.).
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6. ZAKLJUCAK

U ovom istrazivanju odredena je ucestalost alela i genotipova SNP varijante rs1805094 gena
za leptinski receptor (LEPR) i SNP varijante rs35683 gena za grelin (GHRL) u trima
populacijama Roma Hrvatske (s podru¢ja Baranje, Zagreba i Medimurja), nakon Cega je
ispitana povezanost polimorfnih varijanti s antropometrijskim pokazateljima prekomjerne

mase i pretilosti te su doneseni sljedeci zakljudci:

e Ucestalosti genotipova i alela polimorfizma rs1805094 gena LEPR ne razlikuju se
izmedu triju romskih populacija Hrvatske. U svima trima romskim skupinama
najéeséi je genotip GG; utvrden kod 72,7% Roma iz Baranje, 73,2% Roma iz
Medimurja i 62,5% Roma iz Zagreba, dok je najrjedi bio genotip CC; utvrden kod
2,3% Roma iz Baranje, 3,1% Roma iz Medimurja i 3,4% Roma iz Zagreba.
Ucestalost G alela iznosi 85% u populaciji Roma Baranje i Medimurja, a u Zagrebu
79,5%.

e Ucestalosti genotipova polimorfizma rs35683 gena GHRL znacajno se razlikuju
izmedu triju romskih populacija Hrvatske, dok se ucestalosti alela ne razlikuju. U
svima trima romskim skupinama najées¢i je genotip CC; utvrden kod 37,4% Roma iz
Baranje, 31,0% Roma iz Medimurja i 47,7% Roma iz Zagreba, dok je najrjedi bio
genotip AA; utvrden kod 8,4% Roma iz Baranje, 13,2% Roma iz Medimurja i 13,1%
Roma iz Zagreba. S obzirom na najveéi broj homozigota CC i AA, u Zagrebu je
najmanja ucestalost heterozigota — 39,2%, naspram 54,2% u Baranji i 55,8% u
Medimurju. Ucestalost C alela iznosi 64,5% u populaciji Roma Baranje, 58,9% u
populaciji Roma Medimurja, a 67,3% u populaciji Roma Zagreba.

e Izmedu genotipova oba analizirana polimorfizma nema otklona od Hardy-Weinberg-a
(p = ns).

e U istrazivanom uzorku populacije Roma Hrvatske udio pretilih osoba (ITM>30,00
kg/m?) bio je 28,08%, podjednako muskaraca i Zena, a 0soba koje imaju prekomjernu
tjelesnu masu (ITM>25,00 kg/m?) je bilo 58,96%, znadajno vise muskaraca nego
7ena. Pothranjenih (ITM<18,50 kg/m?) Zena je bilo 3x vise nego pothranjenih
muskaraca (6,6% vs. 1,9%).

e Gledano samo za muskarce, znacajno vise pretilih Roma bilo je u populaciji Zagreba
(39,1%), u odnosu na populaciju Roma Baranje (19,2%) i populaciju Roma

Medimurja (21,6%). Unutar Zenske populacije, pretilih Romkinja je bilo znacajno
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manje u Medimurju (16,2%), u odnosu na udjele pretilih Romkinja u Baranji (31,3%)
I u Zagrebu (35,0%).

S obzirom na grani¢ne vrijednosti definirane smjernicama IDF-a (2006.), povecéani
opseg trbuha javlja se znacajno ce$¢e kod Romkinja (49,2%), nego kod Roma
(34,1%). Nisu pronadene razlike u ucestalostima izmedu Romkinja iz triju
geografskih regija, ali je Roma s opsegom trbuha iznad grani¢nih vrijednosti bilo
znacajno vise u populaciji Zagreba (44,0%), u odnosu na populaciju Roma Baranje
(31,5%) 1 populaciju Roma Medimurja (20,0%).

Osobe oba spola iz svih triju regija koje nose genotip CC polimorfizma rs35683 gena
GHRL imaju vise srednje vrijednosti ITM-a od nositelja ostalih genotipova, a gledano
odvojeno prema spolu, razlike su signifikantne samo kod zena. Takoder, u ukupnom
uzorku, z-vrijednosti svih originalnih antropometrijskih varijabli su kod ispitanika
koji su CC homozigoti bile znacajno vece u odnosu na ispitanike koji imaju jedan ili
dva A alela.

