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Summary
Adipose tissue - a multifunctional organ
Central obesity provides a major cardiometabolic risk versus peripheral obesity. Although

the reasons which that determine this risk are not fully elucidated, the profiles of gene
expressions and the products secreted by visceral adipose tissue prove to be more proatherogenic
than those of peripheral adipose tissue. Actually, the adipose tissue is not considered a simple
energy storage, but an endocrine and secretory organ, which beyond fatty acids and other lipid
products, issues a wide range of signals and protein factors, called adipokines, these factors of
adipocitar derivation and non adipocitar derivation include proteins, metabolites and hormones.

Rezumat

Obezitatea centrala oferd un risc cardiometabolic major comparativ cu obezitatea
perifericd. Cu toate cd motivele care determind acest risc nu sint incd complet elucidate,
profilurile expresiilor genetice si produsii secretati de tesutul adipos visceral se dovedesc a fi mai
proaterogeni ca cei din tesutul adipos periferic. Tesutul adipos de fapt nu este deja demult
considerat un simplu depozit energetic, dar un organ endocrin si secretor, care dincolo de acizi
grasi si alti produsi lipidici, elibereaza o ampla gama de semnale si factori proteici, numiti
adipochine, acesti factori de derivare adipocitara si non adipocitara includ proteine, metaboliti si
hormoni.

Introducere

Depozitele adipoase ale mamiferelor sunt compuse din doua citotipuri fundamentale,
adipocitele albe si brune; cantitatea lor depinde de specie, gen, varsta, de conditiile ambientale si
nutritionale. Adipocitele albe mature, cu un subtil strat citoplasmatic si nucleu zdrobit la periferie
din colectarea centrala a trigliceridelor, pentru mult timp au fost considerarate doar depozite de
molecule cu energie inalta, capabile sa furnizeze ,,combustibil ” altor celule ale organismului in
timpul foamei. Adipocitele brune au nucleu aproape central, mitocondrii mari si rotunde, cu
mici picaturi de trigliceride dispuse in citoplasma; au un rol divers fatd de adipocitele albe, avind
rol in termogeneza. In aceste, acizii grasi in loc sa fie inclusi in circulatie pentru furnizare de
energie catre alte tesuturi, sunt indepartati de pe suprafata picaturilor lipidice si oxidati de catre
mitocondrii. Comparativ cu alte celule, mitocondriile tesutului adipos brun se caracterizeaza prin
prezenta unei proteine specializate numita proteina I de decuplare care induce termogeneza in
tesutul adipos brun decupland fosforilarea oxidativa; descris in termeni mai simpli, acest
mecanism permite eliberarea energiei sub forma de caldura in loc de producerea de ATP.

E cunoscut faptul ca aproximativ intreg organul adipos al adultului e compus din depozite
subcutane si viscerale de tesut adipos alb. Tesutul adipos subcutan include intreaga suprafata
corporald; la femei este in particular este dezvoltat in regiunea gluteo-femurala si mamara, la
barbati in zona abdominalda. O parte semnificativa a tesutului adipos (circa 10% din total), e
depozitat in jurul fasciilor musculare. O mare parte din depozitele viscerale e constituit din tesut
adipos mezenteric si omental; depozite minore, cu seminificatie similara a tesutului adipos
visceral al abdomenului se gasec in regiunea epicardica si mediastin.

Mai discutate sunt prezenta si rolul tesutului adipos brun in organismul omului adult.
Existd opinia precum ca acesta, comparativ cu organismul nou-nascutului, este absent, si ca la
adult termogeneza nu este determinatd de activitatea musculard sau ca este sustinuta de alte
mecanisme. Aceasta convingere a fost dezmintitd de dovezi cazuale din ce in ce mai frecvente
odata cu raspandirea tomografiei cu emisie de pozitroni cu fluorodezoxiglucoza a ariilor
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hipercaptante ce nu pot fi atribuite tesutului patologic dar datorate hiperactivitatii metabolice ale
depozitelor de tesut adipos brun. S-a observat de asemenea ca pretratamentul cu beta-blocante
reduce captarea trasorului ( izotopului) metabolic in aceste arii si ca odata cu expunerea la frig, la
voluntarii sanatosi creste rapid sinteza tesutului adipos brun; acesta tinde sa se adune in regiunea
supraclaviculard, laterocervicald, paravertebrald si mediastinala [17].

