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Sammary

Cardiovascular diseases are becoming the leading cause of morbidity and mortality.
Scientific and technological progress has had a negative impact on human life, by limiting
physical activity while allowing high morbility, by increasing the caloric value of foods and
changing eating habits and by causing cronic stress. Among the natural consequences of
scientific and technological progress is the great number of people suffering from metabolic
disturbances, which has led to the separation of a special group of “metabolic” diseases rezulting
in accelerated development of atherosclerosis. Here we review the evidence for the epidemic
character of metabolic syndrome incidence. In particular, the signs of metabolic syndrome in
children and adolescents, such as mild blood pressure alevation, small increase of body mass and
dyslipidemia, may seem virtually harmless, bat leter lead to atherosclerotic lesions.

Rezumat

Patologia cardio-vasculard ocupa un loc dominant in structura morbiditatii. Influenta
negativa asupra vietii omului, o are dezvoltarea extrem de rapidd a progresului stiintifico-
tehnologic, care radical modifica nivelul de activitate fizica prin micsorarea acestuia, majorarea
valorii energetice a produselor alimentare si stresul cronic. Ca raspuns la aceste modificari in
viata societdtii, are loc cresterea numarului de oameni cu modificari patologice ale
metabolismului la diferite nivele, care la rindul sau au fost repartizate intr-un grup de patologii
numite ,,metabolice” si care in primul rind favorizeaza dezvoltarea aterosclerozei. In acest articol
sunt reflectate aspecte epidemiologice al sindromului metabolic (SM). In particular, in copilarie
si adolescenta aceste modificari sunt putin observate (hipertensiune neinsemnatd, masa corporala
crescutd, dislipidemie), dar ulterior provoaca leziuni aterosclerotice ale organelor si sistemelor.

Actualitatea

Sindromul metabolic reprezintd o problema majora pe larg discutatd in medicina
contemporana. Numai in ultimii trei ani au fost publicate in jur la 4000 de articole ce continua
desfagurarea aspectelor SM. Pe parcursul ultimilor 15 ani viziunile, asupra sindromului
metabolic au fost supuse schimbadrilor esensiale. Patologia cardio-vasculard la inceputul
mileniului trei ocupa un loc dominant in structura morbiditatii. Influenta negativa asupra vietii
armonioase a omului, o are dezvoltarea extrem de rapidd a progresului stiintifico-tehnologic,
care radical modifica nivelul de activitate fizicd prin micsorarea acestui (cit remedii
contemporane de transporturi, atit si tehnologii informationale, care simplificd modalitétile de
comunicare intre oameni), majorarea valorii energetice a produselor alimentare (hrana bogata in
grasimi), schimbarea deprinderilor alimentare (alimentarea la restauranturi de tip deservire
rapida, schimbarea traditiilor nationale de alimentare cu trecerea la alimentare netraditionald) si
in acelasi timp influenta negativa a stresului cronic.

Ca raspuns la aceste modificari in viata societdtii, are loc cresterea numarului de oameni
care suferd de modificari patologice ale metabolismului la diferite nivele, care la rindul sau au
fost repartizate Intr-un grup de patologii numite ,,metabolice” si care in primul rind favorizeaza
dezvoltarea aterosclerozei. Conform calculelor peste fiecare 15 ani se asteaptd dublare
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numarului total de bolnavi.

In timpul de fata raspindirea sindromului metabolic capita un caracter de epidemie. Dupa
datele cercetarilor in diferite tari a fost stabilit cd sindromul metabolic se intilneste tot mai
frecvent (Finlanda si Suedia 10-15% la persoane cu toleranta la glucoza normala, 42-64% la
persoane cu glicemia matinald/dereglarea tolerantei la glucoza si 78-84% pacienti cu diabet
zaharat de tip II (30); iIn SUA sindromul metabolic in dependentd de virstd se depisteaza in
23,7% maturi cu prevalenta sexului masculin, dar statistica globald spune despre afectarea
preponderenta a femeilor, cu cresterea progresiva cit la barbati, atit si la femei).

