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Rezumat. Introducere. micro-RNA (miRNA) sunt
molecule mici de RNA care joacd un rol important in
controlul expresiei genelor 1n celulele eucariote.

Actualmente, se considerd cd miRNA circulante pot fi
utilizate ca biomarkeri in diagnostic si noi tinte terapeutice
potentiale in obezitate. Scopul studiului. Elucidarea
rolului miRNA 1in dezvoltarea obezitatii in scopul
imbunatatirii diagnosticului, prognosticului si identificarii
unor noi tinte terapeutice potential eficiente. Materiale si
metode. S-a efectuat un reviu al literaturii din ultimii 10
ani, utilizdnd 26 de surse, inclusiv PubMed, Elsevier,
Cambridge Journals Online, Hinari, Medline, MedScape si
American Physiological Society Journals. Rezultate. Mai
multe studii au evidentiat un rol semnificativ al miRNA in
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dezvoltarea obezitatii. De exemplu, eliminarea Dicer, o
enzima cheie in procesingul miRNA, inhiba diferentierea
adipocitelor si formarea tesutului adipos in timpul
adipogenezei. S-a constatat ca nivelul crescut de miR-129-
5p a suprimat adipogeneza si a condus la reducerea
expresiei genelor adipogenezei UCP1, PRDM16 si PPARY.
Unii compusi chimici, de exemplu betaina, poate
interactiona cu miR-143, influentdnd dezvoltarea
obezitatii. A fost remarcat rolul expresiei scazute a miR-27a
in dezvoltarea apoptozei si, ca urmare, in inflamatia
tesutului adipos. Exosomele, mici vezicule extracelulare, si
substantele chimice, precum antipirenele organofosforice,
pot contribui la patogeneza obezitatii, influentdnd expresia
miRNA. De asemenea, a fost observat un rol important al
miR-129-5p, miR-181d, miR-378a, miR-143, miR-452 in
dezvoltarea obezitatii. Concluzii. Studiile din ultimii ani au
demonstrat influenta semnificativi a multor miRNA in
patogeneza obezitatii. Astfel, miRNA nominalizate pot
servi ca tinte terapeutice potentiale in diferite disfunctii ale
adipogenezei. Cuvinte cheie: micro-RNA, obezitate, tinta
terapeutica, biomarker.

Summary. ROLE OF micro-RNA IN THE OBESITY
DEVELOPMENT. Introduction. MicroRNAs (miRNAs)
are small RNA molecules that play an important role in
controlling gene expression in eukaryotic cells. Circulating
miRNAs are considered to be potential biomarkers for
diagnosis and new therapeutic targets in obesity. Study
Objective. To elucidate the role of miRNAs in the obesity
development with the aim of improving diagnosis,
prognosis, and identifying new potentially effective
therapeutic targets. Materials and Methods. A literature
review was conducted over the past 10 years, using 26
sources, such as PubMed, Elsevier, Cambridge Journals
Online, Hinari, Medline, MedScape, and the American
Physiological Society Journals. Results. It have been
highlighted the significant role of miRNAs in the obesity
development. Deletion of Dicer, a key enzyme for miRNA
processing, suppressed adipocyte differentiation and
adipose tissue formation during adipogenesis. The
increased levels of miR-129-5p suppressed beige
adipogenesis and reduced the expression of adipogenic
genes UCP1, PRDM16, and PPARy. Certain chemical
compounds, such as betaine, can interact with miR-143,
influencing obesity development. The role of decreased
expression of miR-27a in apoptosis and, consequently,
inflammation in adipose tissue was noted. Exosomes, small
extracellular  vesicles, and chemicals, such as
organophosphorus flame retardants, may contribute to the
obesity pathogenesis by influencing miRNA expression.
Also, an important role of miR-129-5p, miR-181d, miR-
378a, miR-143, miR-452 in the development of obesity has
been noted. Conclusions. Recent studies have
demonstrated the significant impact of many miRNAs on
the obesity pathogenesis. Thus, the nominated miRNAs
may serve as potential therapeutic targets for various
adipogenic dysfunctions. Keywords: microRNA, obesity,
therapeutic target, biomarker.


mailto:svet.mihai1999@gmail.com

Curs interdisciplinar editia a Vll-a, 12-13 aprilie 2024

Pesrome. POJIb muxpo-PHK B PASBUTUHU
OXUPEHUS. Beemenme. Mukpo-PHK (MuPHK)
MIPECTABIISIOT coboi MaJible MOJICKYJTBI