Cum s-a mentionat mai sus o perioada indelungata de timp tesutul adipos a fost
considerat un organ cu un rol de activitate minima in intreaga homeostazie energetica, se afirma
ca functia sa in afara de a oferi o izolare termica si mecanica, a fost doar cea de inmagazinare a
exesului de energie sub forma de trigliceride cu densitatea calorica inaltd ca mai apoi sa o
distribuie tindnd cont de necesitati sub forma de acizi grasi liberi. De putin mai mult de un
deceniu e in curs o revolutie a modului de a intelege functiile biologice ale tesutului adipos. La
ora actuala este vazut ca un organ dinamic implicat intr-o gama ampla de procese metabolice si
biologice.

Aceasta perspectiva a fost impusa de descoperirea precum ca tesutul adipos este un organ
endocrin. Adipocitele secreta, de fapt, o serie de hormoni, factori si semnale proteice, numite
adipochine care se asociaza rolului tesutului adipos in homeostazia energetica si contribuind la
determinarea complicatiilor majore care insotesc obezitatea [1,7], Fig.1[14]
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Fig.1. Efectele clinice si metabolice ale activitatatii adipocitelor.

Caracteristici celulare ale tesutului adipos.

Volumul tesutului adipos este dominat de multiple procese ce regleaza volumul si
numarul adipocitelor. Tesutul adipos alb contine, in afard de adipocite mature pline de acizi
grasi, un amplu pool de celule mezenchimale multipotente si de preadipocite, gata de maturare
sub influenta celui mai apropriat stimul. Bilantul energetic pozitiv determind o crestere a
greutatii corporale, intial din cauza hiperplaziei adipocitelor mature prezente in tesutul adipos;
odata ce aceste celule ajung un volum critic, cu mecanisme inca neidentificate, este stimulata
diferentierea precursorilor adipocitelor mature. Volumul pare sa aiba un rol cheie in
functionarea celulara: astfel adipocitele hipertrofiate care se elibercaza mai frecvent in
adipozitatea viscerald au o expresie genica diversd, sunt mai putin sensibile la efectele
metabolice ale insulinei si au o activitate lipolitica inaltd comparativ cu celule mai mici. In afara
de adipocitele mature si ale precursorilor lor, tesutul adipos contine celule endoteliale, celule
nervoase si celule imune; acestea din urma isi asuma un interes particular de cind a fost atribuit
activarii inflamatiei un rol nonsecundar in dezvoltarea dereglarilor corelate cu obezitatea. Deja n
1993 a fost semnalata producerea factorului de necroza tumorala (TNF-a) de catre tesutul adipos
alb [2]. Mai recent a fost demonstrat cd obezitatea se asociaza cu acumularea de macrofage in
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tesutul adipos si ca acestea participa la secretia de citochine proinflamatoare, contribuind la
statutul de insulinorezistenta proprie a obezitatii [3].

Adipochinele: un numeros grup de proteine cu diverse functii

Numarul total de adipochine, multe documentate, altele inca presupuse, depasesc cifra de
50. Enzima lipoproteinlipaza cu rol in hidroliza trigliceridelor circulante cu acizii grasi liberi, a
fost prima identificata. In anii ’80 a fost identificata adipsina luata-n considerare, initial ca
molecula cu rol in reglarea cantitatii tesutului adipos in organism; ulterior, relevarea analogilor
structurali ai adipsinei cu sistemul complementului D9 a permis ipotizarea acelor relatii dintre
tesutul adipos, sistemul imun si inflamatie recunoscute totalmente la ora actuald. In 1994
descoperirea leptinei, un hormon similar cu citochinele, cu o gama ampla de functii biologice, a
oferit adipocitelor statutul de celule endocrine. Adipochinele sint foarte diverse intre ele, fie dupa
structura proteica, fie dupa functie. Ele includ citochinele clasice, factori de crestere si factori
angiogenici, proteinele fazei acute si a raspunsului la stres, proteinele ciii alternative a sistemului
complementului, proteinele hemostazei, a coagularii si a tonusului vascular. Multe adipochine
intervin in bilanful energetic, in metabolismul lipidic si cel glucidic [4]. Aceasta gama ampla de
factori si sistemele proteice ne lasa sa intelegem complexitatea tesutului adipos ca organ inalt
integrat in fiziologia si metabolismul mamiferelor, capabil sa stabileasca cadi de comunicare cu
alte tesuturi si organe, nu in ultimul rand cu sistemul nervos central, ficatul, musculatura
scheletala si cortexul suprarenal.