Date statistice orientative frecvente a SM 1n unele tari sunt redate in tab. 1:

Europa 3-4%
Federatia Rusa 4-5%
SUA 4-5%
Tarile Americii Latine 14-15%

La pacientii cu manifestdrile sindromului metabolic ateroscleroza se dezvolta mai rapid,
mai frecvent se manifestd infarctul miocardic, ictusul, ateroscleroza obliterantd a membrelor
inferioare, diabetul zaharat de tip II, apnoe obstructiva in timpul somnului, tot odatd persista
riscul inalt a patologiilor oncologice. Probabilitatea absoluta si relativa de dezvoltare a
aterosclerozei si patologiilor asociate cu ateroscleroza este cca de 1,5-2 ori mai inalt la persoane
cu manifestarile sindromului metabolic (conform datelor studiului efectuat in SUA timp de 11
ani, a fost stabilit ca riscul de dezvoltare a patologiei coronariene ale cordului in asociere cu
sindromul metabolic de 2,05 ori e mai inalt la femei si de 1,46 la barbati; riscul de dezvoltare a
ictusului de 1,96 si 1,42 ori corespunzator). Probabilitatea dezvoltarii sindromului metabolic cu
virsta considerabil creste. Dupa datele lui S. Cook si coaut., la 4% din adolescenti cu masa
corporald normald si 30% de adolescenti ce suferda de obezitate se constatd manifestarile
sindromului metabolic. Frecventa sindromului metabolic la persoane de virsta intre 20-29 ani
constitue 6,7%, in categoria de virsta 60-69 ani — 43,5% si 70 mai mult — 42% (20). Probabil ca
complexul factorilor de risc este asociat cu insulinorezisenta si sindromul metabolic incepe sa se
formeze in copildrie si adolescentd, dar evolutia sa este asimptomatica.

Factorii de risc in obezitate si ateroscleroza, tab. 2:

Reversibile Nereversibile
Modul de viata Caracteristicele biochimice si Caracteristici personale
fiziologice
Dieta multicalorica |Hipercolesterolemia (cresterea LDL) |Virsta:
cu continut inalt de |Hipertensiunea arteriala (> 140/90 M>45ani

grasimi saturate si
colesterina.
Tabagismul.
Activitate fizica
redusa.

Abuz de alcool

mm Hg)

Nivelul scazut de colesterol HDL (<
39mg/dl/1,0mmol/l)
Hipertrigliceridemie
(>200mg/d1/2,3mmol/1)
Hipeglicemie/diabet
Insulinorezistenta/hiperinsulinemie
Obezitate

Factorii ce favorizeaza trombogeneza

F>55ani sau menopauza precoce
lipsitd de hormonoterapie de
substitutie

Sexul - masculin

anamneza familiala agravata
(infarct miocardic, moarte subita,
alte patologii aterosclerotice la rude
apropiate: barbati pina la 55 ani si
femei pind la 65 ani)

Cel mai complex studiu epidemiologic transversal asupra SXM este cel realizat la San

Antonio ce a inclis 2930 subiecti neselectionati. Incidenta obezitatii, DZ tip 2, scaderii tolerantei
la glucoza, HTA, hipertrigliceridemiei si hipercolesterolemiei a fost de 54,3; 9,3; 11,1; 9,8; 10,3
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si 9,2%. Prevalenta acelorasi conditii, dar in forma izolata, a fost de 29% pentru obezitate, 1,3%
pentru DZ tip 2, 1,5% pentru HTA, 1% pentru hipertrigliceridemie si 1,7% pentru
hipercolesterolemie. Concluziile studiului releva ca variabilele SXM se gasesc mai frecvent
asociate decat izolat si hiperinsulinismul, ca marker al insulinorezistentei, este elementul
patogenic comun al acestor conditii. Tot la San Antonio a fost realizat un studiu prospectiv ce a
cuprins un grup populational observat timp de 8 ani. Concluziile lui le completeaza pe cele
descrise anterior si denota corelatia pozitiva intre nivelul IRI bazale si valorile HTA. Studiul
prospectiv Paris demonstreza cd hiperinsulinemia este predictiva pentru aparitia DZ tip 2 la
subiectii care sufera de SXM. Pe o observatie de 5 ani, studiul MAURITIUS confirma ca la
subiectii la care a aparut DZ tip 2, initial, elementele SXM erau prezente.