PUOOHYKIENHOBOW KHCJIOTBI, KOTOPBIE HIPAIOT BaXXKHYIO
pOJIb B KOHTPOJIE IKCIPECCUU T€HOB B 3YKAPHUOTHUYECKUX
KJIeTkax. B  HacTosmee Bpemsl  CUMTaeTCs, 4YTO
nupkynmupyromue MUPHK  wmoryt wucmnons3oBarhcsi B
KauecTBe OMOMapkepoB MJsl AMAarHOCTHMKH M HOBBIX
HNOTCHLIUAIBHBIX TEPAIIeBTHICCKUX LENCH IpU OXKUPEHUH.
eabp wuccaenoBanms. Packpsitue ponu MuPHK B
Pa3BUTUH OKUPEHUS C LENbIO YIy4IIEHHs] AUATHOCTHUKH,
MIPOrHO3MPOBAHUSA U BBISBIECHUS HOBBIX MOTEHIUAIBHO
3(D(PEKTUBHBIX TepalleBTHUCCKHUX Iieieii. MaTepHuaabl u
MeTo/bl. bblT TpoBesieH 0030p JUTEpaTyphl 3a MOCIeTHIE
10 net, mcmonb3ys 26 HCTOYHHKOB, BKIodas PubMed,
Elsevier, Cambridge Journals Online, Hinari, Medline,
MedScape m American Physiological Society Journals.
PesyabTartbl. Pag uccienoBanuii BEIBUIM 3HAYUTEIBHYIO
posbs MuPHK B pa3Butuu oxupenus. Hanpumep, ynanenue
Dicer, kmoueBoro ¢epmenta ans nporeccuara MuPHK,
MOJABIISIIO nddepeHINpPOBKY aJIUTIOIIUTOB u
o0Opa3oBaHrEe KHPOBONH TKAaHM BO BpeMs aJUIIOTeHe3a.
Taroke ObLT0 0OHAPYKEHO, UTO TOBHIIIIEHHBIE YPOBHU MiR-
129-5p momaBmsmm OEXEBBI agUNOTeHe3 W CHIDKAIU
skcnpeccuto agumnoreHHeix reroB UCP1, PRDMI16 wu
PPARy. HWccnenoBaHusi TMoOKa3aliM, 4YTO HEKOTOPbIE
XUMUYECKHE COEOUHEHHUS, Takue Kak OeTanH, MOTyT
B3auMojieiicTBOBaTh ¢ HekotopbiMu MUPHK, nHampumep
miR-143, oxas3piBasi BIMSHHE Ha Pa3BUTHE OXHPECHUSI.
Bria otMedeHa ponb NOHWKEHHOH 3Kcnpeccu MuP-27a B
pa3BUTHHU arfoNTO3a M, KaK CIIEACTBHE, BOCHIAJIEHUS B
KUPOBOH TKaHU. DK30COMBI, HEOOJbIINE BHEKICTOYHBIE

BE3UKYNbl M XMMHUYECKHE BEIECTBAa, TaKHE Kak
¢docdopoprannueckue AHTUITUPEHBI, MOTYT
CrocoOCTBOBaTh MAaTOTeHE3y OXKHUPCHHUS, BIWSAS HA

skcnpeccrto MuKpoPHK. Taxoke Oblla oTMeUeHa BaxkHas
porb miR-129-5p, miR-181d, miR-378a, miR-143, miR-
452 B paszBuTHH OXupeHUs BbiBoabl. VcciemoBanus
MOCTIETHUX JIET TI0Ka3aJi 3HAYUTENFHOE BIMSHUE MHOTHX
MuPHK B mnarorenese oxupenus. Takum obOpaszom,
BhlIeynoMsiHyTele MUPHK MoryT BeICTyIaTe B KauecTBe
NOTCHIIMANBHBIX ~ TEPAEBTHYCCKUX  MUIIEHEH  IMpH
pasnmuuHbIX AuchYHKUMSAX azaunoreHesa. KiroueBble
caoBa: MukpoPHK, oxxupenue, TepaneBTuueckas MUILLEHb,
ouomMapxkep.
Introducere: Obezitatea reprezintd o afectiune cronica
complexd caracterizatd prin acumularea excesiva de tesut
adipos in organism, in special in zona subcutanatd. Acest
fenomen este rezultatul unui dezechilibru intre aportul si
utilizarea energiei, deseori determinat de o combinatie de
factori genetici, comportamentali, epigenetici si de mediu.
La nivel epidemiologic, obezitatea devine o
problema tot mai frecventa la nivel global, conducand la
probleme semnificative de sanatate. Datele Organizatiei
Mondiale a Sanatatii estimeaza ca, in 2022, una din opt
persoane se confruntd cu obezitatea. Prevalenta obezitatii
in randul populatiei adulte la nivel mondial s-a dublat de la
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1990 si s-a quadruplat in randul adolescentilor. In 2022,
peste 2,5 miliarde de adulti (in varstd de la 18 ani si mai
sus) erau supraponderali, dintre care 890 de milioane erau
obezi. In acelasi an, 43% dintre adulti aveau masa corporala
excesiva. Totodata, in 2022, 37 de milioane de copii sub
varsta de 5 ani aveau masa corporald excesiva. Peste 390
de milioane de copii si adolescenti cu varsta 5-19 ani erau
supraponderali in 2022 [1].

