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Biomolecule adipocitare — létyra intre diabet zaharat, obezitgitboli cardiovasculare

INTRODUCERE

Obezitatea este cea mai int&lniereglare nuttionak n tarile dezvoltatesi este
asociai cu o mortalitatgi morbiditate cardiovascularcrescui. [18].

Obezitatea este o asociere multifactarigil o dezordine nutfionak rezultas
printr-o balamgi pozitiva, datorad unei componente genetigieo multitudine de factori de
mediu.[1]. Observga clinica a sesizat asocierea obegitcu hipertensiunea arterial
(HTA), dislipidemia, diabetul zaharat (DZ&) arteroscleroza [13]. Obezitatea este o
problend de gnatate publia datorii prevalemei crescutesi asocierii cu riscul crescut
pentru dezvoltarea diabetului zaharat tip 2, preaunolilor cardiovasculare, ambele boli
prezentand o incidemncrescui intarile dezvoltate [11].

Diabetul zaharat, hipertensiunea artérialislipidemiasi ateroscleroza au fost
definite ca boli ale unui stil de @ specific. O tisatura comura a acestor boli este
supraalimentga si consecima sa, obezitatea. Cergele din biologiatesutului adipos au
aratat & tesutul adipos nu este doar un organ de stocargedit® ci si un organ de
secrgie endocri [2,18]. In acest sens exisdovezi care aratrolul important al
adipocitelor ca organ endocrin activ d@rar prodyi secretd (hormoni, prohormoni,
citokine si enzime) joag un rol major in metabolismul organismului. [2]. iAdkinele
produse deesutul adipos includ adiponectina, leptina, fadtdeinecroz tumoraé alfa
(TNFa), interleukina 6 (IL-6), inhibitorul de activard @lasminogenului 1 (PAI-1),
visfatina, resistinai altele. Dupi 0 apreciere recentnumarul lor ar degsi 100 [7]

Descoperirea adipocitokinelor a constituit un motnéa cotitud in abordarea
legaturilor patogenetice intre bolile creditate a fguarte din sindromul metabolic,
respectiv: obezitate, hipertensiune, diabet zahkamabdificarile metabolismului lipidic.
Cercetrile recente nu au reil si dea verdict In ceea ce prite participarea
adipokinelor in patogenia acestor boli, existandarchucrari contradictorii privind
modificarile acestora in bolile amintite.

Pentru incertitudinile legate de rolul adipokineior patologia metabolic am
considerat £ un studiu paralele al unora dintre ele poate dmutrla nelegerea

interrelaiilor existente intre diferitele fenotipuri metalw®, in care obezitatea se
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regiseste aproape constant. Pentru aceste toate teoric@msiderat & orice studiu
stiintific Tn acest domeniu poate fi de mare folos.

in lucrarea de f& am urnirit comportamentul adiponectingivisfatinei in cazul
pacienilor obezi, pacietilor cu boli cardiovasculargi a celor cu diabet, precumi
legatura acestor adipocitokine cu markeri de inflamgproteina C reactiy fibrinogen)
si cu markeri de adeziune vasculagi celula (molecula de adeziune intraceldlar
ICAM-1, si molecula de adeziune celuarasculai VCAM-1).



Biomolecule adipocitare — létyra intre diabet zaharat, obezitgitboli cardiovasculare

CAPITOLUL |
OBEZITATEA CA FACTOR DE RISC

.1 NOTIUNI DE DEFINIRE S| CLASIFICARE A OBEZIT ATII

Obezitatea reprezinto afegiune croni@ cauzai de o tulburare de reglare a
greutitii corporale, caracterizaprin acumularea n exces gsut adipos [8]. Obezitatea
reprezini un factor de risc pentru dezvoltarea hipertensameriale (HTA), a diabetului
zaharat (DZ)si a bolilor cardiovasculare (BCV). Giterea prevalgei obeziditii si
asocierea sa cu eterea morbiditii si mortalitatii cardiovasculare, fac din obezitate o
prioritate de snatate publié.

Obezitatea este o atame multifactoriai, rezultatul dintre interainea
factorilor genetici, a multiplilor factori de medii a factorilor comportamentali.[1].
Sedentarismugi dezechilibrul alimentar prin exces deigmi saturate sunt principalele
cauze care duc la obezitate. Obezitatea afectézate categoriile de vasst(copii,
adolesceti, aduti), indiferent de sex, résstare economicsi sociak.

Pentru evaluarea obeait se utilizea indicele de mascorporai (IMC), care se
coreleaz cu cantitatea dgesut adipos la majoritatea indivizilor (exgepfac atlgii care
au mas musculai dezvoltat) [8]. Este consideratobez acea persoana crui IMC
depiseste 30Kg/nf.

Indicele de mascorporak se calculeazdupi formula:

IMC = greutate (kg)/ #timed (m).

Astfel, OMS, precunsi NCEP si ADA, clasifica subiegii in fungie de IMC,si

Circumferinta abdominak. Masurarea circumferiei abdominale este
important pentru evaluarea riscului cauzat de greutateaocalpexcesii. Masurarea
circumferinei abdominale este un bun indicator al cafitide gisime abdominal
considerat un factor de risc important pentru aarbolilor cardiovascularei a
diabetului zaharat. Adipozitatea viscérakte definit ca acumularea deagime in jurul

si interiorul organelor solide intraabdominale. Rircumferina abdomina se nisoak
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cu ajutorului unei panglici metrice la nivelul almenului (in dreptul ombilicului) avand
valori normale pamla 90cm de ladrbai si pari la 80 cm la femei [25,38].

Raportul taliesold este considerat de unii expieca fiind un factor predictiv mai
sigur decat IMC-ul pentru infarctul miocardic.

