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ADIPOCITOKINELE: ROLUL ÎN INSULINOREZISTENŢĂ

Ghenadie Curocichin, dr. în medicină, conf. univ., USMF „Nicolae Testemiţanu”

În literatura de specialitate se discută mult despre rolul ţesutului adipos în condiţionarea rezis-
tenţei la insulină, verigei centrale în dezvoltarea sindromului metabolic (SM). O serie de fenomene, 
care par a fi  controversate, pot fi  explicate prin complexitatea funcţională a organului adipos şi prin 
varietatea moleculelor de semnalizare secretate cu o denumire comună „adipokine” sau „adipocito-
kine”. Adipocitele secretează o varietate de adipocitokine. Printre acestea sunt factorul de necroză 
a tumorii α (TNF-α), inhibitorul activării plasminogenului 1(PAI-1), adiponectina, visfatina ş.a., ce 
contribuie la dezvoltarea rezistenţei la insulină, diabetului zaharat de tipul 2 şi a afecţiunilor vasculare 
aterosclerotice. Secreţia adipocitokinelor poate fi  reglată prin caracterul şi cantitatea de alimentaţie 
[25]. Reviul în cauză are ca scop descrierea rolului adipocitokinelor în patogenia rezistenţei la insu-
lină.

Adipokinele pot fi  grupate în trei categorii de bază: adipocitokinele implicate în procesul de 
infl amaţie (IL-1β, 6, 8, 10, TNF-α, TGF-β), substanţele fazei acute de infl amaţie (amiloidul A seric, 
PAI-1, ASP), hormonii implicaţi în rezistenţă la insulină (leptina, adiponectina, resistina, visfatina).  
Însă nu toate aceste peptide posedă caracteristicile familiei de citokine şi, de fapt, în sensul strict ter-
menul „adipokine” se foloseşte pentru a indica proteina produsă şi secretată de celulele adipoase şi nu 
de alte tipuri de celule prezente în ţesutul adipos. Prezenţa macrofagilor în ţesutul adipos determină 
aproape toată cantitatea de TNF-α şi proporţia substanţială de IL-6 produsă în acest ţesut [54]. Ţesutul 
adipos uman în cultură produce mai multă prostaglandină E-2, IL-8 şi IL-6, decât adiponectină sau 
leptină. Mai mult de 90% din cantitatea produsă de adipokine, cu excepţia adiponectinei şi a leptinei, 
se datorează celulelor nonadipoase ale ţesutului adipos brun, precum şi producţia mai mare a facto-
rului de creştere a endoteliului vascular (VEGF) şi a IL-6, contrar ţesutului adipos subcutanat. De 
menţionat că producţia de TNF-α, IL-8 şi IL-10 de către ţesutul adipos la indivizii cu indexul masei 
corporale (IMC) 45 kg/m2 este mai mare decât la indivizii cu IMC 32 kg/m2 şi această diferenţă este 
cauzată de celulele nonadipoase prezente în ţesutul adipos [6, 11, 12]. Factorul de necroză a tumorii-α 
(TNF-α), adiponectina, rezistina [19-21] şi leptina [36, 41] sunt studiate în calitate de substanţe res-
ponsabile pentru medierea legăturilor dintre adipozitate şi rezistenţa la insulină.

Proteina stimulantă a acilării (ASP). Ţesutul adipos produce cantităţi substanţiale de ASP, 
proteină produsă din interacţiunea componentului C3, factorului B a complementului şi adipsinului 
[7]. ASP favorizează transportul glucozei prin stimularea secreţiei de insulină [1], sporeşte re-esteri-
fi carea acizilor graşi, facilitând stocarea trigliceridelor în adipocite [49]. Concentraţiile plasmatice de 
ASP sunt majorate la subiecţii obezi, iar rezistenţa la ASP poate contribui la redirecţionarea acizilor 
graşi spre fi cat [7]. În modele experimentale, şoarecii cu defi cit de ASP demonstrau diminuarea mo-
derată a masei ţesutului adipos şi sensibilitatea sporită la insulină, ceea ce autorii explică prin canti-
tatea redusă de trigliceride în ţesutul adipos [31]. 

