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INTRODUCERE

Excesul de tesut adipos se asociaza cu un sindrom inflamator cronic sistemic de grad scazut (SICSGS) si alterari
metabolice ce determind aparitia bolilor cronice netrasmisibile si neoplasmelor. De asemenea, naintarea in
varstd este asociatd cu un fenomen de imunosenescenta si inflammaging care contribuie la sustinerea unui
mediu proinflamator.

OBIECTIVE

Prezenta lucrare isi propune sa evalueze cat mai fidel impactul tesutului adipos 1n exces asupra parametrilor
inflamatori, metabolici si imunologici la adultul tanar, sanatos clinic, cu varsta cuprinsa intre 20-35 de ani.

Studiul 1 1si propune: sa evalueze prevalenta SICSGS si determinarea concentratiei serice a citokinelor
proinflamatorii si a corelatiilor acestora cu indicii adipometrici; sa identifice interrelatiei dintre adiponectina,
leptina si excesul de tesut adipos prin analiza corelatiilor cu indicii adipometrici. Studiul 2 are ca obiective
evaluarea prevalentei sindromului metabolic (SMet) si a corelatiilor dintre indicii metabolici derivati din
concentratiile serice a jeun ale glucozei, insulinei si peptidului C cu criteriile de definire; sa evalueze inflamatia
asociata SMet prin determinarea corelatiilor dintre hsCRP si indicii metabolici; sa determine valorile prag
pentru definirea precoce a SMet la indicii utilizati cel mai frecvent (HOMA-IR INS, HOMA-BETA si QUICKI).
Studiul 3 1si propune sa analizeze expresia populatiilor de leucocitelor din sangele periferic, expresia fenotipica
a subtipurilor de limfocite si corelatiile cu indicii antropometrici; sa analizeze corelatiile dintre limfocitele T
(LT) si subpopulatiile de celule NK cu concentratia serica a IFN-y si TNF-q; sa investigheze efectul varstei asupra
expresiei subpopulatiile de NK.

METODOLOGIE GENERALA

Au participat 167 de subiecti voluntari, dintre care 128 (divizati in functie de IMC in normoponderali-NP,
supraponderali-SP, obezi-OB) au Intrunit criteriile de eligibilitate: criterii de includere (varsta intre 20-35 de
ani, fara patologii acute sau cronice, in stare clinicd de aparenta sanatate) si criterii de excludere: femei
insdrcinate sau lduze, utilizarea medicatiei antiinflamatoare in ultimele 30 de zile, analize modificate care sa
ateste o inflamatie acuta recenta. S-a efectuat completarea unui Chestionar de includere in studiu pentru
identificarea antecedentele personale si heredocolaterale, urmat de un set de masuratori antropometrice
mecanice (circumferinti brat-CB, talie-CT, sold-CS, iniltime, raport talie/sold-RTS, raport talie/iniltime-RT1) si
electronice (bioimpedanta electrica: nivel de grasime visceralda-NGV, masa totald de grasime corporala-MTGC,
IMC), precum si masurarea presiunii arteriale. Din sdngele venos s-au determinat: glucoza, colesterol total,
HDL-colesterol, LDL-colesterol, trigliceride, AST, ALT, acid uric, albumina, hsCRP, insulina, peptidul C,
adiponectina, IFN-y, IL-6, leptina, TNF-q, IL-13, hemoleucograma si limfograma (CD3, CD4, CD8, CD16, CD19,
CD45, CD56, CD69).

REZULTATE

Studiul 1. Concentratiile serice ale tuturor citokinelor au fost mai mari in lotul SP/OB si semnificative pentru
IL-6, hsCRP, TNF-a si IFN-y. Comparativ cu IL-6, hsCRP a prezentat o corelatie pozitivd mai puternica cu toti
indicii adipometrici. Leucocitele totale, desi au fost in intervalul de referintd, au fost semnificativ mai mari in
grupul SP/OB. IL-1f a fost singurul marker care nu a prezentat o diferenta semnificativa intre loturile studiate.
Cu exceptia IL-1, concentratiile citokinelor au crescut concomitent cu valorile tuturor indicilor adipometrici:
hsCRP, TNF-a si leucocitele totale au aratat corelatii pozitive semnificative cu toti indicii adipometrici. IL-6 a
prezentat o corelatie pozitivi semnificativd cu RTS, RTI, IMC, MTGC si NGV, in timp ce IFN-y a aritat o corelatie
pozitiva semnificativa cu CS, IMC si MTGC. Desi IL-1f nu a prezentat nicio corelatie semnificativa, se pot
indentifica doui tendinte: o corelatie pozitivd cu RTS si NGV, si una negativi cu CB, CT, CS, RTi, IMC si MTGC.
Concentratia de adiponectina serica a fost semnificativ mai scazuta iar cea a leptinei semnificativ mai crescuta
in lotul SP/OB. Toti indicii adipometrici au prezentat corelatii negative semnificative cu concentratia serica a
adiponectinei. Cu exceptia corelatiei cu RTS, leptina a prezentat corelatii pozitive semnificative cu toti indicii



adipometrici. Raportul adiponectina/leptina s-a corelat negativ si semnificativ cu toti indicii adipometrici,
asociind o valoare semnificativ mai mica in lotul SP/OB.