Incidenta insulinorezistentei a fost studiatd pe un grup populational de 888 subiecti,
varsta carora varia In limitele 40-79 de ani. S-a constatat ca insulinorezistenta se depisteaza in
10% cazuri la persoanele ce nu prezentau dereglari metabolice; in 58% - la pacientii cu HTA; in
66% - la cei cu TTGO alterat; in 84% - cu hipertrigliceridemie; in 88% - la bolnavii cu nivelul
micsorat al Cs-HDL si in 84% - la pacientii cu DZ tip 2. La asocierea TTGO scazut sau DZ tip 2
cu dislipidemia, HTA incidenta insulinorezistentei constituia 95%.

Valoarea medico-sociala

Sindromul metabolic este reprezentat nozologic de ,,patologii de civilizatie” i anume din
aceastd cauza 1n majoritatea sa e raspindit in tarile economic dezvoltate, unde poate atinge cca
20% din populatie. Valoarea sa medico-sanitara e conditionata de o incidenta cu mult mai Inalta
(de 4,2 mai frecvent de cit in populatie) de dezvoltare la pacientii cu patologii vital periculoase —
patologii cardio-vasculare. Ipoteza de dezvoltare a fenotipului cu predispunere la dereglari
metabolice (ipoteza programarii fetale) a fost expusa in 1993 de cétre D. J. P. Barker si coaut.,
care au presupus cd deregldrile troficii intrauterine ale fatului favorizeazd dezvoltarea
insulinorezistentei si a diabetului zaharat. Ca marker poate fi folosita masa corporald scazuta la
nastere, care si serveste ca un indice de risc sporit de dezvoltare a insulinorezistentei. Mai tirziu
a fost demonstrat, ca riscul dezvoltarii sindromului metabolic in caz de masa corporald scazuta a
nou-ndscutului este considerabil marit, in caz ca, parintii sufera de dereglari metabolice. Asadar
in copildrie si adolescenta sindromul metabolic se manifestd prin ridicarea neinsemnatd a
nivelului tensiunii arteriale, cresterii moderate ale masei corporale. Dislipidemiile practic nu se
ivesc, dar in continuare se transforma in afectarea ateroscleroticd a organelor si a sistemelor.
Conform viziunilor contemporane, sindromul metabolic este apreciat ca integritatea factorilor de
risc a patologiilor cardio-vasculare, pe cind fiecare din componeti poate fi secundar fatd de
insulinorezistentd sau obezitate viscerald. Sindromul metabolic explicd prezenta
insulinorezistentei tisulare, hiperinsulinemiei, glicemiei matinale/dereglarea tolerantei la
glucoza, hipertensiunii arteriale primare, dislipidemiilor, totodatad obezitatatii abdominale. La
pacientii cu sindromul metabolic probabilitatea dezvoltarii afectiunilor cardiovasculare peste 5
ani creste in dependenta de numarul componetilor ce il constitue: 2,5% 1n caz de un component
al sindromului metabolic, 14,9% la prezenta a patru $i mai multi componenti al sindromului
metabolic. Fenotipul manifestarilor a sindromului metabolic este in dependenta de corelare intre
factori genetici si mediul ambiant.

Aspectele patogenetice

Luind in consideratie datele contemporane IR se interpreteza ca dereglare primara,
specificd si selectivd a actiunii biologice ale insulinei, care se manifestd prin scdderea asimilarii
glucozei de catre tesuturi (preponderent de catre muschi striati) rezultind hiperglicemia cronica.
Reiesind din cele expuse IR se divizeazd in doua categorii: ce sunt cauzate de insuficienta
efectelor functionale ale insulinei i tot odatd conditionate de abundenta concentratiei sale in
plazma sangvina. La categoria I pot fi repartizate dereglarile metabolismului glucidic - glicemia
matinald/dereglarea tolerantei la glucoza si DZ, la categoria II — HTA, sindromul ovarelor
polichistice la femei hiperandrogenice si acantosis nigricans. Caracterul selectiv al IR explica ca
unele efecte ale insulinei sunt pastrate, de exemplu reabsortia Na in tubii renali sau influenta
asupra partii simpatice ale sistemului nervos.
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IR poate fi conditionatd de factori ireversibili (dereglari primare) si reversibili (dereglari
secundare).

