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Abstract

For a long time the adipose cell was considered to be inert in respect to its secretory function and having an almost exclusive role in storing lipids.
But the recent investigation has shown that it has the ability of secreting many active substances (adipokines, citokines) which through different
pathogenic mechanisms cause the development of arterial hypertension, insulin resistance, satiety disorder, inflammation, endothelial dysfunction, etc.
The article focuses on some of adipokines, involving a short review of accessible information from nowadays sources. The investigation ascertains the
importance of adiponectine, leptine and tumor necrosis factor (a-TNF) as informative biomarkers to early diagnostics of arterial hypertension, obesity
and metabolic disorders in children with these diseases. Therefore including in the list of tests for these children such noninvasive diagnostic methods
as the determination of serum of adipokine (leptine, adiponectine), as well as testing the chronic inflammation marker (a-TNF) will help in preclinical
diagnosing of these pathologies. Thus, taking early measures in prophylaxis and treatment will allow us to reduce the rates of health disorders and
mortality from cardio-vascular diseases in adults.
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Pedepar

JKuposas kneTka /jonroe BpeMs CYMTaaCh MHEPTHOI C TOYKY 3PEHNS CBOEI aKTUBHOCTH U, B TO K€ BPeMsl, UTPAIOLIENl OYTY VICKTIOUNTEIbHYIO
ponb B XpaHeHuy munnzos. OHAKO, B OC/IEHIE HeCATUETIA ObITa OTKPhITA ee CIOCOOHOCTD BBIJIE/IATH MHOXKECTBO AKTMBHBIX BelIeCTB (aMIIOKIHbI,
LYITOKVHBI), KOTOPbIE HeIICTBYA HOCPEACTBOM Pa3IMYHbIX HaTOreHEeTNYEeCKMX MEXaHM3MOB, BBI3BIBAIOT Pa3BUTHE apTepPHUabHOI I'MIIEPTEHINUM,
MHCY/IMHOPE3UCTEHTHOCTb, HapyIIeHe IyBCTBA HACBIIAeMOCTH, GYHKI[UN SHAOTE/N, BOCIIAIEHNE I T. I1. BbI/Ie/leHbI TONTbKO HEKOTOPBbIE 113 a/fUIIOKIHOB,
KpaTKuit 0630p MH(OPMAINI 0 KOTOPBIX MMEeTCs B COBPEMEHHOIT uTeparype. ABTOp HPUXOANT K 3aK/TI0UEHMIO O 3HAUNTETbHOI POJIY aJINIIOHEKTHHA,
nentyHa 1 dpakropa Hekposa onyxomu (a-®HO) B kadecTBe MHPOPMATUBHBIX 6110MapKepoOB I/IA PaHHel AMarHOCTUKY apTepUaIbHOI TUIIePTEH3UM,
OXXKUPEHMs 1 HAPYIIEHNIT MeTaboueckux 0OMEeHOB y AeTeil C TaKMMM HapYLICHVAMM, KaK apTepyaabHas TMIePTeHsNs, OXIPeHNe 1 N30bITOYHas
Macca tena. Takum 06pasoM, BK/IIOUEHMe B IPOrPaMMY UCCTIEJOBAHNSA Y STHX JeTeil TAKMX MeTO/J0B HeMHBA3MBHOI JUATHOCTHUKY, KaK OIpefieieHre
CBIBOPOTOYHOTO YPOBHA JINTHHA, aUIIOHEKTIHA, a TakKe pakropa Hekposa omyxomu (a-®HO), 6yayT crioco6cTBOBATh YCTAHOBKE AMAarHO3a Ha
TOKTMHUYECKOIT CTafuy 3ab0/IeBaHMs, a paHHIEe MepPbl MPOMUIAKTUKI 1 JIeIeHIs TO3BOIAT CHU3UTD 3a60/1€BaeMOCTb I CMEPTHOCTD OT CepAedHO-

COCYIUCTBIX 3a60/IeBaHMIT y B3POCIIBIX.

KrioueBble cmoBa: aprepyuanbHas IUIIEPTeH3NsA, AeTH, NHPOPMATHBHbIE 61I0OMapKepBl, a/INIOKNHBI, U30BITOUHBII BeC, OKMPEHNe.