Obezitatea este asociatd cu un risc crescut de
dezvoltare a numeroase boli metabolice si cardiovasculare,
inclusiv diabetul de tip 2, hipertensiunea arteriala,
dislipidemiile si bolile oncologice. Factorii care contribuie
la obezitate includ modificari in stilul de viata, cum ar fi
alimentatia necorespunzatoare si lipsa activitatii fizice,
precum si predispozitia genetica si influenta factorilor de
mediu, cum ar fi disponibilitatea alimentelor bogate in
calorii si tendintele moderne in societate.

Mecanismele biochimice, genetice si moleculare
care stau la baza obezitatii ramén un subiect important de
cercetare 1n stiinta medicala. Strategiile eficiente de
prevenire si tratament ale obezitatii includ o abordare
integratd, care implica modificari ale stilului de viata,
interventii farmacologice si, in unele cazuri, metode
chirurgicale.

Au fost propuse numeroase metode de tratament
pentru reducerea prevalentei si incidentei obezititii,
precum si pentru atenuarea comorbiditatilor, cauzate de
obezitate (de exemplu, bolile cardiovasculare). Exercitiile
fizice si dieta sunt metodele importante de tratament in
afectiunile sistemului cardiovascular si ale muschilor
scheletici cauzate de obezitate [2]. Cu toate acestea, sunt
putine cunostinte despre modificarile moleculare asociate
cu obezitatea si despre posibilele functii celulare si
moleculare care pot fi folosite in tratamentul obezitatii. Una
din aceste molecule sunt microRNA-urile (miRNA), care
au fost si sunt studiate ca tinta terapeutica in multe boli,
inclusiv obezitatea si tulburarile metabolice.

Materiale si metode. S-a efectuat un reviu narativ al
literaturii din ultimii 10 ani, utilizdnd 26 de surse, inclusiv
biblioteca stiintifica medicala a USMF |, Nicolae
Testemitanu”, datele bibliotecilor electronice PubMed,
Elsevier, Cambridge Journals Online, Hinari, Medline,
MedScape si American Physiological Society Journals.
Rezultatele: Biomarkerii clinici si sanguini ai obezitétii,
cum ar fi indicele de masa corporald, glicemia a jeun,
nivelul seric al trigliceridelor si colesterolului, sunt folositi
ca predictori ai obezitatii si bolilor asociate. Cu toate
acestea, utilizarea miRNA 1in calitate de biomarkeri in
circulatia sanguind reprezintd o abordare atractiva pentru
screening-ul timpuriu al persoanelor cu risc de a dezvolta
boli si poate reflecta starea functionala tesutului adipos [3].
In plus, multe studii au estimat cd, miRNA participa in
numeroase procese patologice ale adipogenezei, cum ar fi
lipotoxicitatea cardiaca, hipertrofia cardiaca, ateroscleroza,
rarifierea microvaselor si, astfel, potential pot fi ulterior
folosite 1n scopuri terapeutice pentru consecintele
obezitatii.
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miRNA reprezinta o clasa de molecule mici de RNA,
in general alcatuite din aproximativ 18-25 nucleotide, care
joaca un rol cheie in reglarea post-transcriptionala a
expresiei genelor in celula. miRNA interactioneaza cu RNA
mesager (RNAm), ghidand complexele proteice catre
regiuni specifice, ceea ce conduce in cele din urma la
reducerea stabilitdtii RNAm sau inhibitia traducerii sale.
Acest mecanism permite miRNA-urilor sa regleze expresia
genelor, influentdnd procese biologice ca diferentierea
celulara, ciclul celular, apoptoza si multe altele.