Leptina. Descoperirea leptinei, produsul genei ob, hormonului primar sintetizat şi secretat de 
către adipocitele mature, care să leagă cu receptorii specifi ci în hipotalamus, a dus la considerarea 
ţesutului adipos drept un „organ endocrin” [58]. Leptina prezintă un polipeptid de 16-kDa cu 167 de 
aminoacizi, structural omologic citokinelor. Adipocitele secretează leptina în cantităţi direct propor-
ţionale masei ţesutului adipos şi statutului nutriţional. Secreţia este relativ mai mare în ţesutul adipos 
subcutanat, în comparaţie cu cel visceral [57]. Expresia şi secreţia leptinei sunt reglate de o serie de 
factori. De exemplu, secreţia este majorată de către insulină, glucocorticoizi, TNF-α, estrogene şi di-
minuată în urma activării receptorilor β3-adrenergetici, din cauza acţiunii androgenelor, hormonilor 
glucocorticoizi şi agoniştilor receptorului nuclear γ activat de proliferatori ai proxisomelor (PPAR-γ). 
Receptorii leptinei sunt componente ale superfamiliei de receptori citokinici de clasa I, fi ind expresaţi 
atât în sistemul nervos central, cât şi la periferie [45]. Unele din efectele lor, în special cele legate de 
consum, stocare şi utilizarea energiei, sunt mediate prin căile hipotalamice, iar altele prin acţiunea 
directă asupra ţesuturilor periferice, inclusiv ţesutul muscular şi celulele β pancreatice. 

Considerată iniţial drept hormon antiobezitate, leptina îndeplineşte un rol de semnal metabolic 
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de sufi cienţă energetică, dar nu de exces energetic [51]. În modelele experimentale, mutaţiile genei 
leptinei ob/ob şi genei receptorului leptinei db/db la şoareci, precum şi mutaţiile genei leptinei fa/fa 
la şobolani duc la dezvoltarea obezităţii [45, 58]. Administrarea leptinei reduce consumul alimentar, 
masa corporală şi cantitatea ţesutului adipos la modele experimentale cu gena mutantă a leptinei. 
Tratamentul cu leptină normalizează masa corporală la copiii cu obezitate pronunţată, care au mutaţii 
în gena leptinei [13]. Concentraţiile sporite ale leptinei circulante la oamenii obezi suportă conceptul 
de rezistenţă la leptină, însă cauzele acestui fenomen sunt puţin cunoscute, presupunându-se defectele 
de semnalizare sau de transport al leptinei prin bariera hematocefalică [51]. Există dovezi că leptina 
facilitează oxidarea acizilor graşi şi reduce acumularea ectopică a grăsimilor în ţesuturile nonadipoa-
se, majorând, astfel, sensibilitatea la insulină [30]. Leptina activează proteinkinaza dependentă de 
5’-AMP (AMPK) prin efectele directe asupra musculaturii scheletale şi indirect prin axa hipotalamus 
– sistemul nervos simpatic [28]. Activarea AMPK duce la sporirea β-oxidării şi la diminuarea este-
rifi cării acizilor graşi în trigliceride, determinând reducerea acumulării lipidelor în muşchi, ţesutul 
adipos şi în alte ţesuturi.

Factorul de necroză a tumorii – alfa (TNF-α). TNF-α se găseşte din abundenţă în ţesutul adi-
pos în obezitate şi cantitatea lui descreşte odată cu pierderea în greutate şi ameliorarea sensibilităţii la 
insulină. TNF-α afectează semnalizarea insulinică in vitro şi in vivo, reducând expresia adiponectinei 
în ţesutul adipos şi comcentraţiile ei circulante la indivizii obezi [37, 38]. Anticorpii anti TNF-α spo-
resc sensibilitatea la insulină în modelele experimentale de obezitate, confi rmând rolul TNF-α în dez-
voltarea rezistenţei la insulină. Excesul de acizi graşi liberi majorează nivelul de m-ARN al TNF-α 
în ţesutul adipos şi muscular [10, 32]. Şoarecii cu TNF-α blocat nu dezvoltă insulinorezistenţa la ali-
mentare cu produse bogate în grăsimi, ceea ce confi rmă rolul acestui citokin în dezvoltarea rezistenţei 
la insulină indusă de excesul de acizi graşi. Un argument suplimentar în favoarea implicării TNF-α 
în dezvoltarea rezistenţei la insulină este faptul că tiazolidindionele (TZD) micşorează expresia lui în 
adipocite şi contracarează rezistenţa la insulină indusă de TNF-α în modele experimentale [51]. Se 
presupune că efectele TNF-α se observă mai mult la nivelul local, ci nu la cel sistemic.

