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MOTIVATIA SI OBIECTIVELE STUDIULUI
DOCTORAL

Obezitatea reprezinta 0 problema majorda de sandtate publica n
societatea moderna, iar perspectivele sunt extrem de ingrijoratoare in
conditiile trendului crescator al incidentei acestei boli atat in populatia adulta,
cat si Tn cea pediatrica. Implicatiile medicale sunt in principal legate de morbi-
mortalitatea de cauzd cardio-metabolica asociatd obezitatii prin asocierea
demonstratd cu sindromul metabolic, reprezentand o acumulare de factori de
risc, care include hipertensiunea arteriala, dislipidemia si diabetulzaharat tip 2.

Identificarea acestei surse etiopatogenice pentru fenomenele metabolice
asociate oObezitatii este extrem de ofertantd pentru cercetare, dezvaluind
mecanisme si cdi de diferentiere foarte complexe si versatile pentru
adipocitele mature pornind de la precursori mezenchimali pluri-potenti.

Pentru pacientii obezi care acumuleaza factori de risc cardio-vascular
grupati in cadrul notiunii de sindrom metabolic, s-a ridicat ipoteza unei
capacitati limitate de expansiune a tesutului adipos, o alterare a capacitatii de
diferentiere pe cale adipogenica si deci o limitare a capacitatii de a stoca
excesul lipidic in depozitele adipoase ceea ce determind acumularea acestora
la nivel visceral sau Tinalte localizari ectopice (Heilbronn L et al,
2011).Hipertrofia adipocitara, inflamatia in tesutul adipos si disfunctia
adipocitelor pot fi posibile manifestari sau mecanisme in spatele acestei
tulburari de stocare. Aceste functii adipocitare pot avea un determinsm
genetic.

In aceastd directie reglarea complexid a ciii de transcriptie a
adipogenezei si comunicarea auto si paracrina prin intermediul diverselor
adipokine reprezinta o abordare moderna si revelatoare in ceea ce priveste
ntelegerea si abordarea sindromului metabolic asociat obezitatii.

Aceastd tezd urmareste modificarile cdilor biologice din tesutul adipos
care duc la aparitia complicatiilor metabolice in obezitate.

Prin acestd lucrare de doctorat ne-am propus si urmirim 0 serie de

obiective de studiu precum:

-Evaluarea profilului metabolic si a mnivelului seric al adipokinelor:
adiponectind si leptina la pacientii obezi si evaluarea particularitatilor acestor
dozari pentru subgrupurile de pacienti obezi cu sau fara sindrom metabolic
asociat.

-Evaluarea morfologiei si ariei adipocitelor din tesutul adipos subcutanat al
pacientilor obezi n relatie cu profilul metabolic al acestora;
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-ldentificarea particularitatilor adipogenezei la pacientii obezi si demonstrarea
impactului major al capacitatii celulelor precursoare ale liniei adipocitare (de
tip mezenchimal) de a genera noi adipocite mature, capabile sa stocheze
efficient lipide Tn determinismul afectiunilor metabolice asociate obezitatii;
-Deschiderea de noi perspective in intelegerea procesului de adipogeneza si a
modificarilor, care survin in obezitate, cu potential de tinta farmacologica ce
ar permite controlul complicatiilor metabolice extrem de grave asociate
obezitatii, devenite o problem majora de sanatate publica la nivel global.

MATERIAL SI METODE

Prezenta teza de doctorat a fost organizata sub forma a 3 studii,
incluzand:

- Studiul Nr.1 -studiu clinic prospectiv ce prezinta date clinice-
antropometrice, tablou biochimic extins si tablou hormonal centrat pe dozarea
leptinei, adiponectinei si al raportului leptind/adiponectind in serul pacientilor
obezi adresati pentru chirurgie bariatricd in relatie cu sindromul metabolic
definit prin criteriile IDF.

Studiul a inclus un numaér de 106 pacienti obezi.