Analizirana polimorfna varijanta rs1805094 gena LEPR nije pokazala povezanost,
dok je analizirana polimorfna varijanta rs35683 gena GHRL pokazala povezanost s
nekim pokazateljima prekomjerne tjelesne tezine i pretilos¢u u populaciji Roma

Hrvatske.
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8. PRILOZI

8.1. 1zolacija DNA iz pune krvi metodom isoljavanja (engl.
salting-out)

8.1.1. BioloSki materijal
Krv je vadena venopunkcijom u sterilnu Vacutainer epruvetu s antikoagulansom K3;EDTA
(etildiamintetraoctena kiselina). Puna krv za izolaciju DNA bila je pohranjena u zamrzivacu

na temperaturi -20°C prije vr$enja izolacije DNA.

8.1.2. Reagensi KkoriSteni za isoljavanje DNA iz pune krvi
Za izolaciju DNA iz pune krvi metodom isoljavanja potrebni su sljedeci reagensi: pufer za
hemolizu 10x, SE-liza pufer 10x, zasi¢ena otopina NaCl-a, vodena otopina pronaze, TE pufer

te 10%-tni SDS. Navedeni reagensi pripremaju se prema sljede¢im uputama.
a) Pufer za hemolizu 10x:

e 82,9 gNH.CI (155 mM)
e 10,0 g KHCO; (10 mM)
e 3,729 NaEDTA (I mM) — KOMPLEKSAL III, C1oH14N>Na;Og - 2H,0

Otopina pufera za hemolizu 10x priprema se otapanjem navedenih sastojaka i omjerau 1 L
destilirane vode. Koristenjem vodene otopine klorovodi¢ne kiseline pH-vrijednost otopine
pufera namjesti se na 7,4, a zatim se tako dobivena otopina ¢uva na +4°C u hladnjaku. Prije

upotrebe otopina se pufera razrjeduje destiliranom vodom u omjeru 1:10.
b) SE-LIZA pufer 10x:

e 12,19 TRIS-HCI (10 mM)
e 43,83 g NaCl (75mM)
e 89,33 g Na,EDTA (24mM)

Otopina SE-LIZA pufera 10x priprema se otapanjem navedenih sastojaka i omjera u 1 L
destilirane vode. Nakon toga se vrijednost pH dobivene otopine dodatkom krutog natrijeva
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hidroksida namjesti se na 8,0, otopina se sterilizira u autoklavu i ¢uva na sobnoj temperaturi

do trenutka upotrebe, kada se pak otopina razrjeduje destiliranom vodom u omjeru 1:10.
C) Zasi¢ena otopina NaCl-a:
e 35¢gNaCl

Zasi¢ena otopina NaCl-a priprema se otapanjem 35 grama natrijeva klorida u 100 mL

destilirane vode barem dan prije nego Sto se zapocne s izolacijom DNA.
d) Pronaza:
e 1gpronaze

Otopina se priprema otapanjem jednog grama pronaze u 50 mL destilirane vode. Tako
dobivena otopina se autodigestira u trajanju od dva sata na 37°C te razdijeli u kolekcijske

mikroepruvete i ¢uva U zamrzivacu na -20°C do uporabe.
e) 10%-tni SDS:
e 509gSDS

Otopina se priprema otapanjem 50 grama SDS-a u 500 mL destilirane vode i ¢uva na sobnoj
temperaturi do uporabe. Prilikom vaganja SDS-a koriStena je zastitna maska radi zastite od

udisanja praskastih cestica SDS-a.
f) TE pufer:

e 1,21gTRIS (10 mM)
e 0,37 g EDTA(L mM)

Otopina TE pufera priprema se otapanjem navedenih sastojaka i omjera u 1 L destilirane
vode. Uz pomo¢ vodene otopine klorovodi¢ne kiseline pH-vrijednost otopine namjesti se na

7,4, a zatim se otopina pufera sterilizira u autoklavu i cuva na sobnoj temperaturi do uporabe.
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8.1.3. Pribor