Introducere

Adipocitul sintetizeaza peste 50 de substante diferite, unele
adipokine, cum ar fi leptina si adiponectina, au fost studiate
si in contextul controlului tensiunii arteriale, iar alte citokine,
pot contribui la inflamatia cronica si rezistenta la insulind,
crescand dovezile care sugereaza ca productia aberantd si
eliberarea acestor factori din adipocit, contribuie la prevalenta
inalta a hipertensiunii arteriale in populatia obeza [1].

Leptina

Leptina (din greaca: leptos — subtire), este un hormon
constituit din 167 de aminoacizi, secretat in singe aproape
exclusiv de catre adipocite in functie de masa tesutului adi-
pos, controleazd aportul alimentar si consumul de energie.
Receptorii leptinici sunt situati preponderent in hipotalamusul
mediobasal, nucleele arcuate, ventromediale i dorsomediale.
Prin intermediul receptorilor din aceste nuclee hipotalamice,
leptina scade aportul alimentar si creste consumul de energie.
Medierea cresterii cheltuielilor energetice de catre leptina
rezultd din cresterea fluxului eferent al sistemului nervos
simpatic. Prin urmare, mutatile genetice, fie ale leptinei sau ale
receptorilor sdi conduc la dezvoltarea obezitatii [ 1]. Receptorii
leptinici fac parte din clasa I, familia receptorilor de citokine,
izoforma Ob-Rb este exprimatd in hipotalamus si mediaza
efectul anorectic al leptinei. Alte izoforme ale receptorilor,
cum ar fi, Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd si Ob-Rf sunt prezente in
tesuturile periferice [2]. Studii clinice au examinat indicele
leptinic liber (raportul dintre concentratia leptinei si receptorii
solubili leptinici in plasma), ca indicator al statutului prehi-
pertensiv la subiectii normoponderali. Rezultatele studiului
au demonstrat cd indicele leptinic poate oferi o valoare de
prognostic fata de hipertensiunea arteriald si evenimentele
cardiovasculare, sugerand ca leptina este capabild sd regleze
tensiunea arteriala [3]. Totodata, concentratia leptinei serice
variaza in diferite perioade ale varstei, precum si in functie
de gen, greutatea corporald, iar normativele disponibile sunt
destinate doar persoanelor cu varsta de peste 18 ani. Aceste
diferente de sex, in opinia unor autori sunt asociate cu efectul
stimulator al estrogenelor, progesteronului si efectului su-
presiv al androgenilor [4]. Astfel, un studiu care a inclus 357
de copii supraponderali (varsta medie 9,5 ani), a constatat
niveluri serice ale leptinei semnificativ legate de sex (media:
fete 48,0 ng/ml, baieti 34,4 ng/ml; p = 0,003); sexul feminin si
indicele masei corporale (IMC) mai mare au fost semnificativ

siindependent asociate cu valorile leptinei serice crescute [5].
Intr-o alté cercetare efectuati pe un lot de 63 de copii obezi,
prepubertari, de ambele sexe si un grup de control, format
din acelasi numar de copii normoponderali, s-a obtinut o
valoare medie a concentratiei serice a leptinei mai mica decét
in studiul precedent, insd, de asemenea, semnificativ mai mare
la copiii obezi (19,9 + 7,4 ng/ml), vizavi de grupul de control
(7,9 £5,1 ng/ml) [6].

Leptina reflectd masa tesutului adipos si este mult crescuté
in obezitate. Int-un studiu prospectiv de cohort, care a inclus
268 de baieti si 251 de fete cu varsta de 9-10 ani, urmadriti pe
o perioadd de 3 ani, s-a demonstrat cd valorile de referinta
ale leptinei, adiponectinei si IMC, inregistrate la varsta de
9-10 ani, au corelat cu masurdrile efectuate trei ani mai tar-
ziu. Totodata, valorile serice ale adiponectinei au scizut, iar
valorile leptinei au crescut la copiii ale caror IMC s-a majorat
in aceastd perioada [7]. Rezultate similare s-au obtinut intr-o
alta cercetare, care a inrolat 3505 copii, cu varsta cuprinsd intre
6-18 ani, 1722 de fete si 1783 de bdieti, constatind cresterea
concentratiei leptinei si scdderea adiponectinei serice paralel
cu gradul obezitatii, ambele fiind influentate de pubertate,
iar obezitatea centrald avind un efect aditiv asupra nivelului
leptinei [8]. Totodata, autorii unui alt studiu, care a inclus
86 de copii supraponderali si obezi au inregistrat in 53% din
cazurile investigate leptinorezistenta. Indiferent de tipul de
depunere a grisimii s-a constatat o corelatie semnificativa
statistic intre leptina si IMC, circumferinta taliei si circum-
ferinta soldurilor [4].