Interleukina – 6 (IL-6). Citokinul se caracterizează prin acţiune pleiotropă şi excesivă. În afară 
de efectele hematologice, imunologice şi hepatice, el posedă o serie de însuşiri endocrine şi metaboli-
ce. Este stimulator puternic al axei hipotalamo-hipofi zar-adrenale şi se afl ă sub un control negativ din 
partea glucocorticoizilor. În teste acute IL-6 stimulează somatotropina, inhibă secreţia tireotropinei 
şi reduce concentraţiile serice ale lipidelor. Secreţia IL-6 în stres este cauzată de catecolamine. Se 
consideră că supraproducţia de IL-6 contribuie la dezvoltarea patologiilor legate de îmbătrânire şi 
de stresul cronic [34]. IL-6 este secretată în ţesutul adipos, iar concentraţiile ei plasmatice corelează 
cu masa corporală şi gradul de rezistenţă la insulină [3]. Există indicaţii că IL-6 afectează în mod 
direct semnalizarea insulinică prin inducţia supresorului de semnalizare a citokinelor-3 (SOCS-3), 
care inhibă autofosforilarea receptorului de insulină indusă de insulină [40]. IL-6 poate acţiona şi prin 
mecanisme centrale, infl uenţând masa corporală şi sensibilitatea la insulină [52, 53]. 

Rezistina. Adopokinul aparţine familiei proteinelor secretate, numite FIZZ (found in infl amma-
tory zone). Iniţial rezistina a fost clonată din cauza că expresia ei a fost redusă la administrarea TZD. 
Concentraţiile de rezistină sunt sporite în modelele experimentale de obezitate indusă alimentar şi 
în cea cauzată de defecte genetice [43]. La om, principala sursă de rezistină sunt, probabil, celulele 
sistemului imunitar, dar nu adipocitele, rolul rezistinei în rezistenţa la insulină nefi ind complet clar 
[39]. În modelele experimentale, infuzia rezistinei cauzează apariţia rezistenţei sistemice la insulină, 
diminuează transportul glucozei stimulat de insulină în celulele adipoase, efectele fi ind opuse la in-
fuzia anticorpilor antirezistină. Infuzia de rezistină, la fel, majorează producţia hepatică de glucoză, 
cauzată de rezistenţa severă a ţesutului hepatic la insulină [35, 43]. 

Adiponectina. A fost discoperită prin analiza randomizată a secvenţelor genelor expresate în 
ţesutul adipos şi are un câmp larg de acţiune, care include efectele antidiabetice, antiaterosclerotice 
şi antiinfl amatorii. Concentraţiile plasmatice ale adiponectinei se reduc pe măsura acumulării ţesu-
tului adipos visceral [26]. Gena adiponectinei, adipoQ este expresată intens în adipocite. Proteina 
formează complexe dimer-trimer, circulând în sânge în concentraţii înalte. Contrar majorităţii adipo-
kinelor, expresia şi concentraţia serică a adiponectinei este redusă în stările de obezitate şi rezistenţă 
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la insulină. În modele experimentale de obezitate, diminuarea concentraţiilor mARN al adiponectinei 
se constată numai în ţesutul adipos visceral, ce se consideră drept cauză a nivelului redus al adipo-
nectinei plasmatice. Reducerea masei corporale prin restricţia alimentară sporeşte expresia mARN al 
adiponectinei până la nivelul normal [27]. 

La om a fost demonstrată corelaţia inversă între concentraţiile de adiponectină şi IMC, iar per-
soanele cu concentraţii mai mari de adiponectină au un risc mai mic de diabet zaharat [42]. Până în 
prezent mecanismele responsabile pentru controlul sintezei adiponectinei nu au fost stabilite complet, 
însă intervenţiile ce ameliorează sensibilitatea la insulină, precum slăbirea ponderală, restricţia calori-
că, tratamentul cu tiazolidindione (TZD), majorează expresia genei adiponectinei în ţesutul adipos şi 
concentraţiile ei circulante [8, 24, 27]. Expresia şi secreţia adiponectinei este redusă semnifi cativ de 
TNF-α şi IL-6 [15, 16], ce sugerează că rezistenţa la insulină indusă de TNF-α şi IL-6 este cauzată, 
cel puţin parţial, de mecanismul de reglare autocrină/paracrină a sintezei şi secreţiei adiponectinei 
[51]. Se consideră că adiponectina şi leptina acţionează în tandem, sensibilizând ţesuturile periferice 
la insulină, având însă funcţii atât similare, cât şi diferite.