La cele irevesibile sunt repartizate factori genetici ai IR. Mutatiile pot atinge genele
receptorului insulinic, a substratului receptorului insulinic, glicoproteinazele, lipazei
hormonsensibile, B(3-adrenareceptorilor, TFN-o, proteina-1, care disociaza fosforilarea si
respiratia tisulara.

La cele reversibile sunt repartizate: pubertate, graviditate, virsta Tnaintatd, folosirea in
alimentare hrand bogatd in lipide, hipodinamia, stresul, alcoolul, fumatul, patologii endocrine
(sindrromul  Cusing,  acromegalia,  feocromocitomul,  glucagonomul, tiretoxicoza,
hiperparatireoza).

Mecanizmele celulare ale IR pot fi variate: scaderea numarului receptorilor insulinici in
primul rind pe membranele adipocitelor si in grad mai mic in tesutul muscular; modificarea
structurei §i functiei a unelor subunitdti ale receptorului, in particular scaderea activitatii
tirozinckinazei a receptorului insulinic; dereglarea activitatii transportatorilor intracelulari a
glucozei; dereglarea activitatii enzimelor metabolismului intercelular a  glucozei
(glicogensintetazei, piruvatdehidrogenazei) si alte efecte.

IR se dizvolta treptat. Initial in ficat i tesut muscular, iar apoi pe fondalul acumularilor
abundente de tesut adipos in adipocite cu cresterea dimensiunilor lor, se dizvolta IR a tesutului
adipos.

Prezenta IR in tesutul adipos favorizeza hiperinsulinemia, care e necesara pentru
nivelul normal de glicemie 1n singe si poartd un character compensator provocind un sir de
consecinte negative.

1. Dereglari al metabolismului glucidic, argumentat prin faptul cd cu timpul rezervele
functionale ale glandei pancriatice sunt epuizate si se dezvoltd HI, cea ce aduce la aparitia
glicemiei matinale/dereglarea tolerantei la glucoza si DZ de tip I1.

2. Dereglari de metabolism lipidic, manifestat prin afectarea, in primul rind a sintezei
lipoproteidelor in ficat. In rezultatul activarii lipolizei se formeazi o cantitate enorma de
acizi grasi liberi (AGL). In conditiile de hiperglicemie si HI ficatul, care utilizeazi ca
substrat energetic acizi grasi, incepe sinteza trigliceridelor din glucoza, care la rindul sau
este insotitd de cresterea a VLDL si scaderii concentratiei a HDL. Are loc dezvoltarea
dislipoproteinemii aterogene, ce predispune la manifestare rapida si progresare a
atrerosclerozei si CPI, deoarece deficitul HDL scade capacitatea organismului la
eliminarea surplusului de colesterina din patul vascular.

3. IR si HI compensatorie duc la dezvoltarea a HTA, deoarece HI creste reabsobtia a Na in
tubii renali distali, retinind apa si in asa fel marind volumul de singe circulant. In
conditiile de HI creste activitatea de Na-H canalelor, scade activitatea Ca-Mg-ATPazei,
provocind acumularea a ionilor Ca?> si Na in celulele musculare netede. Cresterea
tensiunii arteriale favorizeaza trecere LDL in intima vasculard. Ingrosare hipertrofica a
intimei asociatd cu HTA, conditioneza retinerea LDL si dezvoltarea modificérilor
aterosclerotice. Depunerile ateromatoase provoacd reactii autoimune, deoarece
acumularea lipidelor in peretele vascular sunt acumulari straine.