Leptina

Identificarea genei leptinei si a receptorului sau a pus inceputul erei endocrine a tesutului
adipos. Soriceii cu mutatia genei pentru leptina (ob/ob) sau pentru receptorul siau (db/db) au
demonstrat o obezitate masiva [5,6]. La fel ca si la animale, la om deficitul congenital de leptina
determind o obezitate grava cu o termogeneza alterata si insulino-rezistenta sensibila la
tratamentul cu leptind recombinata [7]. In afard de interventia in coordonarea masei corporale,
leptina regleaza pubertatea si reproducerea, functiile placentare si fetale, raspunsul imun si
sensibilitatea la insulina musculara si hepatica [8]. La pacientii cu lipoatrofie, lipsa tesutului
adipos determind o hipoleptinemie, care se asociazd cu o grava insulinorezistentd, steatoza
hepatica si dislipidemie. La aceiasi pacienti tratamentul cu leptind determind o imbunatatire neta
a metabolismului glucidic, a dislipidemiei si a hepatosteatozei. Pe de alta parte, aceeasi
hiperleptinemie caracteristicd majoritatii obezilor, pare a avea un rol proaterogen contibuind la
insulinorezistenta, alterind functia endoteliala, favorizind agregarea trombocitelor si tromboza
arteriala [9].
Adiponectina

Adiponectina este produsa de adipocitele mature si este secretatd in torentul sanguin,
unde e dozabila in concentratii de 2-20mg/I. Structural apartine suprafamiliei colagenelor si se
prezintd in 3 forme oligomerice majore: un trimer cu greutate moleculard micd, un hexamer cu
greutate moleculara medie si un 12-18mer cu masa moleculara mare. Au fost identificati 2
receptori pentru adiponectina: unul (Adipo R1) se afla in muschi, altul (Adipo R2) este expresat
prevalent in ficat; cu toate ca efectele biologice ale adiponectinei nu depind doar de concentratia
sa in circuit, dar si de activitatea si expresia receptorilor tisulari specifici. Cum deja s-a
mentionat, adiponectina este expresata abundent in adipocit, dar comparativ cu alte adipochine,
nivelurile sale plasmatice sunt reduse in adipozitate abdominald; e probabil ca tesutul adipos
visceral produce un efect inhibitor sintezei de adiponectind, pe care unii autori il identifica in
TNF-a. In afara de obezitate, nivele plasmatice reduse de adiponectina se inregistreaza la barbati,
la femeile in postmenopauzd, in HTA, in hipertrigliceridemie, In DZ II si in cardiopatia
ischemica. Adiponectina imbunatateste sensibilitatea la insulind in tesutul adipos, in muschi, in
ficat favorizeaza oxidarea lipidelor; imbunatateste vasodilatatia endotelio-dependenta, reduce
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expresia proteinelor de adeziune, contrasteaza efectele negative ale TNF-a si a lipoproteinelor
oxidate cu densitate joasa asupra functici endoteliale, inhiba diferentierea monocitelor si
formarea celulelor spumoase, inhiba activitatea metaloproteinelor din matrice, are la fel actiune
antitrombotica reducind agregarea trombocitelor si formarea trombusului. Cu toate ca o mare
parte din aceste efecte sunt bazate pe studii in vitro sau pe animale, adiponectina demonstreaza
ca poseda proprietati importante antiaterogene, antidiabetice si antiinflamatorii chiar si la om.
Subiectii cu nivele plasmatice de adiponectind crescute au un risc semnificativ redus de
accidente cardiovasculare severe, chiar si dupa ajustarea pentru colesterolul legat cu lipoproteine
cu densitate joasa si 1naltd, masa corporald, diabet zaharat si HTA. [10,11]. Conform datelor
prezentate de unii autori, hipoadiponectinemia ce caracterizeaza subiectii cu obezitate
abdominala si sindrom metabolic ar fi elementul cheie pentru justificarea riscului
cardiometabolic in aceasta situatie.