În modele experimentale de şoareci ob/ob defi cienţi adiponectina globulară ameliorează rezis-
tenţa la insulină, dar nu şi obezitatea [56]. Au fost clonate două tipuri de receptori ai adiponectinei, 
AdipoR1 şi AdipoR2. AdipoR1 este abundent expresat în ţesutul muscular, iar expresia AdipoR2 
predomină în fi cat. Se consideră că aceşti receptori servesc pentru proteinele globulare (AdipoR1) şi 
complexe (AdipoR2 se leagă cu ambele forme). AdipoR1 şi AdipoR2 mediază efectele adiponectinei 
de oxidare a acizilor graşi şi de capturare a glucozei prin activarea kinazei AMP şi liganzilor PPAR 
[55]. Într-o serie de studii se demonstrează că insulina, agoniştii β-adrenergetici şi glucocorticoizii in-
hibă expresia genei adiponectinei şi secreţia ei, ce susţine ipoteza că producţia redusă de adiponectină 
poate juca un anumit rol în rezistenţa la insulină indusă de cateholamine sau de glucocorticoizi [14, 
57]. 

Visfatina. Este unul din adipocitokinele identifi cate recent, cunoscut anterior ca factor stimulant 
al coloniilor celulelor pre-B (PBEF), produs predominant de ţesutul adipos visceral cu proprietăţi 
similare insulinei [18]. Expresia visfatinei este majorată în modelele experimentale de obezitate şi 
concentraţiile ei plasmatice sunt sporite la oameni cu obezitate abdominală şi diabet zaharat de tipul 
2. Visfatina se leagă cu receptorul insulinei în situl diferit de cel cu care se leagă insulina şi produce 
efectul hipoglicemic  prin micşorarea eliberării de glucoză din hepatocite, stimulând utilizarea ei de 
către ţesuturile periferice [4] , efect care potenţial poate fi  folosit în tratamentul rezistenţei la insulină 
şi al diabetului. Cunoscută ca PBEF, visfatina a fost identifi cată în celulele din zonele de infl amaţie şi 
concentraţiile ei au fost sporite în diferite stări infl amatorii [18]. A fost demonstrat că la om în ţesutul 
adipos subcutanat visfatina este mai mult expresată la subiecţii slabi şi mai sensibili la insulină, ex-
presia fi ind redusă la persoanele cu cantităţi mai mari de lipide în ţesutul muscular, sensibilitate joasă 
la insulină şi concentraţii sporite de marcheri infl amatorii. Visfatina din ţesutul adipos subcutanat şi 
cea din ţesutul adipos visceral sunt infl uenţate în mod invers de IMC [50].  În alt studiu, concentraţiile 
plasmatice de visfatină la oamenii obezi au fost reduse, mARN al visfatinei fi ind reglat diferenţiat în 
ţesutul adipos subcutanat şi în cel visceral.  Autorii nu au găsit dovezi de legătură a visfatinei cu rezis-
tenţa la insulină, evaluând indicatorii de homeostază şi la infuzia lipidelor [33]. Totodată, visfatinei i 
se atribuie un rol important ca substanţă reglatoare în procesele de infl amaţie, implicate în patogenia 
maladiilor asociate obezităţii [48],  deoarece a fost demonstrat că la om ea activează leucocitele şi 
induce producţia de citokine: în monocitele CD14+  visfatina induce producţia IL-1β, TNF-α, şi IL-6. 
Visfatina poate fi  considerată drept unul din adipocitokine proinfl amatorii [29]. Studiile recente arată 
că la indivizii cu SM concentraţiile plasmatice ale visfatinei sunt sporite în comparaţie cu cele în-
registrate la indivizii care nu corespund criteriilor diagnostice ale SM [17]. Concentraţiile visfstinei 
circulante şi de mARN al visfatinei în ţesutul adipos subcutanat corelează negativ cu IMC. Concomi-
tent, se constată corelaţia pozitivă între concentraţiile mARN al visfatinei în ţesutul adipos visceral şi 
IMC. Infuzia acizilor graşi liberi induce rezistenţa la insulină, însă nu afectează visfatina circulantă 
sau mARN-ul ei. Aceste rezultate demonstrează că visfatina plasmatică este redusă în obezitate la 
om, atunci când mARN specifi c este reglat diferit în ţesutul adiops subcutanat şi în cel visceral [33]. 
În alt studiu voluntarii au fost supuşi suprasolicitării alimentare timp de 7 zile, în urma căreia a fost 
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observată descreşterea visfatinei serice fără o corelaţie cu concentraţiile insulinei, IL-6, glucozei se-
rice, colesterolul total, HDL- şi LDL-colesterolului, precum şi cu funcţia celulelor β pancreatice şi 
rezistenţă la insulină [44]. 