Studiul 2. HOMA-IR INS, HOMA-BETA si QUICKI au avut diferente semnificative statistice intre lotul SMet(+) vs
SMet(-). Pentru HOMA-IR INS, HOMA-BETA si QUICKI acuratetea testului si capacitatea acestora de a diferentia
intre subiectii cu si fara SMet au fost semnificative statistic exclusiv la sexul masculin. Valorile prag optime
pentru depistarea precoce a SMet au fost pentru HOMA-IR INS: sex feminin= 1,805; sex masculin= 2,115;
ambele sexe= 1,855; pentru HOMA-BETA: sex feminin= 71,305; sex masculin= 106,370; ambele sexe= 82,250;
iar pentru QUICKI: sex feminin= 0,355; sex masculin= 0,345; ambele sexe= 0,355. Cu exceptia DI si 20/C-
peptide*glucose, IMC-ul s-a corelat semnificativ cu toti indicii metabolici. La ambele sexe CT s-a corelat
semnificativ pozitiv cu HOMA-IR INS, HOMA-BETA si negativ cu QUICKI. Glucoza serica a jeun s-a corelat
semnificativ pozitiv cu HOMA-IR INS, HOMA-IR CP1, HOMA-IR CP2 iar negativ cu HOMA-BETA CP, DI, QUICKI.
La sexul feminin, HDL-colesterol s-a corelat semnificativ pozitiv cu QUICKI iar la sexul masculin s-a corelat
semnificativ negativ cu HOMA-IR INS, HOMA-BETA si pozitiv cu QUICKI. Trigliceridele s-au corelat semnificativ
pozitiv cu HOMA-IR INS, HOMA-BETA si negativ cu QUICKI. Presiunea arteriala sistolica s-a corelat semnificativ
pozitiv cu HOMA-IR INS si HOMA-BETA in timp ce presiunea arteriala diastolici s-a corelat pozitiv DI. In grupul
mixt (ambele sexe), hsCRP s-a corelat pozitiv cu toti indicii metabolici, cu exceptia QUICKI si 20/C-
peptide*glucose, iar cu exceptia DI, toate corelatiile au fost semnificative. La sexul masculin, hsCRP s-a corelat
semnificativ pozitiv cu toti indicii metabolici, excluzand DI si 20/C-peptide*glucose. La sexul feminin, singura
corelatie semnificativa a fost positiva si s-a identificat intre hsCRP si HOMA-IR CP2.

Studiul 3. Grupul OB a raportat o populatie semnificativ mai mare de LB. LB s-au corelat positiv cu toti indicii
adipometrici. Limfocitele T totale (LTT) s-au corelat pozitiv nesemnificativ cu IFN-y si TNF-a. LT activate
precoce (LTap) s-au corelat negativ cu IFN-y si TNF-a, relevand o corelatie semnificativd doar cu IFN-y.
Limfocitele NK totale (LNKT) si NKPright s-au corelat negativ nesemnificativ cu TNF-a. NKdim s-au corelat negative
semnificativ cu TNF-a. Toate subpopulatiile LNK (LNKt, NK®bright, NKdim) s-au corelat pozitiv si nesemnificativ cu
IFN-y. Odata cu cresterea cantitatii de tesut adipos, expresia LNKt scade (s-au identificat corelatii negative
nesemnificative intre LNKt si toti indicii adipometrici, si cea mai scazuta expresie medie in lotul de OB). NKdim
constituie 80-90% din LNKt specifice fiecaruilot, in timp ce NKbright reprezinta 4-5%. Diferentele dintre expresia
medie a NKdim qu fost intr-o scadere succesiva nesemnificativa de la NP spre OB, in timp ce NKbright s-a mentinut
constanta in toate cele 3 loturi. Varsta s-a corelat nesemnificativ negativ cu LNKt, NKdim, si pozitiv cu NKbright,
Frecventa LLT a fost nesemnificativ mai scazuta la NP in timp ce LTap a raportat o expresie semnificativ mai
mare. LTap s-a corelat semnificativ negativ cu toti indicii adipometrici. Frecventa LTh a scazut treptat
nesemnificativ in grupurile cu tesut adipos excesiv si s-a corelat negative cu toti indicii adipozitatii. LTc au
prezentat diferente minime intre loturi, valoarea cea mai mare fiind regdsita in grupul SP. Concentratiile serice
ale celor doua citokine au crescut nesemnificativ odata cu cresterea populatiei de LTT. LTap s-a corelat negativ
semnificativ cu concentratia serica a [FN-y si nesemnificativ cu TNF-a.

ORIGINALITATEA TEZEI

Starea de "aparent sanatos clinic" a permis investigarea statusului bazal al lotului de control NP si compararea
cu modificdrile asociate primordial excesului de tesut adipos la cei SP/OB. Intervalul de varsta 20-35 de ani este
stabil hormonal si precoce pentru caimunosenescenta sa nu afecteze semnificativ sistemul imun. Aceste criterii
exclud efectele altor comorbiditati si oferda o bazad pentru strategii de prevenire personalizate in Sdandtatea
Publica. Intrucat intreaga cohorti este aparent sdnitoasa, datele pot servi ca lot control pentru alte patologii,
contribuind la trasarea unor mecanisme fiziopatologice principale. Astfel de studii sustin colectarea globala de
date de sanatate si constientizarea SMet. Acesta este un studiu pilot in Romania privind investigarea inflamatiei
cronice subclinica asociata obezitatii, analiza subpopulatiilor limfocitelor NK la adultii tineri si identificarea
valorilor de cut-off ale indicilor metabolici pentru depistarea precoce a SMet. S-a evidentiat ca indicii metabolici
ce includ peptidul C nu aduc valoare clinica suplimentara pentru depistarea SMet. Studiul arata ca excesul de
tesut adipos influenteaza expresia markerilor inflamatori chiar daca valorile raman in intervale normale.