4. Disfunctia endoteliului in SM. In HG la nivel de endoteliocite se activeazi fermentul
proteinkinaza-C, care favorizeaza permiabilitatea membranei celulare fata de proteine si
deregleaza relaxarea endoteliodependentd a vaselor. HI activeza si procesele de
peroxidare, produsele carea inhiba vasodilatarea endoteliodependenta a vaselor.
Rezultatele cercetdrilor experimentale ne relateaza ca un rol important patogenetic a
starilor hipertensive are insuficienta actiunii vasodilatatoare ale NO de provenienta
endoteliala. Probabil cd, anume insuficienta de NO provoacd cresterea rezistentei
periferice si modificarea reactiei la factori vasodilatatori, de exemplu acetilcolina. In caz
de HTA presiune mecanica asupra peretilor vasculari afecteaza arhitectonica celulelor
endoteliale, cresterea permiabilitdtii albuminice, sporirea secretiei vasopresorului
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endotelina-1, reconstructia peretilor vasculari. Dislipidemia intensifica expresia

moleculelor adezive pe suprafata celulelor endoteliale, ceea ce initiazd formarea

ateromelor. In asa fel toate stirile enumerate contribue la progresarea aterogenezei si
disfunctia endoteliala constitue o veriga importanta in dezvoltarea aterosclerozei asociata
cu SM.

5. In SM se determini modificarea homeostazei manifestata prin alterdri de coagulare ale
singelui, asociate de HI direct sau indirect. Este cunoscut ca derglarea coagularii spre
crersterea coagulabilitatii contribue la modificari aterogene al metabolismului lipidic,
care (indeosebi cresterea concentratiei fibrinogenului) este apreciatd ca factor important
in dezvoltarea aterosclerozei. Se deregleaza activitatea fibrinolitica a singelui, deoarece
HI contribue la intensificarea sintezei factorului inhibitor al plasminogenului la nivelul
tesutului adipos, ce determind inhibarea fibrinolizei si favorizeazd agregarea. Desi,
fiecare manifestare al SM este cunoscuta de mai mult timp, o analiza integra si atitudine
corectd a medicilor-clinicieni fatd de pacienti cu SM lipseste. Posibil acest fapt este
conditionat de aceea cd, majoritatea medicilor considera SM ca o asociere de dereglari
metabolice si/sau afectuini cu manifestdri patologice, dintre care fac parte: obezitate
abdominala, IR si HI, dislipidemia, HTA, DZ tip II, ateroscleroza, CI, dereglarea
homeostazei, guta, microalbuminurie, steatoza hepatica si sindromul de apnoe obstructiva
nocturna.

La prezenta a mai multor nivele patogenetice a SM este necesar de diferentiat factorii
etiologici (in primul rind genetici) si factorii declansatori (hipodinamia si stresul).

Obezitatea abdominala

Mecanismul aparitiei insulinorezistentei in obezitatea viscerald se explica prin faptul ca
adipocitele tesutului intraabdominal sunt cu mult mai sensibile la actiunea lipoliticd a
catecolaminelor si mai putin sensibile la actiunea antilipolitica a insulinei. Ca urmare, din tesutul
adipos omental, mult crescut ca volum si deosebit de susceptibil la lipoliza, se elibereaza mari
cantitdti de AGL care ajung rapid, pe cale portald in ficat. Majorarea continutului AGL 1n
circulatia portald si apoi In cea perifericd, au doua efecte negative majore. Primul efect este
inducerea insulinorezistentei, prin competitia dintre acizii grasi fatd de utilizarea glucozei in
celulele insulinodependente. Scaderea captarii periferice a glucozei antreneaza o crestere
glicemicd suficientd pentru a stimula cronic secretia de insulind cu inducerea
hiperinsulinismului, caracteristic acestei tulburari. Al doilea efect consta in cresterea producerii
hepatice de VLDL, particule bogate in TG, precum si al majordrii neoglucogenezei hepatice,
tulburari majore in SXM.

Un alt mecanism al insulinorezistentei In obezitatea abdominald este determinat de
dereglarile efectelor metabolice ale glucocorticoizilor si androgenilor, ce contribuie la inducerea
hipertrofiei adipocitare. Se mentioneaza faptul ca glucocorticoizii stimuleaza gluconeogeneza.
Androgenii insd diminueaza degradarea insulinei in ficat, favorizand aparitia insulinorezistentei
si a hiperinsulinemiei in obezitatea de tip visceral. S-a remarcat ca la femeile in premenopauza
gradul activitatii androgenice coreleaza semnificativ cu modificérile glicemiei, insulinemiei si
lipoproteinelor. Hiperandrogenismul si rezistenta la insulind la femei sunt asociate cu boala
ovarului polichistic si acanthosis nigricans si poate fi amelioratd prin terapie estrogenica.