Dupd cum s-a demonstrat anterior, concentratia lepti-
nei plasmatice este elevata la persoanele obeze, insd, unele
studii indica faptul cd leptina serica este crescuta la subiectii
hipertensivi, independent de greutatea corporala. Astfel, un
studiu, care a inclus 3505 copii chinezi, cu vérsta intre 6-18
ani, a demonstrat rolul leptinei si adiponectinei ca biomar-
keri informativi de risc pentru obezitate, sindrom metabolic,
profiluri metabolice anormale la copiii cu greutate normald
[8]. Rezultate similare s-au obtinut si int-o altd cercetare,
care a inrolat 321 de copii (din ei 200 de béieti si 121 de fete
normoponderale) si 109 biieti si 212 fete obeze, cu varsta
cuprinsd intre 6-12 ani, constatdnd in analizele de regresie,
cd nivelurile majorate ale leptinei au fost predictive pentru
factorii de risc cardiovascular, atit in grupul cu greutate nor-
mald cat si la subiectii obezi. Un nivel ridicat al leptinei a servit
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drept factor de predictie a prezentei sindromului metabolic in
ambele loturi. Prin urmare, autorii concluzioneaza ca leptina
este cel mai sensibil indicator pentru estimarea factorilor de
risc cardiovascular si prezentei sindromului metabolic [9].

Totodatd, riscul crescut de boli cardiovasculare la per-
soanele obeze, fac adipokinele, inclusiv, leptina un instigator
atractiv de aterosclerozi. In studiile in vitro pe animale au
fost atribuite leptinei diferite proprietati aterogene, inclusiv,
stresul oxidativ crescut, insuficienta de vasorelaxare, cresterea
trombozei. Existd dovezi precum ca leptina ar putea juca un rol
etiologic in bolile cardiovasculare prin stimularea inflamatiei
vasculare, stres oxidativ si hipertrofia musculaturii netede
vasculare [10]. Intr-un studiu prospectiv mare, leptina a fost
asociatd independent cu un risc crescut de boli coronariene
[11]. Doze mari de leptina contribuie la cresterea excretiei
de Na* in termen scurt, partial, prin scdderea activitatii
Na/K ATP-azei renale (pompa de sodiu). Acest efect este
mediat de fosfatidilinozitol 3-kinazd (PI3K). Spre deosebire
de cresterile acute, cresterea cronica a nivelului de leptina in
plasma, observata la pacientii cu sindrom metabolic, afecteazd
excretia renald de Na*, care este asociatd cu cresterea activitatii
renale a Na/K-ATP-azei [2]. Totodatd, leptina moduleaza
raspunsul imun T-celular, stimuleaza proliferarea celulelor
T-helper si potenteazd productia de citokine proinflamatorii:
secretia factorului necrozei tumorale, interleukinelor 2 si 6,
precum si CRP in hepatocitele umane [12]. Astfel, leptina,
prin citokinele proinflamatorii, ar putea contribui la disfunctia
endoteliald, ateroscleroza si rezistenta la insulind in starea de
hiperleptinemie.

Adiponectina

Adiponectina este o altd proteina plasmatica, derivatd din
adipocit, care a fost descoperitd in anul 1995, fiind compusa
din 244 de resturi de aminoacizi, cu o structura omoloaga
cu cea a colagenului VII si X (domeniul N-terminal) si a
complementului Cql (domeniul globular). In circulatie se
giseste sub formd de oligomer sau multimer, forma majora se
considerd a fi cea de multimer. Diferiti oligomeri adiponecti-
nici detin functii distincte biologice. Cele mai multe efecte ale
adiponectinei insulinsensibilizante au fost legate de izoenzima
HMW), intrucit la efectele centrale ale adiponectinei contribuie
izoformele hexamer si trimer. Unele studii au demonstrat oli-
gomerul HMW invers asociat cu riscul de diabet, independent
de adiponectina totald, fiind si responsabil pentru sindromul
metabolic [13].