Parametrii clinici si biologici studiati

1) Evaluare clinica si antropometrica include: masurarea Taliei (cm),
Greutatea corporald (kg), calcularea IMC (kg/m?).2) Evaluare paraclinicd:
bilant biochimic, hormonal, inflamator si nutritional: Evaluarea parametrilor
biochimici in serul pacientilor la momentul interventiei chirurgicale .Bilantul
hormonal: TSH, fT4, fT3 (profilul hormonal tiroidian), Cortizol matinal (ora
9:00), Insulinemie, Peptid C .3) Indici de evaluare a statusului
metabolic:Rezistenta la insulina (HOMA-IR) — Indicele HOMA se calculeaza
din nivelurile bazale ale glicemiei si insulinei dupa formula: HOMA-IR =
(insulina (pU/mL) x glicemie (mg/dL))/405.

Pe baza fractiilor lipidice dozate pentru lotul nostru de pacienti obezi, s-
au calculat urmatorii indici:Colesterol total/lHDL —colesterol (Indicele
Castelli), Trigliceride/HDL colesterol (Indicele Reaven).

4) Dozarea adiponectinei si leptinei prin tehnica ELISA

Studiul Nr 2 este un studiu histologic ce a inclus 23 de pacienti obezi
pentru care s-au recoltat probe de tesut adipos subcutanat, incluse la parafina,
sectionate si colorate hematoxilin-eozind pentru care s-a evaluat prin
microscopie opticd automatizatd achizitia si ulterior analiza cu software
dedicat al ariei adipocitare in relatie cu sindromul metabolic definit prin
criteriile IDF. In urma evaludrii imaginilor cu sectiunilor de tesut adipos
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subcutanat s-au obtinut imagini de histologie a tesutului adipos subcutanat
pentru lotul de studiu (figura 9.5).

Fig. 9.5. Sectiune de tesut adipos cu aria de 380 pm?, achizitie la rezolutie
nalta cu
obiectiv 20x Air.

Pe baza imaginilor obtinute s-a realizat prin software-ul de analiza
Adiposoft masurarea automatizatd a dimensiunilor adipocitare si se obtine,
astfel, in format Excel estimarea ariei adipocitelor analizate, media si deviatia
standard calculate pentru valorile respective, pentru fiecare sectiune analizata.
Se obtine pentru fiecare pacient inclus in studiu o valoare medie a ariei
adipocitelor subcutanate, ce va fi introdusa 1n analiza statistica in corelatie cu
parametrii clinici si paraclinici.

- Studiul Nr 3 este un studiu experimental, ce a presupus evaluarea
capacitatii de diferentiere in vitro al precursorilor mezenchimali adipocitari
izolati din tesutul adipos subcutanat al pacientilor obezi, pe cale adipogena si
relatia cu sindromul metabolic. S-au analizat 23 de probe de tesut adipos
subcutant: 20 probe de la pacienti obezi si respectiv 3 probe de tesut adipos
subcutanat de la pacienti normoponderali. Din probele de tesut adipos
subcutanat au fost izolate celulele stem stem mezenchimale pluripotente si s-a
urmdrit proliferarea si diferentierea lor in vitro catre adipocite mature, in
mediu de culturd adipogenic specific. S-au evaluat comparativ datele obtinute
de la pacientii obezi fatd de cei normoponderali (control) dar si intre pacientii
obezi cu sindrom metabolic asociat si cei fara afectare metabolica.



Izolarea si proliferarea celulelor stem mezenchimale derivate din
tesutul adipos

Celulele mezenchimale derivate din tesutul adipos (Adipose Derived
Stem Cells-ASCs) vor fi izolate conform unui protocol specific, descris in
literatura (Karen M. Lyons-UCLA, 2008).

Fig. 9.13. Celula stem mezenchimala izolatad (Ziua 3) din tesutul adipos
subcutanat al pacientilor obezi
Numarul mic de celule la incubare si dispersarea lor in godeul de culturd au
condus la o crestere si proliferare lentd fatd de datele din literatura (Mok PL,

2008), de aproximativ 4 saptamani pana la obtinerea unei confluente de 80-
90%.