Pribor potreban za izolaciju DNA metodom isoljavanja je:

e plasti¢na epruveta (Falcon) od 50 ml, PP 30 x 115 mm

e plasti¢na epruveta (Falcon) od 14 ml, PP 17 x 120 mm

e plasti¢na sterilna kapaljka

e automatske pipete razli¢itih volumena

e nastavci za automatske pipete (,.tipsevi”’) razlicitih volumena
o kolekcijske mikroepruvete s poklopcem od 1,5 ml

o velika centrifuga (Heraeus Multifuge 3L)

e mala centrifuga (Heraeus Biofuge Pico)

e termostat (Heraeus)

vrtlozna mjes$alica za epruvete (,,vortex™)

Izolacija DNA iz pune krvi izvrSena je metodom isoljavanja (prema Miller, Dykes, i Polesky,
1988.). Metoda isoljavanja bazira se na djelovanju osmotskog tlaka ¢ime dolazi do razaranja
crvenih krvnih stanica (eritrocita) te odvajanja bijelih krvnih stanica (leukocita). DNA se
izolira iz bijelih krvnih zrnaca liziranjem uz pomo¢ natrijeva dodecil-sulfata koji uklanja
proteine, lipide, RNA molekule 1 druge. Enzim proteinaza razgraduje nukleaze, Sto
omogucava izolaciju molekule DNA bez oSteCenja. Vodene otopine soli visokih
koncentracija, kao §to je vodena otopina natrijeva klorida, odvajaju DNA od proteina te ona
zaostaje u supernatantu iz kojeg se prociSéava te izdvaja pomocu apsolutnog alkohola
(etanola), resuspendira u TE puferu i ¢uva u hladnjaku na temperaturi od +4°C (Chacon-

Cortes, Griffiths, 2014.).

8.1.4. Postupak izolacije DNA pomocu metode isoljavanja
Postupak izolacije DNA koriStenjem metode isoljavanja traje dva do pet dana te je podijeljen
u dvije faze. U prvoj fazi na 7 mL uzorkovane pune krvi dodaje se tri volumena pufera za
hemolizu (1x) te se pazljivo promijesa. Potom se epruveta inkubira na ledu u trajanju od 20
minuta, nakon cega se centrifugira 10 minuta na 4000 rpm. Odlije se supernatant, a
preostalom talogu doda 10 mL pufera za hemolizu. Talog se usitni snaznim lupanjem po
epruveti. Postupak centrifugiranja ponovi se jo§ jednom, nakon ¢ega se preostalom talogu,

kojeg dobijemo odlijevanjem supernatanta, dodaje 3 mL SE-LIZA pufera (1x) i snazno mijesa
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nekoliko sekundi. Doda se 200 uL. enzima pronaze te se pazljivo promijeSa. Nakon toga doda
se 400 pL 10%-tnog natrijeva dodecil-sulfata (SDS-a) uz lagano mijes$anje, nakon Cega se
uzorak stavi na inkubaciju 2-5 dana u termostat na temperaturi od 37°C.

Druga faza zapocinje dodatkom 1 mL zasi¢ene otopine natrijeva klorida (NaCl-a) uz snazno
mijesanje u trajanju 15-30 sekundi na vrtlogu (engl. vortex). Nakon centrifugiranja u trajanju
od 10 minuta na brzini od 3000 rpm, supernatant se prenese u novu epruvetu te se dodaju dva
volumena apsolutnog alkohola (96%-tnog etanola). Nakon 5 minuta DNA ,ispliva“ na
povrsinu te se prenese u novu epruvetu kojoj se doda 50 pL 70%-tnog alkohola etanola te se
centrifugira minutu na 13.000 rpm. Potom se etanol odlije, a epruveta se ostavi otvorenom
kako bi ishlapio preostali etanol. Na osuSenu DNA doda se 250 uL vode te se ostavi na 37°C
preko no¢i, nakon koje slijedi mijeSanje na mjesalici (engl. shaker) (najvise 2-3 dana) i zatim
pohranjivanje DNA na -20°C u zamrziva¢ do koriStenja. Koncentracija DNA odredena je

fluorometrom.

