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Abstract:

Pregnancy is a unique physiologic state that is associated with profound alterations in maternal
metabolic, endocrine, and vascular function, designed to ensure the delivery of appropriate energy and
nutrition to the developing foetus. In this context, the role of the fat-derived hormone adiponectin is of great
interest. Adiponectin has pleiotropic effects on the regulation of energy homeostasis, systemic inflammation
and vascular function. In this review, we underlined the role of adiponectin in human gestation and the
relation between its levels and preeclampsia. The results of the studies we investigated support the theory to
which increased levels of adiponectin are present in preeclamptic patients. Adiponectin is an adipokine
which is down-regulated in the presence of obesity. Preeclampsia is a condition in which the strong link
between hypoadiponectinemia and obesity is disrupted and regulation of adiponectin multimers production
by adipose tissue is altered in preeclampsia
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Introducere: adipozitatea viscerala.

Adiponectina este un hormon polipep- Adiponectina are un nivel seric mai
tidic cu greutate moleculara de 30kDa, secretat scazut la pacientii cu obezitate. [1]
de adipocite, cu efect antiaterogenetic, antiinfla- Pacientii supraponderali cu rezistenta la
mator, cardioprotectiv si, de asemenea, cu rol in  insulind nu beneficiazd de medicamente care
reglarea sensibilitatii la insulina. stimuleazd secretia de insulind (insulin-

Nivelele reduse ale adiponectinei au fost secretagoge), ci de tratament cu sensibilizatori
asociate, atat Tn modelele animale cat si umane, ai insulinei care duc la o crestere masurabila a
cu diferiti factori de risc aterosclerotici: secretiei de adiponectind. Astfel, adiponectina
hipertensiune arteriald, diabet zaharat de tip 2, poate fi folositd ca un parametru de control in
rezistentd crescuta la insulina, nivel ridicat de cazul terapiei cu sensibilizatori ai insulinei.

trigliceride si scazut de HDL, obezitate, dar si Numeroase studii efectuate T ultimii
cu inflamatia. ani, atat pe culturi de celule, cat si pe modele

Spre deosebire de leptina, adiponectina animale $i umane au avut ca subiect implicarea
nu modificd aportul alimentar, ci determind adiponectinei 1in procesele fiziologice si
reducerea greutdtii corporale prin stimularea patologice. In urma acestor cercetiri s-a
consumului energetic si scaderea nivelului evidentiat faptul ca, la nivel vascular, adipo-
plasmatic al glucozei si lipidelor. Concentratia nectina are efect protector, prin diminuarea
serica de adiponectina este reglata de fenomenelor inflamatorii asociate cu atero-
acumularea de grasimi in corp, in special scleroza, prin reducerea expresiei moleculelor
grasimea viscerala, hormonul avand un nivel de adezivitate celulard (selectina, vascular
plasmatic mai scazut la indivizii obezi. adhesion molecule — VCAML, intercellular

Adiponectina  determind  reducerea adhesion molecule — ICAMI1) si a citokinelor
greutatii corporale prin scaderea nivelului atat la nivelul endoteliului, cét i in macrofage.
plasmatic al glucozei si lipidelor si stimularea Tn cursul procesului de producere a
consumului de energie. Concentratia sericd de placii de aterom macrofagele elibereaza diferite
adiponectind este influentatd de nivelul de citokine, ce determind proliferarea si migrarea
grasimi din corp, mai ales in functie de patologica a celulelor musculare netede
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vasculare, iar acest fenomen este inhibat de
adiponectina. De asemenea, in studiile efectuate
pe culturi celulare s-a aratat ca hormonul produs
de adipocite scade nivelul esterilor de colesterol
ce se acumuleaza la nivelul histiocitelor umane,
fenomen care, in vivo, joaca un rol important in
initierea leziunilor aterosclerotice.

La nivel vascular, adiponectina activeaza
nitric-oxid-sintaza, enzima ce determina sinteza
monooxidului de azot (factorul de relaxare
derivat din endoteliu — EDRF) responsabil de
relaxarea muschiului neted vascular si inhibarea
agregarii plachetare.