Biosinteza miRNA reprezintd un proces complex si
important 1n reglarea expresiei genice celulare. Acest
proces include mai multe etape distincte: 1) Transcriptia
miRNA: procesul se incepe cu transcriptia genelor miRNA
in nucleul celulei. Aceastd etapa conduce la formarea
transcriptului  primar al miRNA (pri-miRNA); 2)
Procesarea in nucleu: aceasta etapd conduce la formarea
precursorilor miRNA (pre-miRNA); 3) Transportul in
citoplasma: depinde de o serie de proteine de transport,
inclusiv exportina-5; 4) Procesarea in citoplasma: enzima
Dicer taie precursorul miRNA, formand o molecula dublu
catenard compusd din miRNA matur si secventa sa
complementara, cunoscuta ca anti-miRNA; 5) Integrarea in
complexul RISC: miRNA-ul matur este apoi integrat in
complexul RISC (Complexul de Silentiere Indusd de
RNA). In acest complex, miRNA serveste ca ghid,
directiondnd RISC catre moleculele RNAm pe care trebuie
sd le regleze; 6) Legarea cu RNAm: are loc legarea
complementara intre miRNA si RNAm. 7) Tintd pentru
degradare sau reprimare: In functie de gradul de potrivire
intre miRNA si RNAm, RISC poate fie sa provoace
degradarea RNAm-ului tintd, fie s inhibe traducerea sa.
Daca secventele complementare ale miRNA si RNAm sunt
aproape identice, acest fapt poate conduce la degradarea
RNAm. Daca potrivirea este partiald, RNAm poate fi supus
reprimarii traducerii.

Biosinteza miRNA-urilor si reglarea expresiei
genelor sunt prezentate in Figura 1.

Participarea miRNA in patogeneza obezitatii este
bine cunoscutd, deoarece multe dintre ele au fost
identificate ca fiind modificate in tesutul adipos (alb, brun
si bej) in obezitate si sunt strans legate de tulburarile
metabolice asociate obezitatii [4].

Numeroase studii recente estimeaza ca, miRNA
joaca un rol important in diferentierea adipocitelor si
contribuie la dezvoltarea obezitatii. Dovezile cd miRNA
joacd un rol semnificativ in dezvoltarea adipocitelor au fost
obtinute in studiul Iui Mudhasani R. et al (2010) care a
constatat cd, eliminarea Dicer, enzima cheie pentru
procesingul miRNA, suprima diferentierea adipocitelor si
formarea tesutului adipos in timpul adipogenezei. Acest
fapt a fost Insotit si de o scadere a markerilor adipocitelor,
cum ar fi receptorul gama activat de proliferator al
peroxizomului (PPARY), membrul familiei 6 a receptorilor
factorului de necroza tumorald (cunoscut si sub numele de
FAS), transportorul de glucoza de tip 4 (GLUT4) si
proteina de legare a acizilor grasi 4 (FABP4) [5].
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Un studiu realizat in 2019 de Fu X. et al [6] a avut
ca scop determinarea influentei miR-129-5p asupra
diferentierii adipocitelor in vivo. Rezultatele cercetarilor au
relevat o supraexpresie semnificativdi a miR-129-5p in
tesutul adipos epididimal alb al soarecilor obezi. In plus,
activarea miR-129-5p a inhibat diferentierea tesutului
adipos alb si expresia mai multor gene importante, inclusiv
C/EBPa, ABP4, PPARy si FAS, care joacd un rol in
adipogenezd. De asemenea, s-a constatat cd nivelurile
crescute ale miR-129-5p au suprimat adipogeneza si au
condus la scaderea expresiei genelor adipogenezei UCPI,
PRDM16 si PPARy.

Cercetatorii au determinat, de asemenea, nivelurile
de miR-129-5p in serul sanguin al 16 pacienti obezi.
Rezultatele au aratat o supraexpresiec a miR-129-5p la
pacientii obezi si o corelatie pozitiva intre indicii obezitatii,

partial complementar ity

Transiation inhibition

RNA decay

Figura 1. Biosinteza miRNA si reglarea expresiei genice
[26].
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cum ar fi indicele masei corporale si procentul de grasime,
si expresia miR-129-5p. Aceste date relevd potentiala
utilitate a miR-129-5p circulant ca biomarker al obezitatii.
In ansamblu, miR-129-5p ar putea reprezenta un obiectiv
promitator pentru dezvoltarea unor noi strategii terapeutice
impotriva obezitatii bazate pe miRNA-uri [6].