Apelina. Pentru prima dată peptida a fost caracterizată ca ligand al receptorului APJ [46]. Ape-
lina este o peptidă scurtă eliberată din adipocite în urma stimulării cu insulină. Concentraţiile plasma-
tice de apelină sunt sporite în obezitate, asociată cu rezistenţa la insulină şi hiperinsulinemie. Există 
trei forme de apelină, care conţin 13, 17 şi 36 aminoacizi, toate provenind din precursorul comun de 
77 aminoacizi. În sistemul cardiovascular, apelina produce vasorelaxarea dependentă de endoteliu, 
mediată prin oxidul nitric, şi reduce valorile tensionale, exercitând concomitent un efect inotrop pozi-
tiv de lungă durată [4, 47]. Apelina este expresată şi secretată  predominant de către adipocitele albe, 
însă mARN specifi c şi concentraţiile decelabile de peptidă sunt prezente şi în alte organe şi ţesuturi: 
rinichi, cord şi, într-o măsură mai mică, în ţesutul adipos brun. Expresia apelinei este sporită în faza 
de diferenţiere a adipocitelor. Reglarea directă a expresiei apelinei în adipocite de către insulină este 
asociată cu stimularea fosfatidilinositol 3 kinazei, protein kinazei C şi protein kinazei mitogen-ac-
tivabile (MAPK), sugerând că insulina exercită un control direct asupra expresiei genei apelinei în 
adipocite. La pacienţii obezi, concentraţiile plasmatice sporite de insulină sunt însoţite de concentra-
ţiile sporite de apelină, indicând reglarea apelinei de câtre insulină. Autorii consideră că apelina este 
implicată în patogenia stărilor de obezitate asociate rezistenţei la insulină [5]. Alt grup de autori susţin 
că expresia apelinei în ţesutul adipos este pozitiv reglată de TNF-α, inducţia apelinei fi ind realizată 
prin intermediul kinazei PI3, kinazei JNK şi MAPK, însă nu prin activarea protein kinazei C (PKC). 
Toate acestea sugerează că apelina poate fi  încă o verigă de realizare a legăturii dintre obezitate şi stă-
rile asociate de infl amaţie şi rezistenţă la insulină [9]. De menţionat faptul că stimularea receptorilor 
APJ ai apelinei produce scăderea TA prin mecanismele antagoniste efectelor angiotensinei II (AT II) 
produse în urma stimulării receptorilor angiotensinei de tip I (AGTR-1) [22]. Recent a apărut o serie 
de comunicări care demonstrează interdependenţa efectelor stimulării receptorilor apelinei (APJ) şi 
receptorilor angiotensinei II de tipul I [2, 23].  Concomitent, evidenţierea mecanismelor de acţiune a 
apelinei demonstrează că efectul ei fi nal hipotensiv este realizat în modelele experimentale de diabet 
prin fosforilarea nitroxid sintetazei endoteliale (eNOS), sugerând că sistemul apelina-APJ poate fi  un 
factor important în condiţionarea rezistenţei la insulină şi în reglarea funcţiilor vasculare la diabetici 
[47, 59, 60]. 