Fig. 9.14. Protocol de proliferare a ASCS izolate din tesutul adipos
subcutanat. A. Urmarirea proliferarii ASCs Ziua 6-microscopie mod
brightfield (,,camp luminos”)- -20x
B. Urmarirea proliferdrii ASCs Ziua 9- microscopie mod brightfield (,,camp
luminos”)- -20x
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Diferentierea adipogenica a ASCs confluente

Acumularea progresiva de lipide se observa cu ajutorul microscopului optic
incepand cu Z15 a protocolului de diferentiere adipogenica sub forma unor
incluziuni refringente de dimensiuni variabile cu tendinta la grupare sub forma
de “ciorchine” dupa cum se poate observa in figura 9.20. Acumularea lipidica
presupune vizualizarea in cultura celulara a incluziunilor lipidice, de obicei
vizualizate cu ajutorul microscopiei optice in contrast de faza (PH2).Ciclul
complet de diferentiere are o durata de 21 de zile. Implementarea si
reproductibilitatea acestui protocol sunt elementele esentiale ale studiului
nostru si reprezintd un important punct de plecare pentru cercetari ulterioare in
acest domeniu.

A B

Fig. 9.20. Monitorizarea la microscopul optic a incluziunilor lipidice in cultura
de ASCs diferentiate pe cale adipogend. A) Protocol de adipogeneza —
microscopie optica mod brightfield (,,camp luminos”)— Ziua 14; B) Protocol
de adipogeneza —microscopie optica in contrast de faza-PH2-Ziua 16;

Analiza statistica pentru cele 3 studii a fost efectuata cu ajutorul SPSS
version 20.0 si a cuprins comparatii intre doud sau mai multe categorii de
variabile (testul t-student, Mann-Whitney, ANOVA), analiza de corelatie
(Pearson sau, respectiv, Spearman), analiza de regresie bivariatad, multipla si
ierarhicd. Pragul de semnificatie a fost stabilit la un p<0.05. Datele sunt
exprimate ca medieteroare standard.



REZULTATE
Studiul Nr.1 -Studiu clinic, biochimic si hormonal al pacientilor obezi
adresati pentru chirurgie bariatrica.
Analiza prospectiva (2015-2017)
1)Evaluarea comparativa pe criteriul sindromului metabolic in lotul de

pacienti obezi.

Parametri Lot SM Lot nonSM p

(n=64) (n=42) value
Varsta (ani) 43,21+9,95 40,31+11,23 | 0,143
Sex Feminin n(%) 43 (67,6%) 38 (89,8%) 0,004
IMC, kg/m” 43,02+8,37 38,68+9,85 0,012
Glicemie, mg/di 123,57+47,24 | 91,72+11,40 | 0,001
Insulinemie, pUl/ml 26,04+18,36 | 16,47+9,74 0,001
HbAlc, % 6,16+0,88 4,80+1,58 0,001
HOMA-IR 9,40+7,00 4,43+3,72 0,001
Colesterol total, mg/dl | 223,23+41,26 | 202,31+32,12 | 0,006
LDLc, mg/dl 148,62+32,73 | 136,36+29,65 | 0,050
HDLc, mg/dl 43,16+8,58 50,41+9,56 0,001
Trigliceride, mg/dI 208,20+99,33 | 106,06+38,74 | 0,001
TGO, Ul/l 26,52+15,58 | 21,88+7,38 0,069
TGP, Ul/l 40,09+26,83 | 28,87+15,07 | 0,014
CT/HDL 5,30+1,20 4,14+0,78 0,001
TSH, pUl/ml 2,60+2,44 3,09+2,53 0,324
FT4, pmol/l 1,04+0,15 1,09+0,15 0,147
FT3, pmol/Il 4,34+1,03 4,70+1,10 0,134
Cortizol, pg/dl 12,64+3,94 11,20+3,92 0,061
Adiponectind, pg/dl 29,76%2,55 28,45+4,86 0,120
Leptina, mg/dl 26,54+9,30 27,08+10,84 | 0,811
Raport 0.8777+0.308 | 1.045+0.353 | 0.05*
Leptina/Adiponectina

Tabel 10.2. Evaluarea comparativa a celor 2 sub-loturi de pacienti obezi in

functie de criteriile IDF pentru MetS

*marcarea parametrilor unde s-au obtinut diferente statistic semnificative




2) Evaluare statistica-analiza comparativa. Criteriul sindromului metabolic
pentru metabolismul glucidic