Grupul stiintific al Abu-Farha M. (2019) a efectuat

un studiu pentru analiza expresiei miR-181d in sange si in
adipocite la 144 de persoane cu si fard obezitate [7]. De
asemenea, ei au investigat posibilitatea interactiunii miR-
181d cu proteina 3 asociata cu angiopoietina (ANGPTL3)
si impactul sdu asupra hepatocitelor. Rezultatele au relevat
cd, nivelul de miR-181d in plasma este semnificativ mai
scazut la persoanele cu obezitate ITn comparatie cu valorile
normale. In plus, experimentele in vitro au aritat c¢i miR-
181d poate lega si suprima specific ANGPTLS3.
Nivelul de miR-181d in plasmd a prezentat o corelatie
inversa cu nivelul de trigliceride (TG), in timp ce nivelul de
ANGPTL3 a corelat pozitiv cu continutul de TG. La
pacientii cu obezitate s-a constatat o scadere semnificativa
a expresiei miR-181d atdt in sange, cat si in adipocite.
Datele obtinute indicd un rol protector al miR-181d
impotriva obezitatii, prin reglarea metabolismului lipidic,
si subliniazd potentialul sdu ca tintd terapeuticd In
gestionarea tulburarilor metabolice [7]

Unii compusi chimici din alimente pot interactiona
cu miRNA-urile, avand un impact asupra dezvoltarii
obezitatii sau facilitind manifestarile acesteia. Un studiu
recent realizat de Du J. et al (2021) a stabilit ca betaina, un
compus natural prezent in produse precum sfecla, moluste,
spanac, mango si alte legume cu frunze verzi, ar putea
interactiona cu miR-378a, obtinut din microbiota
intestinald. miR-378a este cunoscut ca reglator al multor
cdi metabolice, inclusiv autofagia si metabolismul
mitocondrial [8].

in acelasi mod, Chen et al. (2022) au studiat [9]
efectul betainei asupra miR-143 si asupra metabolismului
lipidic. Rezultatele cercetarilor lor au aratat ca adaugarea
betainei in ficatul soarecilor conduce la scaderea expresiei
miR-143. In plus, utilizarea betainei si inhibitia miR-143
au condus la reducerea obezititii, prin reprimarea
glicoproteinei non-metastatice B a melanomului
(GPNMB), care stimuleaza lipogeneza in tesutul adipos alb
si intensificd obezitatea indusa de dietd. De asemenea, s-a
observat ca activitatea sintazei acizilor grasi a crescut cand
miR-143 a fost suprimat, dar a scazut cand a fost addugata
betaina. Aceste mecanisme conduc in cele din urma la
reducerea continutului de lipide din organism si la o
utilizare mai eficientd a energiei. Prin urmare, reprimarea
miR-143, completatd de betaina, poate reprezenta o terapie
promitatoare in tratarea obezitatii [9].

Gan et al. [10] au investigat efectul genisteinei
(4,5,7-trihidroxizoflavond) asupra obezitdtii, folosind
preadipocite de soareci cu obezitate ca modele. Genisteina,
prezentd in principal in boabele de soia si produsele din
soia, cum ar fi tofu, tempeh si miso, precum si in cantitati
mici n naut, lucerna si trifoi rosu, este cunoscuta pentru

84

Articole originale

proprietatile sale benefice in tratamentul cancerului,
osteoporozei postmenopauzale, inflamatiilor si depresiei.
Este cunoscut ca, genisteina poate regla miRNA-urile,
avand efecte antitumorale, antidrepresive si antioxidante.
Studiile anterioare au aratat ca genisteina poate inhiba miR-
222, care este legat de adipogenezi si obezitate. In
preadipocite, genisteina a inhibat expresia miR-222 si a
contribuit la degradarea lipidelor. Totodata, s-a constatat ca
genisteina  poate  reduce  expresia  citokinelor
proinflamatorii TNFa si IL-6, asociate cu rezistenta la
insulind si inflamatia in tesutul adipos alb al soarecilor,
induse de dieta bogata in lipide [10].

Exosomele, mici vezicule extracelulare, pot, de
asemenea, sa fie implicate in patogeneza obezitatii,
actionand ca mediatori de comunicare. De exemplu, intr-un
studiu recent, au fost izolate, evaluate cantitativ si
caracterizate exosomele cu miRNA-uri din tesutul adipos
visceral si subcutanat al adolescentilor obezi si
normoponderali, obtinute prin interventii chirurgicale. Au
fost identificate 55 de miRNA diferential exprimate, care
se presupune a controla 7789 de mRNA [11].