Un interes deosebit prezintd descoperirea functiei endocrine a tesutului adipos. Leptina
este o proteina hormonald alcatuita din 146 resturi de aminoacizi cu o greutate moleculara de 16
kDa. Gena ce codificd aceasta proteind, denumita si “gena obezitatii” (ob) este exprimatd numai
in tesutul adipos, iar produsul sdu leptina este considerat ca un semnal central al satietatii . La
sobolani expresia genei "ob" a fost crescutd atat in conditii de aport alimentar exagerat, cat si
prin administrarea de insulind. Concentratia leptinei serice este de 3-4 ori mai mare la obezi
comparativ cu normoponderalii. Recent s-a constatat ca raportul
hiperleptinemia/leptinorezistenta este un component nou, important in sindromul metabolic.

Relatia pozitivd semnalatd intre obezitate si complicatiile cardiovasculare se explica si
prin interventia insulinorezistentei indusa la nivelul tesutului adipos visceral si cresterea la acest
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nivel al productiei de PAI-1 si leptind. Expresia genei PAI-1 este maxima in tesutul adipos
visceral. Concentratia sa plasmatica este paraleld cu cea a leptinei si insulinei. Scaderea in
greutate este insotitd de o diminuare paralela a lor.

Hipertensiunea arteriald. Mecanismul hipertensinogen al hiperinsulinismului este pus 1n
dependenta de cresterea retentiei de sodiu si apa la nivelul tubilor contorti distali, ca urmare a
supresiei natriurezei, induse de insulind. Un rol semnificativ in geneza HTA din SXM i revine
sistemului nervos simpatic (SNS). Aceste studii subliniaza activitatea majora a SNS la pacientii
hiperinsulinemici, ce are drept consecintd vasoconstrictia §i cresterea rezistentei vasculare
periferice. Hiperinsulinismul poate stimula, de asemenea, proliferarea fibrelor netede si
producerea factorilor de crestere vasculara, sensibilizdnd muschiul neted la efectele presoare ale
angiotensinei — II. Totodata stimuleaza si eliberari excesive de noradrenalind, succesiv activarii
SNS. Insulina participa la reglarea mecanismelor transmembranare de transport al ionilor, cu
ajutorul cdrora se mentine cantitatea normald intracelulard de electroliti si pH-ul celulei in
limitele fiziologice. Mirirea concentratiei de insulind duce la stimularea antitransportului Na'-
H* transmembranar, ce e semnificativ legat de intensificarea vitezei intrarii ionilor de Ca ** in
celuld si mirirea pH-ului celular. Insulina stimuleazi si activitatea pompei Na'- K'- ATP-aza,
responsabila de reglarea bilantului intra- si extracelular al ionilor de potasiu si sodiu. Cand
aceastd pompa devine rezistentd fata de actiunea insulinei are loc marirea concentratiei
intracelulare de Na™ si micsorarea concentratiei ionilor de K intracelular. S-a constatat ci la
persoanele cu insulinorezistenti activitatea pompei ionice dependente de ATP-Na'-K' este
scazutd. Sub controlul insulinei se afld i pompa Ca*"- ATP-aza, care impreund cu pompa Na'-
H" joacd un rol esential in mentinerea concentratiei optimale a ionilor de Ca®" intracelular,
inclusiv in celulele musculare netede ale vaselor. Daca aceasta pompa devine nesensibila la
actiunea insulinei, atunci creste concentratia Ca >* intracelular urmat de hiperreactivarea vaselor
si implicit a HTA. Dereglarea activitatii Ca*"- ATP-azei si mérirea concentratiei Ca>" intracelular
au fost demonstrate Tn multe lucrari la subiectii insulinorezistenti, ce includeau obezitatea si DZ
tip 2.