150 1285 40
120 _ 26.0
= E30 q.
8 T S
g0 I 2 16.4
@ 820 7
= 60 - IS
(]
& <10
15} 30 §
0 o |
‘ asM OnonSM ‘ @BSM OnonSM ‘
(A) (B)

Fig. 10.5. Valori medii ale parametrilor metabolismului glucidic comparativ
pe loturi de studiu

Astfel, se evidentiaza un nivel mediu semnificativ mai crescut pentru
insulinemie (30.01 vs 16.8; p=0.001), HOMA-IR (9.39 vs 4.48; p<0.001). Cu
o sensibilitate de 83% si o specificitate de 60%, HOMA-IR poate fi bun
predictor pentru sindromul metabolic (AUC=0,768; 1C95%: 0,655-880),
valoarea cut-off =3,35. (Fig. 10.17)

ROC Curve

1,0

0,8—

0,6

Sensitivity

0,4

0,2

0.0 T T T T
0.0 0.2 04 0,6 os 1,0

Fig. 10.17. Balanta sensibilitate /specificitate al HOMA-IR Tn determinismul
sindromului metabolic
Prin trasarea curbei ROC se remarca faptul ca raportul leptind/adiponectina, cu
0 probabilitate de 65,8%, poate fi bun predictor Tn determinismul sindromului
metabolic (AUC=0,658; 1C95%: 0,437-0,699 ) (figura 10.31)
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Fig. 10.31 Balanta
sensibilitate/specificitate a raportului
leptina /adiponectina in determinismul
sindromului metabolic
Studiul Nr.2. Evaluarea histologicii a sectiunilor de tesut adipos
subcutanat-corelatiile ariei adipocitare
Aria medie a adipocitelor subcutanate a fost semnificativ mai crescuta
la pacientii obezi cu sindrom metabolic (3200 vs 1289 um?% p=0,001) fati de
cei care nu Tntrunesc aceste criterii.

5000,000 —|

4000,000 —

MeanArea-adipocite-SC um2 3000,000 |

2000,000 —|

1000,000 —|

T T
Nu Da

Criterii-Sindrom-metabolic

Fig. 10.38. Nivelul mediu al ariei medii a adipocitelor in functie de prezenta
sindromului metabolic



La 57,5% dintre pacienti, nivelul mai crescut al ariei medii a
adipocitelor subcutanate s-a corelat cu un nivel mai crescut al IMC (r= +
0,575; R* =0,3308; p=0,004) dupa cum este indicat in figura 10.43.

5000 - o o R?=0.330
4000 -

o * 8

= 2

S 3000 - *

2 *

T 2000 - *

()

E 1000 - o e o

2 0

< 0 20 40 60 80

IMC, kg/m2

Fig. 10.43. Corelatia nivelului mediu al adipocitelor subcutanate cu obezitatea

Corelatia dintre Aria medie a adipocitelor si HOMA-IR a fost directa,
moderata ca intensitate (r= +0,493; p=0,017), similara cu cea obtinutd pentru
Peptidul C (r=+0,622; p=0,002) dupa cum este indicat in figura 10.45.

5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000

500

MeanArea-adipo-SC um2

r=+0,493;
p=0,017

10 20 30
HOMA-IR

40 Peptid C

Fig. 10.45. Corelatia ariei medii a adipocitelor cu HOMA-IR si peptidul C
Peste 60% dintre pacienti au asociat valori mai crescute ale raportului

leptind/adiponectind cu valori mai crescute ale ariei medie a adipocitelor (r=
+0,602; p=0,002) (Fig. ).
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Fig. 10.46. Corelatia dintre aria medie a adipocitelor si raportul
Leptina/Adiponectina

Studiul Nr.3-Rezultatele evaluirii experimentale a capacititii de
diferentiere adipogenica a ASCs subcutanate

Fig. 10.51. Evaluarea comparativa a acumularii pigmentului specific lipidic
(Oil Red O)
A. godeurile diferentiate adipogen pentru ASCS —lotul de control-pacienti
normoponderali —microscopiebrightfield (,,camp luminos”)20x; B.
Diferentiere adipogena pentru ASCS —lotul de pacienti obezi — microscopie
brightfield (,,camp luminos™)20x
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......

red O pentru lotul studiat:

Valorile individuale ale acumularii de lipide au variat de la 0,410 la
0,820, nivelul mediu fiind semnificativ mai redus la pacientii cu sindrom
metabolic (0,461 vs 0,668; p=0,001), cu precadere la sexul feminin (Tabel
10.19, figura 10.56).