8.2. Genotipizacija uzoraka

U komercijalnom laboratoriju izvrSena je genotipizacija polimorfizma rs1805094 gena LEPR
i polimorfizma rs35683 gena GHRL na 440 uzoraka Roma iz triju regija Hrvatske (Tablica 1).
Taj laboratorij koristi metodu KASP (engl. competitive allele-specific PCR) za odredivanje
genotipova (Semagn i sur.,, 2013.). Navedena metoda temelji se na fluorescenciji, a
tehnologija se bazira na alel-specificnom produzenju oligonukleotidne sekvence i prijenosa

energije fluorescentne rezonancije kako bi se generirao signal (Kumpatla i sur., 2012.).

Tablica 13. Broj genotipiziranih uzoraka prikazan odvojeno za svaku regionalnu

subpopulaciju.

. . Neuspjela
SNP Ukupno Baranja | Medimurje Zagreb .
genotipizacija
rs1805094 435 132 127 176 5
rs35683 436 131 129 176 4
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8.3. Antropometrijska mjerenja

Antropometrijska mjerenja provedena su prema standardnom IBP protokolu (engl.
International Biological Programme; Weiner i Lourie, 1981.), a uklju¢ivala su mjerenje
visine i mase tijela, opsega nadlaktice, trbuha i bokova, te subskapularnog koznog nabora 1
koznog nabora tricepsa. Visina tijela ispitanika mjerena je uz pomo¢ stadiometra s najve¢om
mjernom vrijednosti 200 c¢cm, pri ¢emu je ispitanik bio bosonog i uspravno stajao na
vodoravnoj podlozi skupljenih stopala. Digitalnom vagom s preciznos¢éu od 0,1 kg,
smjestenom na vodoravnoj podlozi za vrijeme mjerenja, izmjerena je masa ispitanika. Opseg
nadlaktice mjeren je na poloviStu duljine koju ¢ine vrh ramena i lakat ruke, pri ¢emu je
ispruzena ruka opusteno visila uz tijelo. Opseg struka izmjeren je na polovici udaljenosti
izmedu posljednjeg rebra i vrha zdjelicne kosti. Opseg bokova mjeren je preko najsireg dijela
bokova i straznjice. Svi opsezi izmjereni su nerastezljivom mjernom trakom s preciznos$¢u od
1 mm. Opseg struka i bokova mjeren je u stojeCem polozaju ispitanika skupljenih nogu, s time
da je mjerna traka bila paralelna s podom. Veli¢ina koznog nabora tricepsa izmjerena je na
polovici duljine straznje strane nadlaktice. Veli¢ina subskapularnog koznog nabora izmjerena
je na polovici donjeg dijela lopati¢ne kosti, gdje je nabor bio pri kutu od 45°. Vrijednosti oba
kozna nabora odredene su kaliperom s precizno$¢u od 0,1 mm. Prema IBP protokolu, sva su
mjerenja vrSena na nedominantnoj strani tijela (kod vecine ispitanika radilo se o lijevoj strani

tijela).
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9. ZIVOTOPIS

Svoj zivotni put zapocela sam u Zagrebu, 4. srpnja 1997. godine. ZavrSila sam Osnovnu $kolu
Miroslava Mrkse koja je u meduvremenu promijenila svoj naziv u Osnovna Skola Sveta
Klara. Po zavrSetku osnovne Skole upisala sam op¢i smjer X. gimnazije ,,Ivan Supek® u
Zagrebu. Tijekom srednjoskolskog obrazovanja uocila sam svoju zaljubljenost u kemiju koja
je bila potaknuta dobrim predznanjem zahvaljujuéi uciteljici kemije iz osnovne Skole. Svoju
zaljubljenost u kemiju, ali 1 druge prirodoslovne predmete odlucila sam produbiti upisavsi
integrirani  preddiplomski i diplomski studij biologije i kemije na Prirodoslovno-
matematickom fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Tijekom studija radila sam brojne poslove,
kao $to su animatorica u dje¢joj rodendaonici, rad na blagajni u trgovackom centru te rad u
trima Skolama kao ucitelj prirode, biologije i kemije (Privatna gimnazija Marul, Prva
katolicka osnovna Skola u Gradu Zagrebu te Osnovna Skola Otok). Od svega navedenog
istaknula bi rad s djecom koji me uistinu ispunjava i zbog ¢ega nimalo ne sumnjam u svoj

izbor zanimanja. Izrazito se veselim buduc¢im narastajima prenositi svoje ste¢eno znanje.
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