Indicele abdomenofesier (IAF) este un alt indicentpe aprecierea greiii
corporale, care se calculaadupi formula IAF = circumferipp abdomina /
circumferina fesied. Indicele IAF clasifié obezitatea in obezitate andrbid obezitate
ginoidi. Aceasta este considerate tip abdominal (andrai§i daa IAF este mai mare de
0,85, la femeisi mai mare de 0,90, laikbai.[41] Obezitatea de tip android se
caracterizeax prin acumularegesutului adipos in jusitatea superiodra corpului, Tn
special abdominal, frecventa kirbai. Obezitatea de tip genoid se caracterizgain
acumularea celulelor adipoase n regiunea fiesida nivelul coapselor femeilor. [28]. Tn
anul 1947, Jean Vague, a demonstiag@vitatea obezitii este mult mai crescatin
cazul obezittii androide (abdominale). Obezitatea de tip gingidminini), are o

semnificaie metabolia@ mai redus.

|.2.FACTORI ETIOPATOGENETICI Al OBEZIT ATII

Obezitatea, mai poate fi defiita o boal cronic, multifactoriak, apruta prin
interagiunea mai multor factori: sociali, fiziologici, nadolici, celularisi genetici.[1].
Factorii etiopatogenici sunt multipli,(fig.3) se impart in:

» Factori individuali, care sunt factori genetici
* Factori de mediu, care sunt economici, profesiagnaiociali.

Dezvoltarea mediului sociocultural caracterizatnpmecanizare, stil de \ia

sedentarsi accesul din abundenla alimente a dus la citerea obeziiii.
* Factorii genetici.
e Supraalimentarea.
* Sedentarismul

* Factorii de mediu.
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l

OBEZITATE

FACTORI DE MEDIU

(supraalimentare, inactivitatea fizica, etc)
Figura I.1. Factori care influggaz dezvoltarea obezifii (dupa Kopelman, 2000)
1.3 FACTORI DE RISC ASOCIA TI OBEZIT ATII

» Sistemul cardiovascular.
* Dislipidemia.

» Diabetul zaharat.

» Sindromul metabolic.

» Cancerul.

* Functia pulmonara.

» Afectiunile vezicii biliare.

l.4. COMPLICA TIILE OBEZIT ATII
Din punct de vedere fiziopatologic, complida obezittii pot fi grupate in doi
mari clase: [4]
- boli datorate efectelor de stere in dimensiungi greutate a masei
adipoase: modifiri Tn mecanica osteoarticutagi apneea de somn;
- boli datorate tulbuirilor metabolice induse desutul adipos; Th aceast

categorie se pot produce alte ddgpuri de modificri:
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o induse de sectia tesutului adipos
o induse de unitatea hormon — receptor, cea mai cuthodiind
rezistema la insulira.
» Bolile coronariene
» Ateroscleroza.
* Hipertensiunea arteriala.

» Diabetul zaharat tip 2.
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CAPITOLUL Il
BIOMOLECULE ADIPOCITARE SI IMPORTAN TA LOR

II.1.STRUCTURA TESUTULUI ADIPOS

Tesutul adipos este un tip specialtdsut conjunctiv in care predordicelulele
adipoase — adipocitdesutul adipos este distribuit in tot organismydoate fi considerat
unul dintre cele mai mari organe ale corpului, egentand 15-20% din greutatea
corpului la lrbai si 20-25% la femei [26]. Exigtdoua tipuri detesut adipos, acestea
deosebindu-se prin localizare, struétgircaracteristici patologice.

II.2. FUNCTIILE TESUTULUI ADIPOS

Tesutul adipos reprezihtcel mai mare depozit de energie (sub foroe
trigliceride) al organismului. Stocareaigimilor la nivelultesutului adipos reprezind
forma eficace de stocare a energiei (9,3 kcal/g - tregglde faa de 4,1 kcal/g - glucide).

Datorita faptului @ conduce foarte pin cildura,tesutul adipos are rol in izolarea
termica a organismului. Principala futie atesutului adipos brun este aceea de a produce
caldura (termogeneza), fiziologiaesutului adipos brun fiind elucidatprin studii pe
animalele care hiberneaZ40]

Recent, s-a descoperit esutul adipos nu are doar rol energetigi ¢ol secretor,
producand o serie de subg®rbioactive, care sunt transportate pe cale samguin
influenteaz diferite organe [18, 26]Tesutul adipos alb este astfefizut ca un organ
endocrin care sectetmai muti factori solubili, denumi adipocitokine sau adipokine,
cum ar fi. acizi grg, citokine ( TNFe, interleukina-6 (IL-6)), adipocitokine
(adiponectina, leptina, rezisting, mai recent visfatina) [2, 17, 18, 30].(fig. Il.Aceste
particule ar putea explica l#gra dintre obezitate, insulino-rezist&n disfungia
celulelorp pancreaticai ateroscleroz

Adiponectina. Este o proteinplasmatié derivati din adipocit. A fost descopetit
n 1995si este compusdin 244 resturi de aminoacizi, cu o strugtomoloag cu cea a

colagenului VII si X (domeniul N-terminal)si a complementului Cql (domeniul

10



Biomolecule adipocitare — létyra intre diabet zaharat, obezitgitboli cardiovasculare

globular).[32,39] Adiponectina este expritha special deesutul adipos alb, sec¢i ei
fiind modulat de atre insuliri, existand posibilitatea ca expresia &ifie reglat de
stare nuttionak. [22,28]. De asemenea, studii recente dacit adiponectina poate fi
produs si de citre alte organe decdesutul adipos, cum ar fi aduva osoas [42],
miocite, cardiomiocite [33§i celulele epiteliale ale glandelor salivare [2iH.circulaie
se giseste sub form de oligomer sau multimer, forma majose considéra fi cea de
multimer [30].

Acizigrai LeptinAdiponectina

/ TNFe, PAI-1

V\
CD Adipsina, Resistina

Colesterol /
e

LPL
Figura Il.1. Substge secretate desutul adipos (dupTrayhurn, 2001)

Concentrda plasmatig a adiponectinei este cupringtre 3-3@g/ml, fiind cea
mai abunderdt proteiri plasmatid sintetizai n adipocite [10, 15]. Concentra
plasmatié a adiponectinei esteaauti la paciefii obezi, la cei cu diabet zaharat tip 2, la
persoanele cu rezist@ra insulira si la cei cu dislipidemigi hipertensiune arterial15].