0,900 Sex
mF
- 0,800 m M
o
8
S i
3 0,700
=]
3
8 0,600 o
=l
=
~ 0,500
0,400 i

I I
Nu Da

Sindrom-metabolic

Fig. 10.56. Valori medii ale absorbantei Oil Red pe sexe comparativ pe loturi
de studiu
b) Acumularea lipidici pentru pacientii obezi cu sindrom metabolic
asociat comparativ cu cei ,, metabolic sanatosi”:
Se obiectiveaza un nivel al acumularii de lipide semnificativ mai redus (0,46
vs 0,67; p=0,001) la pacientii cu sindrom metabolic fatd de pacientii obezi fara
sindrom metabolic asociat.

Tabel 10.20. Analiza comparativa in functie de statusul metabolic al
pacientilor obezi pentru valoarea acumularii lipidice

Parametru Pacienti obezi cu | Pacienti obezi cu | T-test (Sig)
NonMS MS( cu sindrom | p<0.05
(,,metabolic metabolic
sanatosi”’) N=4 asociat) N=16

Acumularea 0.67+1.23 0.46+0.59 0.001

lipidica-valoarea

absorbantei

11




Prin trasarea curbei ROC se constatd ca Oil Red absorbance poate fi un
bun predictor al sindromului metabolic (AUC=0,973; 1C95: 0,913-1,033)
(figura 10.57).

ROC Curve

1,0

0,84

0,6—

Sensitivity

0,4

0,2—

0,0 T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Fig. 10.57. Absorbanta Oil Red - predictor al sindromului

DISCUTII

Studiul Nr. 1 - Studiul clinic, biochimic si hormonal al pacientilor
obezi adresati pentru chirurgie bariatrici. Analiza prospectiva (2015-
2017): intrucat obezitatea a devenit in ultima perioadi o problema de sanitate
cu dimensiuni epidemice globale, identificarea subgrupului de pacienti cu risc
semnificativ mai crescut de a dezvolta complicatii metabolice grave este
esentiala pentru focalizarea interventiei de scadere ponderald si de control al
factorilor de risc la populatia, care ar avea un beneficiu maxim. Acesta poate fi
din punct de vedere practic si economic un pas important catre personalizarea
managementului obezitatii (Stefan N, 2018).

Excesul de adipozitate este asociat cu diferite tulburdri. Sindromul
metabolic, rezistenta la insulind, diabetul zaharat de tip 2, hipertensiunea
arteriald, dislipidemiile, ateroscleroza si bolile cardiovasculare sunt consecinte
majore ale obezitatii (WHO Obesity Fact sheet, 2015), (Mokdad AH, 2001).
Datele publicate de Karelis AD et al. 2004 si Brochu (2001) au identificat o
proportie de 20-30% de obezi ,,metabolic sanatosi”, in timp ce Karelis (2005)
a decelat o proportie mai mare de aproximativ 40% din lotul de pacienti obezi
studiat.

Inci de la inceputul anilor 2000, adiponectina a inceput si fie
consideratd un biomarker valoros pentru patologia metabolicd, fiind
demonstratd o corelatie inversd atat cu adipozitatea viscerald, cat si cu nivelul
glicemiei bazale, al trigliceridelor, al insulinemiei sau al valorilor tensiunii
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arteriale (Ryo M, 2004). Astfel, rezultate similare cu cele obtinute in studiul
nostru au fost publicate de Kotani et al. (Kotani K, 2011), care a evidentiat
niveluri mai ridicate ale LAR la pacientii cu sindrom metabolic sau Ayina et al
(Ayina CNA, 2017), care a demonstrat corelatii statistic semnificative intre
LAR si sindromul metabolic sau HOMA-IR. In studiul nostru, corelatia dintre
adiponectind si HOMA-IR a fost indirecta si redusa ca intensitate, insa avand
in vedere lotul mic de pacienti inclusi in studiu se poate estima cad pentru un
lot mai extins de pacienti obezi aceasta relatie sd fie pastrata si s se obtina
semnificatie statistica.