Feng et al. (2022) au analizat rolul miR-452 si miR-
4713 exosomale la copiii obezi. Au fost colectate probe de
sange periferic de la 20 de pacienti cu obezitate. Rezultatele
au aratat cd ambele miRNA sunt semnificativ reduse in ser
in comparatie cu pacienti sdnatosi. Receptorul Y1 al
neuropeptidei Y (NPY1R), a carui activitate este crescuta
in tesutul adipos, a fost identificat ca fiind principala tinta
atat pentru miR-452, cat si pentru miR-4713 [12].
Numeroase studii din ultimii ani au estimat cd, transcriptia
neuropeptidelor, inclusiv NPY 1R, este reglatda de miRNA
[13, 14]. De asemenea, NPY 1R este cunoscut ca receptor
care stimuleaza pofta de mancare, In timp ce stimularea
adipocitelor cu neuropeptida Y este asociata cu proliferarea
celulard si mitogeneza [15]. Similar, Huang et al. (2022)
[16] au investigat rolul miR-122 exosomal in adipogeneza
si obezitate. Ei au raportat o supraexpresie a miR-122 in
exosomele provenite din tesutul adipos, ceea ce in cele din
urma a condus la adipogenezd. miR-122 interactioneaza
direct asupra receptorilor vitaminei D3 (VDR), care
conduce la sciderea factorului de transcriptie 1 legat de
elementul reglator sterol (SREBF1). SREBF1 este un factor
de transcriptie asociat cu sinteza lipidicd si reglarea
homeostaziei colesterolului si a acizilor grasi [17], si a fost
identificat ca fiind un instrument potential in tratamentul
sindromului metabolic si al obezitétii, deoarece inhibitia
SREBF1 poate suprima lipogeneza.

Prin urmare, formarea exosomald excesiva a miR-
122 induce adipogeneza si modificd morfologia
adipocitelor. S-a demonstrat ca inhibarea miR-122 prin
injectia de antago-miR-122 reduce adipogeneza la soareci
cu dietd bogatd 1n lipide. Prin urmare, axa miR-
122/VDR/SREBF1 poate fi activatd prin intermediul
supraexpresiei miR122, contribuind la lipogeneza si
accelerand dezvoltarea si progresia obezitatii, deoarece
miR-122 promoveaza adipogeneza prin inhibitia VDR si
activarea caii de semnalizare SREBF1 [16].



Curs interdisciplinar editia a Vll-a, 12-13 aprilie 2024

Alti factori epigenetici, care pot contribui la
dezvoltarea obezitatii, sunt legati de expunerea la substante
chimice, cum ar fi antipirenele organofosforice, care pot
interactiona cu miRNA. Aceste substante sunt larg utilizate
in industrie, inclusiv in productia de plastic, in special,
pentru ambalarea alimentelor. 2-etilhexildifenilfosfatul
(EHDPP) este un tip de antipiren organofosforic utilizat in
ambalarea alimentelor si care prezintd efecte citotoxice
semnificative [19, 25]. Datorita proprietatilor sale lipofile
si bioacumulative ridicate, aceasta substanta se acumuleaza
in cantititi semnificative in adipocite. Intr-un studiu din
2023 [20], s-a relevat ca miR-155-5p poate contribui la
activitatea adipogenda a EHDPP in preadipocite.
Cercetatorii au observat ca nivelul expresiei miR-155-5p
scade in preadipocitele 3T3-L1 expuse la EHDPP. Analiza
cantitativdi PCR cu transcriptie inversa a aratat ca nivelul
miR-155-5p a diminuat brusc in primele 2 zile si a
continuat sa scada dependent de doza pe intreaga perioada
de expunere la EHDPP. Gena-tinta pentru miR-155-5p este
C/EBPP, care regleazd expresia diferitor factori
inflamatori, cum ar fi IL-6 sau IL-8. In plus, C/EBPB
interactioneazi cu PPARy si il activeazi. In totalitate,
expunerea la EHDPP a suprimat expresia miR-155-5p, ceea
ce a condus ulterior la cresterea expresiei C/EBPJ} si PPARy
si la favorizarea adipogenezei in preadipocite [20].

Intr-un studiu recent [21], cercetitorii si-au propus si
identifice mecanismul prin care miR-122-5p regleaza
expresia citokinelor 1n adipocite in cazul obezitatii la copii.
Ei au descoperit ca expresia miR-122-5p era semnificativ
scdzutd in preadipocitele la pacientii cu sindromul
Simpson-Golabi-Behmel. In plus, prin aplicarea analogilor
sintetici miR-122-5p, nivelul de proteine chemokine si
citokine proinflamatorii, cum ar fi IL-6, IL-8 si proteina
mononucleara chemoatractanta 1 (MCP-1), a fost
semnificativ redus, indicand faptul cd cresterea expresiei
miR-122-5p, poate suprima semnificativ expresia
citokinelor 1n adipocite.