Visfatina. Este o adipocitoki identificai in 2005 [20, 35], numele sugerand
ideea & este produspredominant de gsimea visceral Are o greutate molecutade
52kDasi are in structura sa 491 de resturi de aminodéste identia cu PBEF, descris
n 1994 ca o citokin produd de limfocite [36]. Visfatina are expresie n hejute si
musculatui [12,21] precunsi in adipocite, rinichki inima, la animale [34]. Numeroase
publicgii au raportat efecte variatg corelgii variate ale visfatinei cu diferite afggni
medicale [3,9,14,16,19,20,21,23,24]. Astfel,steg ale nivelului de vsifatih au loc n
ateroscleroz [14], in disfungia endotelial [37], in sindromul metabolic [43], in
insuficienta renad [37], obezitate [3,31]. Refia cu diabetul zaharat [16,29,3%]

grasimea visceral[3, 16,20, 37] este controversat

11
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CAPITOLUL IlI
CERCETARE PERSONALA

I1.1. OBIECTIVE.

1. Evaluarea relgei intre obezitate, diabet zaharat tip @ patologia
cardiovasculdr.

2. Importana adipocitokinelor in reta dintre obezitate, diabet zahagabolile
cardiovasculare

3. Importana moleculelor de adeziune in ngdaobezitate, diabet zahakaboala
cardiovasculdr.

4. Corelaii ale adipocitokinelor (adiponectingi visfatind) cu factori de risc
pentru diabet zahargitbolicardiovasculare

5. Corelgii ale adipocitokinelor cu markeri de adeziune ipentate, diabet
zaharagi boli cardiovasculare.

6. Nivelul HbAlc la persoanele nediabetice

1.2. MATERIAL SI METODE.

Caracteristica lotului de studiu.

Am luat in studiu un nuan total de 130 de subigic Aceastia au fost Timprtiti in

trei loturi in fungie de afegunea de bag astfel: lotul | — a fost compus din 60 de
pacienii cu diabet zaharat tip 2, lotul Il — a cuprins 4 pacieti cu boli
cardiovasculare iar lotul 11l — a cuprins 30 deisati obezi. Lotul martor a fost compuns

din 20 de subigg practic gnatosi, normoponderali. (tabel 111.1.)

Metode de |aborator.

Determinarea indicilor spectrului lipidic.

Determinarea indicilor spectrului glucidic.

Determinarea adipocitokinelor

12
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Determinarea markerilor de adeziune

Tabel Ill.1. Caracteristici clinicg factori de risc la loturile studiate

LOT I LOT Il
_ _ LOT 1l LOT
(diabet (boli _
_ . (obezitate) MARTOR
zaharat tip 2)| cardiovasculare
Sex (B/F) 22/38 18/22 12/18 10/10
Varsta (ani) 60,7+£11,55 59,8+12 42+3,64 41+11,1y7
Fumat (%**) 33,3 37,5 63,3 0
Alcool (%**) 22,2 15 30 0
IMC (kg/m®) 29,03+4,3 26,11+5,02 37,84+3,95 23,91+3,44
IAF (%**)
TAS (mmHg) 141,5+6,53 148,6+6,70 131,945,58 11624,0
TAD (mmHgQ) 90,7+2,11 94,8+2,74 81,9+3,9 70,3+5,9
Alimentaie
bogati in giasimi 85 65 100 50
saturate* (%**)

*(>10% in aportul caloric total)
** (procent din nundrul total e paciefdin lotul respectiv)

11.3. REZULTATE

111.3.1. Aspecte clinico-hemodinamice si factori derisc la loturile de studiu.

Asa cum s-a enuat anterior am luat trei loturi de studiu: lotutu pacieqi cu

diabet zaharat — pa de pagigefotul Il — pacieni cu HTA si boli cardiovasculare — 45 de

pacieni si lotul 1l — lotul pacienilor obezi — 30 de pacig¢n
in ceea ce priwge factori de risc, au fost ingiumai muli factori de risc:

inactivitatea fizi@, dieta, fumat, antecedente heredocolaterale, éniappentru HTAsi

DZ 2, fumat, alcool, prezenta dislipidemiei.

13
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111.3.2. Aspecte ale indicilor biochimici la pacientii din loturile studiate.

Tabel Il.2. Caracteristicile metabolismului lipodia loturile studiate.

LOT | LOT I LOT 1lI LOT
Indici (DZ 2) (BCV) (obezi) MARTOR
(n=60) (n=40) (n=30) (n=20)
Colesterol (mmol/l) 5,53+0,97 4,81+0,53 5,48+0,44 130,35
LDL-colesterol
3,62+0,81 2,93+0,69 3,63+0,48 2,17+0,42
(mmoll/l)
HDL-colesterol
1,02+0,44 1,25+0,34 0,9940,26 1,51+0,22
(mmoll/l)
Trigliceride (mmol/l)|  1,94+0,96 1,47+0,54 1,87+0,47 0,92+0,3
Colesterol/HDL 6,1+2,11 4,12+1,16 5,78%1,52 2,78£0,
LDL/HDL 4,05+1.65 2,55+1,0 3,92+1,19 1,48+0,43

La lotul I, care a cuprins pacigncu diabet zaharat tip 2, media valorilor
colesterolului total au fost de 5,53+0,97mmol/ltafade 4,13+0,3mmol/l la lotul
martor(p<0,0001); media valorilor LDLc 3,62+0,81miMofatda de 2,17+0,42 la lotul
martor (t = 7.46, p < 0,0001) semnificativ statistnedia valorilor pentru HDLc a fost de
1,02+0,44mmol/l, fe de 1,51+0,22 raportat la lotul martor, valoare iséicativ statistic
(t=4,72, p<0,0001) iar media pentru trigliceridskrice a fost 1,94+0,96mmol/ltfade
0,92 = 0,31 mmol/l la lotul martor, valori semndits statistic (t=4,62, p<0,0001).
Valorile medii ale ale raporturilor CT/HDL a fost1®+2,11, iar a LDL/HDL a fost
4,05+1,65; semnificativ statistice thfade lotul martor ( t=6,92, p< 0,0001, respectiv
t=6,84, p< 0,0001).