Visfatina

Visfatina, identica cu pre-B cell colony-enhancing factor produs de maduva osoasa, ficat
si muschi, s-a adaugat recent in lista factorilor de derivatie adipocitara [12]. Pare a fi specifica
depozitelor adipoase abdominale, dar concentratia sa plasmatica coreleaza cu gradul de obezitate
abdominalad. Visfatina are efecte similare cu cele ale insulinei; pare sa actioneze receptorul
insulinei legindu-1 intr-un punct diferit celui de insulind. Pentru ca nivelurile visfatinei circulante
sunt semnificativ minore afinitatii sale pentru receptorul insulinei, este probabil ca visfatina
poate actiona mai curand pe cale paracrina sau autocrind, decat pe cale endocrind. Expresia genei
pentru visfatina este modulata de inflamatie si sepsis, aceastd adipochind inhiba deasemenca
apoptoza neutrofilelor, ceea ce implica actiuni diferite efectului insulinomimetic.

Proteina transportatoare de retinol (RB4).

RB4 este o proteind specifica pentru trasnportul si circulatia retinolului (vit.A) si
inregistreaza nivele crescute la diverse tipuri de obezitate animaliera si insulinorezistenta.
Recent s-a demonstrat ca RB4 reprezintd un semnal adipocitar ce poate contribui la patogeneza
DZ Il al obezului; crestera concentratiei sale plasmatice pare ca induca, de fapt, expresia
hepatica a enzimelor neoglucogenetice si contribuie la insulino-rezistenta in muschii scheletici
[13]. Observarile ce ar confirma raporturile sale definitive in obezitate sunt inca controversate.
Angiotensinogenul/Angiotensina 11

Tesutul adipos este un important sediu de producere a angiotensinogenului si
angiotensinei 1l. Nivelurile cele mai inalte de ARNm pentru angiotensinogen sunt relevabile in
tesutul adipos la subiectii obezi comparativ cu cele ale subiectilor normoponderali si la fel s-a
constat o corelatie pozitiva intre nivele plasmatice de angiotensinogen si gradul de
adipozitate[14]. Deci, s-a demonstrat ca cresterea sintezei angiotensinogenului si angiotensinei I1
poate contribui la aparifia hipertensiunii care foarte frecvent se asociaza cu obezitatea. De
asemenea, angiotensina II pare sa exercite efecte proinflamatorii in adipocit, sa stimuleze stresul
oxidativ; aceste efecte sunt inhibate de blocarea receptorului I al angiotensinei. Relevérile clinice
ale acestor observatii nu sunt intru totul elucidate. Totusi, efectele proinflamatorii ne ajuta sa
intelegem ca declinul productiei de angiotensina Il, cauzat de tratamentul cu inhibitori enzimei
de conversie a angiotenzinei sau blocarea receptorului AT1, determina reducerea tonusului
inflamator care se observa in practica medicala.
11p-hidroxisteroid-dehidrogenaza

11B-HSD este o enzima ce amplifica actiunea locala a glucocorticoizilor facilitand
conversia cortizolului inactiv in cortizol. Enzima este bine exprimata in tesutul adipos uman, cu
activitate majora in tesutul omental comparativ cu cel subcutan [15]. Hiperactivitatea a 11-
HSD care se inregistraza in obezitatea umana, se asociaza cu expansiunea tesutul adipos visceral
datoritd hipertrofiei adipocitare. Acesta ar putea fi unul din mecanismele de recrutare a noilor
adipocite; aceasta enzima, de fapt, stimuleaza diferentierea adipocitelor prin activitatea paracrina
a cortizolului. Nivelurile crescute de 113-HSD determina o augmentare a concentratiei locale de
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cortizol, care stimuleaza lipaza lipoproteica si lipaza hormono-sensibild a tesutului adipos cu
eliberarea de acizi grasi liberi contribuind separat la profilul metabolic alterat si la insulino-
rezistenta .
Factorii protrombotici

Inhibitorul activatorului plasminogenului (PAI-1) inhiba productia de plasmina si
impiedica unele procese mediate de ea ca: fibrinoliza si degradarea matricei extracelulare;
nivelurile crescute de PAI-I sunt considerate ca un factor de risc trombotic. Desi PAI-I este
sintetizat de diverse subtipuri celulare, la obezi tesutul adipos este sursa majora de PAI-I si
nivelurile circulante de PAI-I coreleaza cu gradul obezitatii abdominale[16]. La rindul sau PAI-
I pare a avea rol in dezvoltarea tesutului adipos; animalul de laboator cu defict de PAI-I are o
pierdere energetica crescuta, este rezistent la obezitatea indusa de excesul caloric, demonstreaza
prezenta adipocitelor mai mici, niveluri tisulare joase de trigliceride si o sensibilitate mai buna
comparativ cu animalul de control.