Adiponectina isi exercitd efectele prin intermediul re-
ceptorilor transmembranari de doud tipuri (AdipoR1 si
AdipoR2). AdipoR1 este predominant exprimat in muschii
scheletici, cu o preferintd pentru legarea de adiponectina
globulara, iar AdipoR2 se afld predominant in ficat [12]. Con-
centratia plasmatica a adiponectinei la persoanele adulte este
cuprinsd intre 3-30 pg/ml, fiind o proteind antiinflamatoare,
insulinosensibilizantd si antiaterogena, secretatd exclusiv de
catre adipocite [8]. Principalele efecte ale adiponectinei sunt:
reglarea metabolismului glucozei, imbunétatirea sensibilitétii
la insulind, reducerea leziunilor aterosclerotice, inhibarea
adeziunii monocitelor la celulele endoteliale, suprimarea
transformarii in celule spumd a macrofagelor, scdderea prolife-

rarii si migrarii celulelor musculare netede [14]. Se raporteaza
capacitatile adiponectinei de imbunatitire a sensibilitatii la
insulind prin cresterea cheltuielilor energetice si oxidarea
acizilor grasi, prin AMP activarea protein kinazei (AMPK),
precum si prin cresterea expresiei genelor tinta PPARa, cum
ar fi: CD36, acil-coenzim oxidaza si decuplarea proteinei 2
[12]. De asemenea, adiponectina creste productia de NO
endotelial, sporind astfel vasodilatatia si inhibarea agregarii
plachetare. Adiponectina influenteazd remodelarea cardiaca
si se crede cd ar avea un efect protector asupra prejudiciului
cardiac ischemic/reperfuzie. Studiile anterioare au stabilit
rolul protectiv al adiponectinei impotriva hipertensiunii arte-
riale printr-un mecanism endoteliu dependent. Adiponectina
promoveaza vasodilatatia endotelial dependenta, iar aceste
efecte sunt diminuate de obezitate [1, 14]. Unele cercetéri au
analizat relatia dintre adiponectina si hipertensiunea arteriala
la copii. Astfel, un mic studiu realizat pe 41 de adolescenti
obezi, cu sau fard diabet zaharat tip 2, a constatat niveluri
serice mai mici ale adiponectinei totale asociatd cu valori
majorate ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice, obtinute
la monitorizarea automata ambulatorie a tensiunii arteriale
timp de 24 de ore [15]. Rezultate similare au fost obtinute de
un alt studiu, care a inclus 68 de copii de sex feminin (varsta
16,1 + 1,8 an), constatand corelarea semnificativa a nivelurilor
adiponectinei serice, atit cu tensiunea arteriald sistolica, cat si
cu tensiuniea arteriala diastolici. In modele liniare de regresie,
cu ajustarea pentru varstd si alti factori antropometrici sau
metabolici, doar tensiunea arteriala sistolicé a fost indepen-
dent legatd de nivelurile plasmatice ale adiponectinei. Prin
urmare, autorii au constatat ca tensiunea arteriald sistolica
este invers proportionald cu adiponectinemia, independent
de alte variabile ale sindromului metabolic si alti factori de
risc cardiovascular la adolescentele sanatoase. Acest fapt
intdreste rolul potential al adiponectinei in fiziopatologia
sindromului metabolic si bolilor coronariene [16]. Desi
mecanismele, prin intermediul carora hipoadiponectinemia
influenteaza tensiunea arteriald, nu sunt complet intelese, se
discuta, in ultimul timp, implicarea urmatoarelor mecanisme:
activarea sistemului renin-angiotensind-aldosteron, disfunctia
endoteliala si activitatea crescuta a sistemului nervos sim-
patic. Dovezile pentru rolul adiponectinei in reglementarea
activitdtii sistemului nervos simpatic se limiteaza la studiile,
care demonstreazd cd injectarea acutd de adiponectina redu-
ce activitatea renala a sistemului nervos simpatic si valorile
tensiunii arteriale [12, 14]. Nivelurile adiponectinei sunt
mai mici la copiii §i adolescentii obezi, in timp ce markerii
de inflamatie si citokinele proinflamatorii sunt mai mari.
Hipoadiponectinemia poate contribui la inflamatia cronica
sistemica asociata cu obezitatea din copilarie. Astfel, un studiu
care a inclus un grup multietnic din 589 de copii si adolescenti
obezi a demonstrat un nivel scizut de adiponectina asociat,
nu numai cu niveluri elevate ale CRP (proteinei C-reactive),
dar si cu componentele sindromului metabolic. Prin urmare,
conform autorilor, adiponectina poate fi unul dintre semnalele
care leaga inflamatia si obezitatea, putdnd functiona si ca un
biomarker al sindromului metabolic din copilarie [17]. Tot-
odata, concentratia plasmatica a adiponectinei este sciazuta
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nu numai la pacientii obezi si hipertensivi, dar si la cei cu
diabet zaharat tip 2, la persoanele cu rezistentd la insulina si
cu dislipidemie. O cohorta pediatricd mediteraneana, care
a cuprins 1138 de copii sandtosi (varsta medie 11,2 + 0,7
ani) prin analiza de regresie a demonstrat ca adiponectina
(B=-0,501, p = 0,003) si leptina ( = 0,184, p < 0,0001) pre-
zic independent caracteristicile sindromului metabolic [18].
Rezultatele unui alt studiu, efectuat pe un lot de 79 de copii
obezi, cu varsta de 10-18 ani si 35 de copii sanatosi (grupul
de control) au constatat la fetele obeze cu insulinorezistenta o
concentratie mai mare a leptinei, in comparatie cu fetele obeze
fard insulinorezistenta (p < 0,05) si o concentratie mai micd a
adiponectinei a fost prezenta la copiii cu insulinorezistenta si
sindrom metabolic (p < 0,05). In acest studiu s-a observat o
relatie legatd de sex intre leptina plasmatica si insulinorezisten-
ta. Hipoadiponectinemia a corelat cu tulburarile metabolice,
independent de IMC [19].