La pacieni lotului I, care cuprinde pacigencu boli cardiovasculare, media
valorilor colesterolului total a fost 4,81+0,53mmdhta de 4,13+0,35mmol/l valoarea
semnificativ statistit (t=5,11, p<0,0001); valoarea LDLc a fost 2,93+0n®&%0ol/l, pentru
HDLc 1,25+0,34mmol/l, (p<0,0001; p=0,0025;
respectiv p<0,0001). Valorile medii ale raporturil@T/HDL si LDL/HDL au fost
4,12+1,16, respectiv 2,55+1,0, semnificativ statigh< 0,0001).

iar pentru trigliceride 1,4754.

14
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Comparand valorile metabolismului lipidic ale patier cu diabet zaharat tip 2
(lot 1) si a celor cu boli cardiovasculare (lot Il) amtiolit date semnificativ statistice in
ceea ce privge valorile colesterolului (t=4,10, p<0,0004) a trigliceridelor (t=2,83,
p=0,005), valorile LDLc (t=4,51, p<0,0004i)ale HDLc (p=0.08).

La pacieni lotului Ill, pacieni obezi valorile medii ale colesterolului au fol
5,48+0,44 mmol/l, ale LDLc au fost de 3,63+0,48 nhin@le HDLc au fost de 0,99+
0,26 mmol/l, iar ale trigliceridelor au fost de 740,47 mmol/l. In ceea ce priste
raportul CT/HDL acesta a avut o valoare medie d&4l,52, iar raportul LDL/HDL a
avut o valoarea medie de 3,92+1,19 (toate varibigas fost semnificativ statistic
modificate raportat la lotul martor p< 0,0001).

In ceea ce priwge evaluarea metabolismului glucidic (tabel 1ll.an ohinut
urmitoarele date: la lotul | valoarea glucozei sericdost 8,71+2,22mmol/l, iar la
hemoglobina glicozilat au fost de 9,25+2,22%; la pacierotului Il valorile au fost
pentru glucoza sefic4,82+0,93mmol/ki pentru hemoglobina glicozilatvaloarea media
a fost 5,49+0,68%, la lotul 11l valoarea medie aagizei serice a fost de 5,01+0,52mmol/|

si pentru hemoglobinglicozilata 5,79+0,54%.

Tabel. III.3. Caracteristicile metabolismului gldi la loturile studiate

Glicemia p HbALlc(%) p
(mmol/1)
LOT | (DZ 2) 8,71+2,22 | p<0,0001 9,25 + 2,22| p<0,0001
LOT Il (BCV) 4,82 +0,93 NS 5,49 +0,68 p=0,0004
LOT 1l (Obezi) 5,01 +0,52 p=0,03| 5,79+0,54 p<@Q
LOT MARTOR 4,70+0,5 4,86 +0,41

NS — nesemnificativ statistic. Semnificatie statista p <0,05. Compaticu lotul martor.

Comparativ cu lotul martor pacigindiabetici au avut valori semnificativ mai
mari (t=7,96, p < 0,0001), dar pentru padiietiin lotul Il valorile nu au fost semnificativ
statistic modificate (t=0,54, p=0,59). La pagiefotului Il valorile glicemiei au fost

considerate semnificative statistic (t= 2,11 p<P@&®@scute fe de lotul martor

15
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111.3.3. Aspecte ale adipocitokinelor la loturile studiate.

La toate cele trei loturi, inclusiv la lotul martam determinat adiponectina, o
adipocitokira cu proprieitii antiinflamatorii. La 25 dintre pacigincu diabet zaharat, 25
din paciemi cu boli cardiovasculare, 15 dintre suliieobezisi la tot lotul martor am

determinat o adipocitokiip mai recent studiat cu proprieitii proinflamatorii — visfatina.

I11.3.3.1Relaria cu adiponectina

Valorile medii ale adiponectinei in functie de IMC la loturile
studiate

354

30+

25+

20+

15+

10+

NANANANANRN

lot1(DZ2) lot 1l (BCV) lot Il (obez) lot martor

\ B <25kg/m2 m 25-29,9kg/m2 @ =30kg/m2

Grafic nr. 1 Valorile adiponetinei in fupie de IMC la loturile studiate

Comparand valorile medii ale adiponectinei la pagi€iabetici cu valorile medii
ale adiponectinei la lotul martor, acestea au $eshnificativ statistic mai mici la lotul
pacienilor diabetici (t = 9,56, p<0,0001).(grafic nr. De asememea, atat la pagien
lotului II, catsi la pacienii lotului 11l valorile adiponectinei au fost senfiwativ mai mici
comparativ cu lotul martor, t=6,99; p<0,0001, re$pet=9,13; p<0,0001.(Grafic nr.1)

in ceea ce privge semnificgia statistia intre loturile de paciaii luate Tn studiu
am ohinut urmitoarele: intre lotul ki lotul 1l valorile adiponectinei au fost statisticai

crescute la pacigincu boli cardiovasculare (t=2,79, p<0,006).
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Comparand lotul Isi lotul 1l nu s-au gsist difereme semnificative statistic
(t=0,28, p=0,77); iar intre lotul Ki lotul 11l diferentele au fost semnificativ statistice
(t=2,67, p=0,0009).

De asemenea, am efectuat compiaage modificirilor survenite in metabolismul
glucidic cu concenttale serice ale adiponectinei.