Dislipidemia. Unul din principalii factori invocati pentru explicarea frecventei crescute a
complicatiilor vasculare, Inregistrate la pacientii cu SXM, sunt tulburdrile profilului lipidic.
Perturbarile lipidice Inregistrate la pacientii cu diverse componente ale SXM au fost cresterea
TG plasmatice, Cs-VLDL si micsorarea Cs-HDL. Este semnificativ faptul ca modificarile sus
numite sunt strans corelate cu gradul insulinorezistentei. M. Laakso si coaut. (1991) considera ca
anume alterarea profilului lipidic constituie nucleul caracteristic sindromului insulinorezistentei,
deoarece la aparitia altor variabile din componenta sa sunt incriminati si alti factori. Ca
exemplu, in dezvoltarea HTA sunt implicate atit modificarile hemodinamice, reglarile
neurohormonale, cat si disfunctia endoteliald.Mecanismul prin care hiperinsulinismul poate
induce modificarile lipidice mentionate este complex. El include nu numai o productie hepatica
crescutd de TG, dar si o scadere a extractiei lor din circulatie. Generarea hepaticd majorata de
VLDL este sustinuta de fluxul abundent al AGL din tesutul adipos, gratie insulinorezistentei
periferice. S-a constatat cd la pacientii insulinorezistenti activitatea lipoproteinlipazei, sensibila
la insulind, este scazutd. Autorii presupun ca aceastd diminuare s-ar datora incapacitatii insulinei
circulante de a stimula transcrierea genei lipoproteinlipazei in adipocite. Acest defect genetic
faciliteaza transportul substratului de la tesutul adipos la ficat cu productia crescutd a
lipoproteinelor aterogene, precum si diminuarea extractiei acestora din circulatie.

Corelatia patogenetica intre insulina si aterosclerozd

Formarea placii aterosclerotice este explicatd prin participarea insulinei, care contribue la
sinteza colesterinei in peretele vascular, initiind proliferarea celulelor musculare netede si
fibroblastilor. La cercetarea IR tisulare, la persoane de virstd medie (ce nu au semne de HTA, DZ
si masa corporala normald) si suportd o forma de ateroscleroza asimptomatica a membrelor
inferioare si/sau arterelor carotide a fost stabilit ca nivelul bazal si cel postprandial a insulinei n
singe a fost in limetele normei, dar sensibilitatea tesuturilor fatd de insulind a fost considerabil
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scazutd. Aceste date ne aduc la concluzie cd anume IR are un rol important in patogeneza
aterosclerozei. In cercetirile Quebec Cardiovascular Study, a fost stabilit ci combinatia dintre
HI, cresterea concentratiei apolipoproteinei si fractiei particulelor mici dense a LDL sporeste
riscul dezvoltdrii a patologiei cardiovasculare 1n 20 de ori. IR se combina cu dereglarile
metabolismului lipidic, manifestat prin cresterea concentratiei trigliceridelor si scaderea
concentratiei Col-HDL 1in singe. Sinteza lipoproteidelor este reglatda de factori genetici, de
exemplu dimensiunile particulelor LDL - locusul cromosomului 17q21.33, iar apoB-LDL —
locusul cromosomului 18q21.32. HI provoaca considerabil sinteza lipidelor in ficat, concentratia
VLDL, si trigliceridelor in singe creste. Lipoproteidlipaza devine rezistenta la actiunea reglatoare
a insulinei §i totodatd creste actiunea ei. Aceste procese sunt insotite de cresterea hidrolizei
VLDL. in rezultatul final adipocitele sunt inundate de concentratii mari a acizilor grasi si
glicerol, corespunzator cresterea cantititii de tesut adipos. In rezultatul concentratiei excesive a
VLDL crestere concentratia LDL care sunt recunsocute ca lipoproteidele aterogene. Dereglarea
functiei lipoproteidlipazei contribuie la diminuarea concentratieit HDL in singe pentru formarea
carora sunt necesare apoproteinele si fosfolipidele ce sunt produse in procesul de hidroliza a
VLDL si LDL. HI provoaca hipertrofia celulelor musculare netede, inhibad fibrinoliza si
stimuleazi sinteza inhibitorului-1 a activatorului plasminogenului in ficat. In intima, celulele
musculare netede in asociere cu monocitele formeaza celulele spumoase ce rezultd in formarea
placii ateromatoase. Din cauzele posibile ale dezvoltarii aterosclerozlei si patologiilor asociate
sunt remarcate patologia lipoproteinelor, disfunctia endoteliald, modificare metabolismului
peretelui vascular, dereglarea tolerantei la antigeni tisulari din partea celulelor imunocompetente
cu dezvoltarea inflamatieie imune, dereglarea proprietatilor de agregare si coagulare ale singelui,
modificari genetice si factori infectiosi.