In afara de actiunile periferice, adiponectina posedi efecte
centrale in reglementarea homeostaziei de energie. Astfel,
adiponectina a fost prezenta in lichidul cefalorahidian, in
mare parte, sub forma de trimer si hexamer, in contrast cu
distribuirea adiponectinei in ser, care consta intr-o masa
moleculard mai mare. Prin urmare, se presupune cé adipo-
nectina sporeste aportul alimentar prin cresterea activitétii
hipotalamice a AMPK, in conditii de repaus alimentar [20].

TNF-a (factorul necrozei tumorale)

Mecanismul de dezvoltare a hipertensiunii arteriale este
extrem de complex. Relatia obezitate-inflamatie este unul
dintre probabilii factori responsabili pentru hipertensiunea
arteriald [14]. La mijlocul anilor 1990, a fost descris TNE,
o citokind proinflamatoare a cérei expresie este crescutd in
tesutul adipos la obezi. Aceastd citokina este produsd, in
principal, de macrofagele tesutului adipos, precum si de
citre insesi adipocite [12, 14]. Existd o relatie intre TNF-a
si efectul lipoprotein lipazei, care este responsabila pentru
descompunerea trigliceridelor circulante si a colesterolului
cu densitate foarte scizutd. In sindromul metabolic, existd o
crestere a expresiei TNF-a in macrofage si o scadere a activi-
tatii lipoprotein lipazei, cauzand astfel hipertrigliceridemie.
TNF-a induce rezistenta la insulina prin diminuarea activitatii
tirozin kinazei receptorilor insulinici si fosforilarea serinica
a substratului 1 insulinic, care converteste aceasta proteina
intr-un inhibitor al receptorilor de insulind in tesutul adipos.
De asemenea, TNF-a joacd un rol important in stimularea
expresiei altor mediatori inflamatori, cum ar fi IL-6, si reduce
expresia mediatorilor antiinflamatori, cum ar fi adiponectina.
TNF-a activeaza, de asemenea, transcrierea factorului nuclear
kappa beta (NF-xf), care induce modificari inflamatorii in
peretele vascular [14].

Concluzii

Prin urmare, includerea in programul de examinare a
copiilor hipertensivi, supraponderali si obezi aprecierea
leptinei, adiponectinei si TNFa va conditiona recunoasterea
hipertensiunii arteriale esentiale si a complicatiilor definite de
aceasta, la etape preclinice, contribuind astfel, la initierea pre-

coce a masurilor de profilaxie si tratament, reducind astfel din
morbiditatea si mortalitatea prin patologii cardiovasculare.
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