Comparand valorile adiponectinei cu hemoglobineagilat am ohinut la lotul |

aceasta este slab corélategativsi semnificativ statistic (r= -0,34; p=0,007) (g@fir. 2)
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Grafic nr. 2 Distribyia liniara a valorilor adiponectinei in funie de HbAlc la lotul |

(diabet zaharat).

in ceea ce privge constantele metabolismului lipidic corelate dipanectina,
am ohinut urmitoarele date la lotul paciglor diabetici: adiponectivs. colesterol total,
( r=-0,009, p=0,94); adiponectina vs. HDL-coleskdre 0,42, p=0,0008) (grafic nr.3);
adiponectina vs.LDL-colesterol (r=-0,20, p=0,12)jp@nectina vs. trigliceride (r=,012,
p=0,36). Corelgi negative, semnificativ statistice am twlut intre adiponectin cu
raportul CT/HDL (r=-0,40, p =0,00%) LDL/HDL (r=-0,41, p=0,001).

Urmarind acealeg comparai ale adiponectinei cu constantele metabolismului
lipidic la pacienii lotului lll, lotul de obezi, am ofinut urmitoarele: adiponectinvs
HDL-colesterol am ofinut corelaie liniara pozitiva, semnificatia statistic (r=0,70,
p<0,0001) (grafic nr 4); adiponeciins trigliceride nu exigtcorelaie liniara ( r=-0,30, p
= 0,10); adiponectinvs LDL-colesterol de asemenea nu existrelaie liniara(r=0,30,
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p=0,10); adiponectincolesterol total nu exitnici o corelge liniari( r=0,08, p=0,67);
adiponectiai vs CT/HDL coreléie negatid semnificativ statistic( r=-0,67 p<0,0001); iar
adiponectit vs LDL/HDL (r= -0,65, p<0,0001) corekatiniar negativ si semnificativa
statistic.
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05 | ®  -0.0008
. .
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Grafic nr.3 Distribyia adiponectinei comparativ cu HDL-colesterol laubpacienilor

diabetici.
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Grafic nr.4 Distribfia adiponectinei comparativ cu HDL-colesterol lacpayii obezi
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111.3.3.2. Relagia cu visfatina

Valorile visfatinei la lotul | al paciaior diabetici, tot in fungie de IMC s-au
prezentat astfel: IMC< 25kgfmvaloarea medie a fost de 77+6,93ng/ml, la ceiMG
ntre 25 — 29,9kg/fMa avut valoarea medie de 58,85+31,0 ng/ml, iarelacu obezitate
valoarea a fost de 59,56+39,13 ng/ml.

Valorile nu au fost semnificativ statistice in caldfotului in fungie de IMC
(normoponderal vs supraponderal t=0,98; p=0,32;moponderal vs obezi t=0,74;
p=0,47; supraponderal vs obezi t=0,04; p=0,96).aPmenea nu anmigjt corelaii ale

visfatinei cu IMC-ul la pacieii diabetici (r=0,10, p=0,63) (grafic nr. 5)

Valorile medii ale visfatienei la loturile studiate
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Grafic nr.5 Valorile medii ale visfatinei in futie de IMC la loturile studiate.

Raportand visfatina la HbAlc se obserea doar la pacie diabetici exisi o
corelgie puternic pozitie intre cele dou variabile(grafic nr.6), restul loturilor nu
prezint corelaie liniara si nici semnificaie statistia. In ceea ce priwe raportarea la
valoarea glicemiei sericesoa corelaie am intalnit la lotul pacieitor diabeticsi la

lotul martor.
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Grafic nr. 6. Distribyia visfatinei comparativ cu HbA1c la lotul pacidor diabetici
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Grafic nr. 7 Distribyia visfatinei comparativ cu LDL-colesterol la lotplacienilor

diabetici
In ceea ce privge distribuia visfatinei raportat la constantele metabolismului

lipidic la pacienii diabetici, am okinut corelaii pozitive cu LDL-colesterol (r=0,64,
p=0,0006) (grafic nr. 7xi cu raportul LDL/HDL(r= 0,50, p<0,01), iar corgllanegative
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am ohinut cu raportul CT/HDL (r=0,43, p=0,03). Prin coangrea dintre visfatinsi
constantele metabolismului lipidic, la lotul paair cu boli cardiovacsulare nu am
obtinut corelaii liniare. In ceea ce priwte distribuia visfatinei comparativ cu
constantele metabolismului lipidic la paaietotului Ill, s-a gisit corelaie liniara slab
negati la visfatina vs HDL-colesterol r=-0,45, p=0,09.

in ceea ce privge valorile visfatinei, la lotul martor, existorelaie liniara slaki
cu: HDL-colesterol ( r=0,45, p=0,04), LDL-colestefo=-0,45, p=0,04) (grafic nr.56)
cu raporturile CT/HDL (r=-0,43, p=0,05), LDL/HDL=¥0,44, p=0,05).

Nu s-a gsist o corelge liniara si rezultatele nu sunt semnificativ statistice

comparand visfatina cu markerii de inflagieala nici unul dinre loturi.

111.3.4. Aspecte ale markerilor de adeziune la loturile studiate.
La toate cele trei loturi luate in studiu am deteah 2 molecule de adeziune,
respectiv VCAM (vascular cell adhesion moleculesil3ICAM (inter-celular adhesion

molecule 1), molecule cu importérin dezvoltarea aterosclerozei. (tabel Ill. 4)

Tabel Ill.4. Valorile medii ale markerilor de adeae la loturile studiate.