Studiul Nr.2 Evaluarea histologici a fragmentelor de tesut adipos
subcutanat: Morfologia adipocitara apare in literatura ca o caracteristica
individuala cu variabilitate inter-populationald crescuta. Aria adipocitelor
subcutanate a fost, de asemenea, asociatd cu insulino-rezistenta la pacientii
non-diabetici, independent de IMC (Lundgren , 2007), dar si cu nivelul
glicemiei (Hoffstedt ,2010; Yang ,2012).

Este cunoscutd modificarea profilului secretor al adipocitelor
hipertrofice, prin cresterea productiei de leptind si reducerea nivelului de
adiponectind (Meyer LK,2013). Atat IMC, cat si criteriile sindromului
metabolic, HOMA-IR sau nivelul seric al adipokinelor nu sunt parametri ideali
in evaluarea precoce a modificarilor metabolice la pacientii obezi si de aceea
evaluarea modificarilor morfologice si functionale ale adipocitelor cu
localizare subcutantd devine o ipotezd importanta in identificarea precoce a
disfunctiilor metabolice asociate obezitatii. Astfel, dimensiunile adipocitelor
subcutanate se contureazd a fi un parametru important, iar fenotipul
adipocitelor cu arie crescuta, hipertrofice se asociaza cu valori mai crescute ale
HOMA-IR (Skurk T, 2007), dar si ale hsCRP ca marker al inflamatiei cronice.

In aceasta teza, sustinem ipoteza ¢ dimensiunea crescuta a adipocitelor,
dar si capacitatea scazuta de proliferare sau hiperplazie, sunt factori direct
legati de anomaliile metabolice ale tesutului adipos dar si de particularitatile
metabolice la nivel sistemic, astfel ca se poate identifica o categorie aparte de
indivizi predispusi la complicatiile metabolice ale obezitatii.

Dimensiunea adipocitelor este consideratda un marker important pentru
evaluarea riscului metabolic asociat obezitatii, urmdrind calitatea tesutului
gras mai mult decat cantitatea. Studii recente au demonstrat cd reducerea
dupa scaderea ponderald. De asemenea, este stabilitd asocierea intre volumul
adipocitar crescut si sindromul metabolic (Andersson DP, 2014), dimensiunile
adipocitelor fiind demonstrate ca predictor pentru riscul de a dezvolta diabet
zaharat tip 2 (Lonn M, 2010).
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Studiul Nr.3-Rezultatele evaluarii experimentale a capacititii de
diferentiere adipogenici a ASCs subcutanate: Dezvoltarea insulino-
resistentei si a complicatiilor sale cunoscute ca sindrom metabolic sunt
asociate distributiei de tip abdominal a tesutului adipos si au ca mecanism
fiziopatologic preponderent hipertrofia adipocitelor si nu proliferarea lor
hiperplazica. Aceasta particularitate pare sa constituie un element esential in
patogenia sindromului metabolic si a fost intens studiata in ultimul deceniu.
Numerosi factor ai micromediului adipocitar au fost evaluati ca avand un
potential rol in inducerea acestei tendinte catre hipertrofie si acumulare de
lipide (Symonds ME, 2012).

In ceea ce priveste functia adipogenica a precursorilor mezenchimali
izolati de la nivelul tesutului adipos subcutanat, estimarea acumularii lipidice
este conform datelor noastre experimentale, in stransd corelatie cu
insulinorezistenta periferica. Astfel ca tendinta catre Incarcare lipidica masiva,
depinde de precursorii acestor adipocite obtinute in vitro in conditii identice de
mediu si aceasta cale transcriptionald a adipogenezei poate constitui punctul
de plecare pentru cascada fiziopatologica a patologiei metabolice la pacientii
obezi.Studiul nostrul experimental a demonstrat o scadere a capacitatii de
diferentiere adipogenica pentru ASCs izolate de la pacientii obezi fata de cei
normoponderali din lotul control iar acumularea lipidica in adipocitele mature
obtinute a fost corelatd semnificativ cu nivelul insulinemiei dar si cu raportul
leptind/adiponectina serica.