Supraexpresia miR-122-5p in preadipocitele SGBS a
suprimat semnificativ expresia proteinei de legare a
elementului de poliadenilare citoplasmaticd 1 (CPEB1),
indicand faptul ca CPEBI1 este o tintd directd a acestui
miRNA. CPEBI este implicatd in mai multe mecanisme
biochimice, cum ar fi apoptoza, diferentierea si tranzitia
epitelial-mezenchimala. Aceste rezultate sugereaza ca,
miR-122-5p poate actiona ca o moleculd antiinflamatorie
in cazul obezitatii la copii; totodatd, sunt necesare cercetari
suplimentare pentru a intelege mai exact mecanismul prin
care CPEBI faciliteaza secretia citokinelor [21].

Alti cercetatori [22] au analizat expresia miR-19 in
linia celulara 3T3-L1 - preadipocite si au comparat nivelul
de miRNA din aceastd familie cu celulele nediferentiate.
Rezultatele au aratat ca, expresia atdt a miR-19a, cat si a
miR-19b, scade semnificativ in procesul de diferentiere.
Ulterior, pentru a determina efectele miR-19a si miR-19b,
cercetitorii au majorat artificial expresia lor in
preadipocitele 3T3-L1 si au observat o suprimare puternica
a genelor adipogene/lipogene, cum ar fi Pparg, Adipoq,
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Cebpa si Fasn, in timpul adipogenezei. De asemenea,
studiul a sugerat cd familia miR-19 poate juca un rol
reglator cheie in adipogeneza tesutului adipos prin
inhibarea PPARYy. Astfel, miRNA-urile mentionate anterior
pot prezenta tinte terapeutice potentiale pentru diverse
disfunctii ale adipogenezei [22]. Unul dintre principalii
declangatori ai dezvoltdrii obezitatii este apoptoza
adipocitelor, care conduce la infiltrarea macrofagilor in
tesutul adipos si, ca rezultat, la inflamatie [23]. In acest
context, un grup de cercetatori [24] a studiat rolul expresiei
miR-27a in obezitate la oameni. S-a constatat ca nivelul
scazut de miR-27a in ser si in tesutul adipos atat la soareci,
cat si la oameni cu obezitate induce apoptoza in adipocite.
PPAR-y a fost identificat ca fiind principala tintd a miR-
27a, ceea ce conduce la reprimarea adipocitelor [25].
Totodata, atunci cand preadipocitele 3T3-L1 au fost tratate
cu mimetici ai miR-27a si TNF-a, apoptoza a fost
prevenita, indicdnd faptul cd@ supraexpresia miR-27a
exercitd un efect anti-apoptotic. Prin urmare, miR-27a
poate fi 0 noua tintd potentiala pentru tratamentul obezitatii
si a bolilor metabolice asociate acesteia [24].

Discutii: Actualmente, obezitatea reprezintd una dintre
cele mai frecvente si grave probleme de sadndtate din
intreaga lume. Cu toate ca au fost efectuate cercetari ample
si s-au depus eforturi In domeniul prevenirii si
tratamentului, incidenta obezititii este in continua crestere,
ceea ce indicd necesitatea unei intelegeri mai profunde a
patogenezei si a mecanismelor moleculare si metabolice. In
ultimele decenii, s-a acordat o atentie deosebitd rolului
miRNA-urilor 1n diverse procese biologice, inclusiv
metabolism, diferentierea tesuturilor si dezvoltarea bolilor.
in contextul obezitatii, microRNA-urile devin subiectul
unor cercetari active, deoarece pot regla expresia genelor
implicate in metabolismul tesutului adipos, adipogeneza si
procesele inflamatorii. Studiile recente indicd un rol
semnificativ al miRNA-urilor in dezvoltarea obezitatii,
influentand diferentierea adipocitelor si exprimarea genelor
implicate in adipogenezd. miRNA-urile precum miR-129-
5p si miR-181d au fost identificate ca fiind asociate cu
procesele metabolice si inflamatorii in tesutul adipos.
Supraexpresia miR-129-5p a fost observata in tesutul
adipos al soarecilor obezi si la pacientii obezi, sugerandu-
se cd ar putea servi ca biomarker 1n obezitate. De asemenea,
miR-181d pare sd posede un rol protector impotriva
obezitatii prin reglarea metabolismului lipidic.

miR-19a si miR-19b au fost asociate cu inhibarea
genelor implicate 1n adipogeneza tesutului adipos, dar
supraexpresia miR-143 a fost asociatd cu reducerea
obezitatii prin inhibitia lipogenezei, in timp ce miR-122 a
fost legat de promovarea adipogenezei prin reglarea
receptorului vitaminei D3 si a factorului de transcriptie
SREBF1, care sunt implicati in sinteza lipidica si
homeostazia colesterolului.