VCAM (ng/ml) ICAM(ng/ml) p
Lot | (n=60) 1214,39+571,11 179,49+121,02 1<@,0001
p2<0,0001
Lot Il (n=40) 1285,49+680,3 182,97+132,60 1<p,0001
p2<0,0001
Lot Il (n=30) 607,26 +115,68 68,23+12,91 p<0,0001
p.=0,004
Lot martor (n=20) 404,01+119,99 58,73+7,24

p; — pentru VCAM, p — pentru ICAM, comparativ cu martor

La paciemi lotul Il dispersia liniai a ICAM are un traiect ascendent rapdiiat
CRP, yor corelai liniar, semnificativ statisticiar dispersia liniar a VCAM are tot un

traiect ascendentgaor corelal linar si semnificativ statistig.
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La pacieni lotului 1ll, de subiedii obezi, dispersia valorilor ICAMiI VCAM
este slab corelatpozitiv raportai la valorile CRPsi aproape semnificativ statistic
(r=0,36, p=0,05; respectiv r=0,35, p=0,058)

De asemenea antiuwgat coreldi privind moleculele de adeziung moleculele
adipocitare, astfel amagit corelaii slab pozitive intre ICAMsi visfatina la lotul
pacienilor diabetici (r=0,47, p=0,01) (grafic nr. 8); IGAsi visfatina la pacieii lotului
Il (boli cardiovasculare) (r=0,39, p=0,05).

La paciemi lotul Il dispersia liniai a ICAM are un traiect ascendent rapditat
CRP, yor corelai liniar, semnificativ statisticiar dispersia liniar a VCAM are tot un

traiect ascendentgsor corelal linar si semnificativ statistig.
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Grafic nr.8. Distribyia visfatinei comparativ cu ICAM la paciginiotului |

Corelgii slab negative am intalnit intre VCAM visfatina la lotul paciefilor
diabetici (r=-0,39, p=0,05) (grafic nr.% Tintre VCAM, ICAM si adiponectid la
pacienii obezi (r=-0,33, p=0,07, respectiv r=-0,31, p G4, si la ICAM si VCAM cu
adiponectia la lotul martor (r=-0,51, p=0,002, respectiv rA®, p=0,04).
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Grafic nr. 9 Distribyia visfatinei compartiv cu VCAM la diabetici

[11.4. Discuti.

In acest studiu am analizat cot@aunor adipocitokine cu markeri de adezigne
markeri de inflam@e la paciefii cu diabet zaharat tip 2, boli cardiovasculgirebezitate.
De asemenea am uiint relatia dintre cele trei entiti prin prisma adipocitokinelor.

Preocugrile existente privind aspectele metabolice ale ste boli, ne-a
determinat & analizam spectrul lipidic pentru fiecare frgine lipoproteid luat separat.
Colesterolul total determinat la lotul |1 format daolnavi cu diabet zaharat a prezentat
valori mai mari de 4,5mmol/l, iar la 15 pacijemlin lotul Il format din paciefi cu HTA
si BCV a prezentat valori mai mari de 4,5 mmol/l.tiolll format din bolvani obezi au
prezentat acegacrestere a colesterolului la 28 de persoane.

La lotul I valorilor colesterolului au fost semmifitiv crescute & de martor
(p<0,0001), de asmenea LDL (p<0,001), HDL (p<0,QG01trigliceridele (p<0,0001) au
fost semnificative statistic. Alte studiiadute asupra metabolismului lipidic au relatat
aceleai date [5,6]. Raporturile CT/HDLi LDL/HDL au prezentat semnifi¢e statistia
fatda de martor (p<0,0001).

La paciefii cu boli cardiovasculare parametrii metabolismuipidic au fost

semnificativi statistic mai mari decéat la lotul nmar (colesterol p<0,0001, LDLc
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p<0,0001, HDLc=0,0025, trigliceride p<0,0001). Dsemeane semnifiga statistia au
aratatsi valorile medii ale raporturilor CT/HDki LDL/HDL (p<0,0001).

La lotul paciegilor obezi, tai parametrii metabolismului lipidic au fost
semnificativi statistic modificate raportat la lbtaartor (p<0,0001).

Bolnavii cu diabet zaharat tip 2 (lot 1) au preagnnodificiri semnificative fga
de bolnavii lotului I, cu boli cardiovasculare,fegtor la parametrii metabolismului
lipidic. In schimb lotul cu DZ 2 nu au prezentatrnfadiri semnificative fga de pacietii
lotului 1l (obezi). Intre paciegii lotului de obezisi pacienii lotului Il, cu boli
cardiovasculare am ghut valori statistic mai mari la pacigiobezi. Acest lucru poate fi
explicat prin faptul & toti pacienii din lotul Il erau in tratament cu statine.

Descoperirile recente sugergéarza nivelul adiponectinei ar putea ajuta la
evaluarea riscului de baatoronarian, s-a descris faptulicadiponectina ca o protein
de legitura a factorului de crgere derivat din trombocii inhiba proliferareasi migrarea
celulelor musculare netde vasculare.[60]. Concegitraglasmatice ale adiponectinei au
fost direct propgronale cu HDLc. Toate acestea sugefiedizadiponectina are un efect
protector asupra sistemului vascular. De asemergeaamonstrat recenti mivelele
crescute de adiponeciirsuprini dezvoltarea aterosclerozei faarecii cu deficit de
apoE. Mecanismul prin care hiperlipidemianivelele sézute de adiponectirplasmatia
au efecte cumulate Tn dezvoltarea patologiei caediculare nu este pe deplin elucidat.
[60].

In studiul nostru adiponectina amsif-o corelai negativsi semnificativ statistic
cu IMC la pacietii diabetici, indiferent de sex. La fel s-a obseraeeleai corelgii si in
cazul pacieti lotului Il. (boli cardiovascularesi Il (obezi). Acest rezultate evidgaza
efectul cantitii de gisime corpord asupra valorilor adiponectinei serice. Cu cat
greutatea corporakste mai mare cu atat valorile serice ale adigoresunt mai mici.