În concluzie, adipocitokinele reprezintă un grup de substanţe cu efecte multiple metabolice şi 
nonmetabolice, produse de către ţesutul adipos, şi servesc drept verigi de legătură patogenetică între 
obezitatea viscerală şi rezistenţa la insulină. Elucidarea efectelor adipocitokinelor poate să prezinte 
interes pentru elaborarea substanţelor noi farmacologice pentru tratamentul rezistenţei la insulină, ce 
ar contribui la reducerea riscului diabetului zaharat de tipul 2 şi al bolilor cardiovasculare, pentru care 
rezistenţa la insulină prezintă un factor de risc important.
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Rezumat
În literatura de specialitate este discutat pe larg rolul ţesutului adipos în condiţionarea rezistenţei la 

insulină şi al sindromului metabolic. Lucrarea trece în revistă publicaţiile privind rolul adipocitokinelor, sub-
stanţelor secretate de către adipocite în condiţionarea rezistenţei la insulină, ca  verigi de bază ale sindromului 
metabolic şi legăturilor acestuia cu bolile cardiovasculare.

Summary
The role of adipose tissue in causing insulin resistance and metabolic syndrome has been widely discussed 

in the literature. The article reviews publications regarding the role of adipocytokines, substances secreted by 
adipocytes, in causing insulin resistance as central component of the metabolic syndrome, and its possible 
links with cardiovascular diseases.

PERCEPŢIA SOCIALĂ A PROFESORULUI INSTITUŢIEI DE 
ÎNVĂŢĂMÂNT SUPERIOR MEDICAL (IÎSM)

Iuliana Fornea, lector  universitar, USMF „Nicolae Testemiţanu”

Percepţia socială corectă a profesorului de către studenţi favorizează formarea imaginii adec-
vate a cadrului didactic universitar (CDU) în viziunea studenţilor şi condiţionează reuşita instruirii şi 
educaţiei în IÎSM.

Problema percepţiei şi înţelegerii personalităţii pedagogului de către studenţi a fost cercetată de 
psihosociologii R. Pages, D. Bannister, I. Radu, S. Chelcea, A. Neculau, S. Moscovici, M. Cucelaru, 
V. P. Bituev, P. R. Gazuzo, G. G. Guseva, B. A. Eremeev, S. V. Kondratieva, H. E. Laht, I. Urklin, I. 
V. Golovneva ş.a. [1, p. 17]. 

În acelaşi timp, practic, nu au fost studiate conţinutul şi structura imaginii profesorilor din diver-
se IÎS (de profi l diferit), în special, a profesorilor din IÎSM.

Imaginea profesorului IÎSM este caracteristica integrală, complexă, care include în sine totali-
tatea trăsăturilor individuale externe şi interne, de personalitate şi profesionale ale CDU, ce contribuie 
la efi cacitatea activităţii pedagogice.

Trăsătura psihică este acel concept care evidenţiază aceste însuşiri sau particularităţi relativ sta-
bile ale unei persoane sau ale unui proces psihic. În practica de cercetare a personalităţii, trăsăturile, 
în calitate de constructe psihologice, au fost teoretizate şi operaţionalizate în mod divers, în funcţie 
de modelul de la care s-a pornit. Cu regret, în psihologia personalităţii şi în cea socială s-a ajuns la o 
intesifi care a disputelor pro sau contra utilităţii trăsăturilor şi mai puţin la o clarifi care a structurii şi a 
modului lor de funcţionare. Deoarece trăsăturile sunt întotdeauna refl ectate în comportament, ele sunt 
mult mai adecvate scopurilor cercetării decât alte tipuri de concepte. 

Rezultatele obţinute s-au supus apoi analizei factoriale, cu scopul de a determina care trăsături 
variază în comun. Această procedură am realizat-o în scopul cercetării percepţiei sociale a profeso-
rului IÎSM. 

Un termen care numeşte o trăsătură implică o interpretare a comportamentelor observate şi are 
funcţia de a descrie o persoană în contextul comportamentului şi al relaţiilor cu alte persoane.

Trăsăturile personalităţii profesorului sunt dimensiunile structurale specifi ce ale personalită-
ţii, ce se formează în calitate de constructe psihologice personale şi reprezintă esenţa personalităţii 
profesorului. N. Mitrofan consideră că principala trăsătură a personalităţii profesorului este vocaţia 
pedagogică  [4, p. 32-37].

Materiale şi metode. În total au fost supuşi cercetărilor circa 1036 de subiecţi experimentali din 
învăţământul superior medical (tab. 1).