Interrelatia: insulinorezistentd — toleranta alteratd la glucozd - diabet zaharat tip 2.
Deficienta in secretia insulinicd apare treptat, dupd mai multi ani si coincide cu aparitia
hiperglicemiei persistente. Cresterea glicemiei s-ar datora uneia din urmatoarele trei tulburari: a)
captarea si utilizarea scazutd a glucozei la nivelul tesuturilor periferice insulinodependente, in
special in muschi si in adipocite; b) producerea prin neoglucogeneza si prin glicogenoliza a
glucozei cu eliberarea ei in cantitdti crescute in circulatie; ¢) un raspuns  celular inadecvat,
intarziat sau neproportional cu cresterea glicemica, care se va manifesta, in primul rand, asupra
proceselor homeostatice glicemice hepatice controlate de catre insulind. Hiperglicemia va
conduce la stimularea celulelor § pancreatice, ce initial vor produce o cantitate mare de insulind.

Tulburari_hemoreologice si_ale fibrinolizei. Complexititatea biochimicd a SXM a
devenit mai ampld pe masura identificarii unor factori metabolici noi, care bine coreleaza cu
prezenta insulinorezistentei. S-a demonstrat o asociere cu cresterea concentratiei plasmatice a
inhibitorului- activatorului plasminogenului I (PAI-1), precum si a activatorului plasminogenului
tisular (t- PA), a factorului VII. Recent s-a adaugat si rolul factorilor VIII si XII. O influenta o
au si inhibitorii coagularii, proteina C si antitrombina III.

Nivelurile patogenetice ale sindromului metabolic:

L. Nivelul metabolic — reflectd modificarile metabolice primare ale glucidelor cu
dezvoltarea IR, HI, aparitia glicemiei matinale/dereglarea tolerantei la glucoza;
metabolismul lipidelor asociat cu obezitatea abdominald, combinat cu concentratia
crescutd de AGL si hipertrigliceridemie; functia proteinsinteticd a ficatului asociata
cu concentratia maritd a LDL si VLDL; perturbarea metabolismelor mentionate mai
sus, Insotite de hiperandrogenemie la femei. Aceste dereglari metabolice enumerate
sunt intr-o corelatie strinsd prin caile matabolice de sunt si constitue un grup aparte.

II. Nivelul sistemic — completeazd modificarile patologice prin intermediul capacitatilor
reologice sanguine; modificarile proprietatilor reologice ale elementelor figurate si
componentei chimice ale plasmei sanguine; dereglari ale sistemului de coagulare;
modificarile proprietatilor celulelor endoteliale, perturbarea microcirculatiei sanguine
in organe si tesuturi.

III.  Nivelul nozologic — include dezvoltarea aterosclerozei vasculare: HTA, DZ tip II;
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sindrom ovarelor polichistice etc.

IV.  Nivelul patologiei secundare si complicatiilor — Intruneste cardiopatia ischemica,
insuficienta renala cronica, dereglari patologice in diferite organe si sisteme.
Concluzii

SM — ansamblu tilburdrilor metabolice (glucidic, lipidic si proteic etc.), care in
dependenta de predispunere individuald genetica si influentilor exterioare (scaderea activitatii
fizice, stresul, alimentatie excesiva etc.) pot favoriza dezvoltarea deferitor patologii si in
particular DZ tip II, HTA, obezitatea, ateroscleroza si complicatii ce urmeaza predominant de
caracter ischemic si totodatd dezvoltarea gutei si steatozei nonalcoolice ale ficatului.
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