In ceea ce priwte parametrii metabolismului glucidic ceragtadici, glicemiasi
HbAlc, am olgnut corelaii liniare negative, semnificative statistic, doda paciefi
lotul | (diabet zaharat) cu HbAlc. Acest rezultahwnstreaz ca HbAlc este cel mai
fidel marker al dezechilibrului metabolismului gidic din diabetul zaharat. De

asemenea, putem afirma adiponectina poate fi fologitca un marker fidel pentru
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controlul tratamentului antidiabetic, valorile adigectinei fiind mai crescute la pacign
diabetici cu valori ale HbAlc mai apropiate de nakm

Urmarind comportamentul adiponectineitfade constantele metabolismului
lipidic, la paciemi diabetici am olgnut o puternig@ corelaie pozitiva, semnificativ
statistié, intre adiponectinsi HDLc (r=0,42, p=0,0008), fapt care atesblul protector
al aceste molecule adipocitare. Cotielaniare puternic pozitive am aimut si la lotul de
subieg¢i obezi, in relga dintre adiponectinsi HDLc (r=0,70, p<0,0001)si corelgii
puternic negative cu CT/HDL (r=-0,67, p<0,004)) LDL/HDL(r=-0,65, p<0,0001),
corelgii find semnificative statistic. La pacignlotului Il (boli cardiovasculare) am
ohtinut corelaii negative ale adiponectinei cu trigliceride (r;30, p=0,03).

Visfatina a fost descopeititecent studiind difergmat genele exprimate desutul
adipos visceral intre normgilobezi.[50]

In studiul nostru s-au observat modificsemnificative ale visfatinei la subigic
diabetici faa de lotul martor (p=0,0002). De asemenea, am awldrivsemnificative
statistic cu lotul de paciginobezi (p=0,002), dar la pacignlotului Il (cu boli
cardiovasculare) nu am it diferente semnificative statistic (p=0,1).

Urmarind comportamentul visfatinei in raport cu IMC am ohinut corelaii
intre cei doi parametri, la lotul paciéar cu diabet zaharat, la lotul pacigar cu boli
cardiovascularesi la lotul martor. In schimb, la lotul pacigior obezi am obnut
corelaie liniara pozitiva, nesemnificati¥ statistic (r=0,43, p=0,08), cu cat greutatea
corporafi este mai mare cu atat valorile serice ale viséagnnt mai crescute.

Facand compard ale visfatinei cu parametri metabolismului gldici cerceta,
glicemiesi HbAlc, am olgnut corelaii liniare slab pozitive ale visfatinei cu glicemia
(r=0,37, p=0,06)i puternic pozitive cu HbAlc (r=0,71, p<0,0001) Itdul pacienilor
diabetici. La lotul pacieiior cu boli cardiovasculargi la lotul subieg@lor obezi nu am
obtinut corelaii liniare ale visfatinei cu cei doi parametrii gigti. In cazul lotului martor
am ohinut o slala corelaie liniara a visfatinei cu glicemia. Datodiffaptului @& visfatina
a fost putenic corelatcu HbAlc la paciem diabetici putem afirmazvisfatina poate fi
folosita ca marker inflamator la pacigincu diabet.

Comparand visfatina cu constantele metabolismuypidit, la paciegi diabetici

am ohinut corelaii puternic pozitive, semnificative statistic cu LD (r=0,60, p=0,0006),
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precumsi cu raporturile CT/HDL (r=0,43, p=0,03) LDL/HDL (p=0,50, p=0,01). In
urma acestor rezultate putem afirma \dsfatina poate fi folosit ca marker pentru
evaluarea riscului de baatardiovasculdrla paciefi diabetici. La lotul [l nu am ofinut
corelgii ale visfatinei cu parametrii metabolismului kiji¢c. La lotul subieglor obezi am
obtinut corelaii negative ale visfatinei comparativ cu HDLc (rs48, p=0,09), fapt care
arat caracterul proinflamator al visfatinei.

La lotul martor, in ceea ce prigte comportamentul visfatineitfade parametrii
metabolismului lipidic am ainut corelaii pozitive cu HDLcsi negative cu LDLcsi
raporturile CT/HDLsi LDL/HDL. Poate avea visfatingi caracter antiinflamator? S-au
datoriti faptului & lotul martor, era format din subiiocnormoponderali, fra modificari
patologice clinicesi biologice, visfatina nusi manifest caracterul proinflamator.

Urmarind comporatmentul CRPttade moleculele adipocitare, la paaielotului
cu diabet zaharat nu anagit corelaii liniare intre parametri cercataLa lotul 1l (boli
cardiovasculare) am ghut o corelgie slab negati intre CRPsi adiponectif si nu am
gasit corelaii ale CRP cu visfatina. La lotul de subjeobezi (lotul 1ll) am obinut tot o
relaia negatid cu adiponectina. La lotul martor nu amiabt corelaii ale adiponectinei
si visfatinei cu CRP, dar am g@but corelaie negati a adiponectinei cu fibrinogenul.

In studiul nostru valoarea VCAM<i ICAM a fost crescut la paciefi diabetici,
la cei cu boli cardiovasculake |la lotul de obezi f&a de martor. Acest lucru agatiscul
crescut al pacigitor diabetici de a dezvolta aterosclexgzboli cardiovasculare, precum
si predispoziia mai mare a obezilor la bolile cardiovasculambgbil explicai si prin
riscul mai mare a apaiei tulburarilor metabolismului lipidic la ac#i subiedii.

Comparand relga dinre CRPsi moleculele de adeziune (ICAM VCAM) am
obtinut corelaii pozitive la lotul pacietilor cu boli cardiovasculare (ICAM vs CRP
r=0,33, p=0,03; VCAM vs CRP r=0,31, p=0,0%)la lotul pacienilor obezi (ICAM vs
CRP r=0,36, p=0,05; VCAM vs CRP r=0,35, p=0,05).a paciefi diabetici si la
subiegii martor nu am ofinut corelaii intre acati parametrii.