Desi exista o preocupare in crestere pentru procesul de diferentiere
adipocitard din precursori mezenchimali sunt incd putine studii care sa
stabileasca relatia cu insulinorezistenta si sindromul metabolic pentru modelul
uman. Studiul nostru publicat recent a evaluat capacitatea de diferentiere
adipogenicd a ASCs recoltate de la paciente cu obezitate grad III adresate
pentru chirurgie bariatricd la care s-a demonstrat comparativ cu lotul control
de paciente normoponderale o reducere semnificativa a capacitatii de a genera
noi adipocite.

CONCLUZII

1.Evaluarea profilului lipidic la pacientii obezi se dovedeste a furniza
predictori valorosi pentru sindromul metabolic, in studiul nostru atat nivelul
seric al trigliceridelor, cat si LDL colesterolul, Colesterolul total si raportul
Colesterol total/HDL colesterol s-au dovedit a fi predictori fiabili ai
sindromului metabolic.

2.Pentru raportul Leptind/Adiponectina serica (LAR) desi s-au decelat valori
usor mai reduse la pacientii cu sindrom metabolic fara a se obtine semnificatie
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statistica,totusi, prin trasarea curbei ROC se remarca faptul ca LAR poate fi un
bun predictor al sindromului metabolic.

3.Aria medie a adipocitelor subcutanate a fost asociatda semnificativ atit cu
nivelul peptidului C, cét si cu indicele HOMA-IR, demonstrand corelatia
stransa Intre morfologia adipocitara si sindromul de insulino-rezistenta, ca
mecanism patogenic esential in diabetul zaharat tip 2.

4.Corelatiile obtinute intre nivelul de absorbantd al pigmentului lipidic si
indicele de insulino-rezistenta (HOMA-IR), peptidul C dar si cu parametrii
metabolismului lipidic sustin importanta acestui marker de evaluare al
diferentierii adipocitare ca element integrat al fiziopatologiei sindromului
metabolic in obezitate.

5.1n studiul nostru, s-au pus in evidenti atit particularititile profilului
metabolic si endocrin al pacientilor obezi, caracterizati prin prisma asocierii
criteriilor sindromului metabolic, dar si aspecte experimentale privind
histologia tesutului adipos, aria adipocitelor subcutanate la acesti pacienti, dar
si perturbarile procesului de adipogeneza demonstrat prin studiul pe culturi
celulare in vitro al capacitatii de diferentiere adipogenica a precursorilor
mezenchimali din tesutul adipos subcutanat al pacientilor obezi.

PERSPECTIVE. ELEMENTE DE ORIGINALITATE ALE TEZEI

Progresele inregistrate in ceea ce priveste descifrarea mecanismelor
fiziopatologice ale sindromului metabolic asociat obezitatii aduc in prim—plan
tesutul adipos si particularititile legate de expansiune, capacitatea de stocare a
acizilor grasi rezultati din balanta energeticd pozitivi dar si perturbari in
activitatea endocrind a tesutului adipos in obezitate.

Ne propunem ca pe viitor sa extindem aceasta directie de cercetare catre
identificarea unor markeri molecular specifici in cadrul ciilor de semnalizare
ale adipogenezei, care sd se constituie in factori de predictie valorosi pentru
evolutia metabolica a pacientilor obezi, stratificand Tn acest fel mai bine tipul
de interventie terapeutica si eventual indicatia pentru chirurgie bariatrica.

Rezultatele acestei cercetari deschid orizontul unor abordari de
cercetare fundamentala mai ample in domeniul obezitatii si al sindromului
metabolic in Incercarea de a gési si noi tinte farmacologice care sd vizeze
calea adipogenezei ca element primordial in cascada disfunctiilor metabolice
asociate excesului ponderal.
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