Deasemenea, unii compusi alimentari, cum ar fi
betaina si genisteina, ar putea influenta miRNA-urile si,
implicit, dezvoltarea obezitatii. De asemenea, exosomele si
substantele chimice, precum antipirenele organofosforice,
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pot contribui la patogeneza obezitatii, influentand expresia
miRNA. Cercetarea rolului miRNA in obezitate este extrem
de importanta pentru intelegerea mecanismelor moleculare
implicate 1n aceastd afectiune. Prin identificarea miRNA-
urilor implicate in reglarea genelor asociate cu
metabolismul lipidic, la diferite etape ale adipogenezei si
inflamatiei, putem intelege mai profund modul in care
aceste procese sunt reglate la nivel molecular in contextul
obezitatii, ce poate conduce la identificarea potentialelor
tinte terapeutice. Acest fapt ar putea deschide noi directii
in dezvoltarea tratamentelor personalizate si precise pentru
pacientii cu obezitate. Concluzii: 1) Rezultatele
cercetarilor stiintifice indicd un rol important al miRNA-
urilor in patogeneza obezitatii. Studiile au atestat ca
modificarile In expresia anumitor miRNA-uri pot influenta
semnificativ procesele metabolice asociate acumuldrii de
tesut adipos, diferentierea adipocitelor si dezvoltarea
reactiilor inflamatorii. 2) Cercetarile recente au demonstrat
un impact semnificativ al multor miRNA 1n patogeneza
obezitatii, inclusiv miR-129-5p, miR-181d, miR-378a,
miR-143, miR-452. Prin urmare, microRNA-urile
nominalizate pot reprezenta tinte terapeutice potentiale
pentru diverse disfunctii ale adipogenezei. 3) Cercetarile
viitoare in acest domeniu ar trebui sd aprofundeze
intelegerea noastra asupra microRNA-urilor specifice, a
genelor lor tintd gi a mecanismelor de actiune, ceea ce ar
putea conduce la dezvoltarea unor abordari terapeutice noi
pentru combaterea obezitatii si a complicatiilor asociate.
Astfel, studiul rolului microRNA-urilor deschide
perspective promitatoare in medicina moleculara.
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Rezumat.

Introducere. Sindromul Mirizzi (SM) reprezinta una
dintre cele mai nefavorabile complicatii a litiazei
biliare, morfologic tradusd prin compresia ductului
hepatic comun sau coledoc de catre calcul, cu formare
de strictura la acest nivel sau o fistuld dintre colecist si
caile biliare. Scopul lucrdrii. Optimizarea
particularitatilor de diagnostic si tratament chirurgical
in dependenta de tipul sindromului Mirizzi. Materiale
si Metode. Lotul total de cercetare a inclus 75
pacienti, tratati pe parcursul anilor 2000-2023 in
clinica chirurgie Nr. 2, USMF ,N. Testemitanu”. in27
cazuri (36%) diagnosticul a fost stabilit preoperator,
utilizdnd urmadtoarele investigatii: USG-75(100%)
folosit in toate cazurile, ERCP-69(92%) cazuri,
MRCP-18(24%) cazuri, CT cu contrast-12(16%)
cazuri. Complexitatea majora a costituit 48(64%)
cazuri, unde constatarea SM a fost intraoperatorie.
Rezultate. Tratamentul chirurgical a fost adaptat
tipului de SM si a inclus efectuarea colecistectomiei si
rezolvarea fistulei. Tip [-17(22,6%) pacienti, la care se
apreciaza o confluenta dintre colecist si calea biliara
principala (CBP), un inceput de formare a fistulei, in
toate aceste cazuri s-a practicat doar colecistectomie.
Tip 11-28(37,3%) pacienti, defectul parietal al CBP a
fost sub 1/3 din diametrul lor, s-a efectuat plastia
defectului pe drenajul Kehr. Tip I1I-18(24%), defectul
CBP a constituit 2/3 din diametru, dintre care in 12
cazuri (16%) s-a efectuat plastia CBP cu lambou
vascularizat din vezicula biliard si drenarea CBP tip
Robson, in alte 6 cazuri (8%) s-a efectuat
hepaticojejuno-anastomoza pe ansa,,Y "’ a la Roux. Tip
IV-10(13,3%), defectul parietal a fost de peste 67%
din diametrul CBP, s-a efectuat exclusiv
hepaticojejuno-anastomoza pe ansa,,Y”’ a la Roux. Tip
V-2(2,6%) s-a efectuat drenarea CBP tip Kehr si
suturarea fistulei enterice. Concluzii. Prevalarea
tipului I de SM. Varietatea anatomicd a SM necesita
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