La toate loturile am uramit comportamentul moleculelor adipocitareiafade
moleculele de adeziune. Astfel, la paicialiabetici, am okinut corelaii pozitive,
semnificative statistic ale ICAM fade visfatira (r=0,47, p=0,01}i corelgii negative ale
VCAM fata de visfatiri (r=-0,39, p=0,05). La pacig@nlotului Il, cu boli cardiovasculare
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am ohinut corelaii pozitive ale ICAM cu visfatina (r=0,39, p=0,05Caracterul
proinflamator al visfatinei, este scos in evigdesi prin cresterea in paralel a visfatircu
ICAM, la pacienii diabeticisi la cei cu boli cardiovasculare, argumentand pigdirea
lor la procesul de aterogeriez

La paciemii obezisi la lotul martor nu am abut corelaii ale moleculelor de
adeziune cu visfatina. In schimb, la gttsubiedi, obezisi martor, am obnut corelaii
negative ale moleculelor de adeziune cu adiporeecdifitdnd in@ o dat caracterul
protectiv si antiinflamator al acestei molecule adipocitareifistalareasi dezvoltarea

aterogenezei.
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CONCLUZII

1. O dai cu dezvoltarea industriaki cu creterea nivelului de tragi a stresului,
obezitatea a devenit o problgme $inatate publi@ pentru toatearile din lume, avand un
caracter pandemic. Ingrijitor este faptul & cresterea obezittii se manifest mult mai
frecvent la copiki la adutii tineri.. Asocierea obezitii cu hipertensiunea arteria$i cu
diabetul zaharat a dus la o gere semnificati¥ a mortalititii si mortalitatii prin boli
cardiovasculare.

2. In ultimele decenii s-a dat o importtadeosebit fungiei endocrine aesutului
adipos, producerea de adipocitokine, pregunolul acestuitesut in reaga inflamatorie,
care se adadda funaia sa metabolic

3. La tai pacienii au fost analiza factorii de risc, precum parametrii biologici,
reprezenta de citre colesterol, HDL-colesterol, LDL-colesterol,gliceride, glicemie,
HbAlc, si doud adipocitokine, respectiv adiponectigiavisfatina. Am mai determinat
dous molecule de adeziune respectiv VCAM ICAM, precum si doi markeri de
inflamaie CRPsi fibrinogen.

4. Adiponectina a prezentatageri la toate loturile de studiu, fiind considéran
important factor antiinflamator. Cea mai proratih scidere a adiponectinei a fosisita
la diabeticii obezi, urmatde cei cu boli cardiovasculage obezitatesi apoi la lotul
pacienilor obezi, fapt care certific implicarea obeZitii in etiopatogenia celor dau
afeaiuni.

5. Efectul protector cardiovascular al adiponecteste demonstrat prin reia
pozitiva dintre aceasta cu HDLc la padierdiabetici, la subiei obezisi la martor,
HDLc fiind recunoscut ca protector cardiovascular.

6. Adiponectina poate fi fologitca un marker fidel pentru controlul tratamentului
antidiabetic, valorile adiponectinei fiind mai ccese la paciegii diabetici cu valori ale
HbA1c mai apropiate de normal.

7. Visfatina un important factor proinflamator aepentat cele mai importante
cresteri la lotul paciefilor obezi, apoi la paciem diabetici, si apoi la cei cu boli

cardiovasculare.
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8. Markerii de adeziune vascua(VCAM) si intercelulaa (ICAM) prezint
valori crescute semnificativ la toate loturile caamgtiv cu lotul martor, demonstrand
participarea obezitii in procesul inflamatogi in dezvoltarea aterosclerozei.

9. Se preconizedzca in viitor 4 se aplice tratamente cu adiponettipentru
efectele ei antiaterosclerotice.

10. Studiile Tn acest domeniu, care au amploarsete® in ultimele decenii, vor

duce la elucidarea reldor dintre bolile cuprinse sub denumirea de somdmmetabolic.
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NOUTATILE PE CARE LE ADUCE ACEAST A TEZA

1. Relaia adiponectinesi visfatinei cu HbAlc, care este prezenu numai la lotul
cuprinzand paciei diabetici, darsi la cei cu boli cardiovasculare sau obezitate.

2. Relaia pozitiva intre adiponectinsi HDL colesterol: cu cat adiponectina este mai
mica, nivelul HDL coleterolului estgi el mai micsi invers, cu céat adiponectina
este mai mare, cu atat proponal este mai crescyt HDL colesterolul. Acest
aspect merti si fie investigat mai atent pe un lot mai mare daeygic, in viitor.

3. Relaia opus adiponectinei pe care visfatina o are cu HDL deledul, subliind
ca, in timp ce adiponectina este o adopakau efecte pozitive, visfatina are
efecte negative, putand fi inctuprintre adipokinele inflamatorii.

Relgia pozitiva intre adiponectinsi HDL colesterolul la persoanele obeze.
Identificarea relgei negative intre adiponectircu raportul colesterol total/HDL
colesterol sau LDL colesterol/HDL colesterol.

6. Stabilirea relg@ei negative intre adiponectirsi trigliceridele plasmatice: cu céat
trigliceridele sunt mai mari cu atat adiponectisgeanai mig.

7. Relgia negatid intre HDL colesteroki visfatina sugereax ca HDL scizut si 0
visfatina crescui are un efect patogenic aditiv.

8. cresterea factorilor de adeziune vascalar putea fi interpretaca fiind asociate
cu rea@ia proinflamatorie, la randul ei secunal@xcesului ponderal, Tntalnit atat
n diabetul zaharat tip 2, citin obezitate.

9. intrucat factorii de adeziune sunt cres@emnificativ la paciegi diabeticisi la
cei cu boal cardiovasculds;, susin ideea @, intr-adevr, diabetul zaharat este o

boak cardiovasculd.
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RECOMAND ARI PRACTICE

La paciefii cu obezitate ar fi util de apreciat nivelul adipectinei din serul
sanguin. Hipoadiponectemia poate induce sagtecgradul de insulinorezistgnla aceti
pacieni.

La paciemii cu diabet zaharat, este important de antnnivelul trigliceridelor
serice, precuri relaia lor cu adiponectina.

Introducerea dawilor adiponectinei serice, ca analide uz curent, in practica
clinica pentru paciegii obezi, si urmarirea ei in dinami&, pentru aprecierea posibilei
declaari a unui diabet zaharat tip 2.

Elaborarea unui nou diagnosgica unui nou tratament pentru diabet zaharat prin

prisma compotirii adiponectinei la paciei obezi.
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