Mediatorii inflamariei si factorii fazei acute

O intorsaturd esentiald in intelegerea rolului adipocitatii viscerale a fost determinata de
constatarea ca tesutul adipos visceral este sediul patogenetic a multor tulburari corelate cu
obezitatea si ca excesul de adipozitate viscerald se asociaza cu un statut inflamator de grad inalt.
In 1993, Hotamisligil s.a. au demonstrat o expresie crescuti a TNF in tesutul adipos al
animalului obez genetic. Ideea cd un factor produs de tesutul adipos ar fi implicat in geneza
insulino-rezistentei, in acea perioada era revolutionara. De atunci au fost individualizati multi alti
factori secretati de tesutul adipos ca interleuchine (IL-1,IL-6,IL-8,IL-10), interferon — Y, factori
de crestere ca transforming growth factor — g si factorul de crestere endoteliala vasculara
proteine chemiotactice (factor chemiotactic pentru monocite-1) si factori ai cascadei
complementului. Nivelurile circulante ale acestor factori cresc odata cu masa adipoasa, in special
cea abdominala. Multi din acesti factori ai inflamatiei sint produsi, in afara de adipocite, de
macrofagii activati rezidenti in tesutul adipos; prezenta acestor celule inflamatorii este foarte
probabil determinata de recrutarea monocitelor circulante sub influenta factorilor chemotactici
produsi de adipocite transformate in hipertrofice de excesul caloric si prin urmare suferinde.
Infiltratia monocitara a tesutului adipos amplifica procesul inflamator.

Diferenta dintre tesutul adipos visceral si subcutan.

Din cele relatate se conclude cd obezitatea centrala sau viscerald, cu depozite de grasimi
pe abdomen si trunchi, confera un risc cardiovascular net majorat comparativ cu obezitatea
periferica. Obezitatea viscerala exprimata de un raport crescut intre circumferinta abdomenului si
circumferinta soldurilor, este una din determinantele majore de risc cardiovascular si e
independenta de alti factori de risc majori. Bazele diversului risc cardiovascular indus de
obezitate viscerald pare a merge dincolo de asa zisa ,,ipoteza portald’’, care identificd in fluxul
portal mare de acizi grasi liberi, proprictate a adipozitatii abdominale, cauza insulino- rezistentei
si a alterdrilor metabolice responsabile de daunele vasculare.

Modelul de expresie genetic divers intre tesutul subcutan periferic si visceral par a fi de
fapt consecvente cu o majora influentd proaterogena al celui din urma. Conform culturilor de
tesut adipos subcutan, mostrele de grasime viscerald produc mai multe interleuchine
proinflamatoare (IL-6, 1L-8), angiotensinogen, PAI-1 ,TNF si factori de crestere, in special
factorul de crestere endotelial vascular, multi din acesti factori sint produsi de fractia stromo-
vasculara a tesutului adipos si de macrofagi care infiltreaza tesutul adipos al obezilor in numar
Net majorat comparativ cu subiectii normoponderali. In afara determinirii unui mediu
proinflamator, produsele adipocitelor viscerale, diferit de cele subcutane, au acces direct in ficat,
determinind astfel consecintele negative datorate excesului de grasime viscerala.
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Concluzii
In tesutul adipos au fost individualizati si caracterizati un numar mare de produsi; multi

dintre acestia sint determinanti pentru intelegerea raporturilor existente intre obezitatea centrala,
patologia cardiovasculara, dislipidemia, diabetul zaharat tip 2 si inflamatia sistemica. La fel s-a
definit rolul fundamental al tesutului adipos in producerea semnalelor complexe care regleaza
raporturile intre organele care sunt incluse in homeostazia energetica, sensibilitatea la insulina,
metabolismul lipidic si sistemul imun. Alterarea expresiei si secretiei de adipochine care se
verifica in obezitate, in special cea abdominald, determind importante dereglari circulatorii si
metabolice; urmeaza sia determinam care dintre multitudinea de produsi si efectele lor, sunt
fiziologic mai importante si care se pot modula farmacologic.
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