Studii pe modele animale au pus in
evidentd implicarea adiponectinei in diverse
afectiuni hepatice. La animalele de laborator,
carora li s-au indus hepatopatii de origine
alcoolicd sau non-alcoolicd, s-a constatat ca
nivelul plasmatic al adiponectinei scade
semnificativ. Administrarea intravenoasa de
adiponectind la aceste animalele a dus la
reducerea  hepatomegaliei, a fenomenelor
inflamatorii §i a steatozei, acest efect fiind
cauzat s§i de capacitatea hormonului de a
suprima productia hepatica de TNFa. [3]

Efectele favorabile ale adiponectinei
asociate cu efectele antiinflamatoare, anti-
apoptotice, inhibarea fibrozei interstitiale fac
din acest hormon o moleculi terapeutica
Ppromitdtoare.

Recomandarile pentru  determinarea
adiponectinei sunt: - ateroscleroza; obezitate;
boli cardio-vasculare; diabet zaharat tip II;
monitorizarea tratamentului cu sensibilizatori ai
insulinei .

Studii experimentale:

Existd dovezi cum cad in sarcind
rezistenta la insulina poate fi asociatd cu un risc
crescut de dezvoltare a preeclampsiei. Studiile
in care s-au urmarit nivelele de adiponectina in
serul pacientelor cu preeclampsie au aritat ca
aceste nivele sunt de obicei crescute,
deasemenea unele studii au aratat nivele scazute
sau chiar asemanatoare cu cele din sarcini fara
preeclampsie. Un studiu longitudinal analizand
intervalul 11 - 13 saptaméani de sarcina la
paciente care au dezvoltat ulterior preeclampsie,
a aratat un nivel scazut al adiponectinei, dar n
faza clinica a bolii acest nivel a crescut. [5]

Un alt studiu ce a analizat nivelurile
adiponectinei Tn primul trimestru de sarcind nu a
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ardtat nici o diferentd semnificativd intre
pacientele care au dezvoltat si cele care nu au
dezvoltat preeclampsie.

Nivelurile circulante de adiponectina
sunt relativ. mari fiind invers corelate cu
rezistenta la insulind, obezitate si hipertensiune
avand proprietati antiaterogene.

Are de asemenea proprietati antiinfla-
matorii, incluzand supresia productiei citoki-
nelor, TNF alfa, interferon gama si interleukinei
IL-6 de catre macrofage. [3]

Un studiu realizat de catre Ramsay si
colab. a raportat pentru prima oard niveluri
crescute de adiponectind la pacientele cu
preeclampsie. Acesti autori au propus o teorie
conform cdreia eliberarea exageratd de
adiponectina din adipocite poate fi un mecanism
posibil de crestere a nivelului sau seric. [9]

De asemenea, Naruse si colab. [6] au
observat ca nivelul adiponectinei este semni-
ficativ crescut la pacientele cu preeclampsie.
Hemoconcentratia este o caracteristica princi-
pala la femeile ce dezvoltd preeclampsie, dar
studiul lui Naruse a ardtat cd nivelul de
adiponectind ramane ridicat dupa corectarea
hematocritului. Acesti autori au sugerat ca
adiponectina ar actiona ca un inhibitor al
productiei  citokinelor  proinflamatorii la
pacientele preeclamptice.

Handler si colaboratorii au descoperit ca
nu existd diferente intre concentratiile adipo-
nectinei la femeile cu preeclampsie fatd de cele
sanatoase. Studiul lor a aratat si ca la femeile cu
preeclampsie severa , nivelul adiponectinei ar fi
scazut la pacientele subponderale comparativ cu
cele normoponderale, iar la femeile normo-
ponderale nivelul adiponectinei este crescut n
caz de preeclampsie.

S-a propus o teorie conform careia
productia de adiponectind este crescutd ca
urmare a unui raspuns fiziologic al adipocitelor
la preeclamptice. Cresterea nivelului de adipo-
nectind la femeile cu preeclampsie poate mini-
maliza acumularea excesului de grasime in
tesuturi, si blocheaza concomitent si expresia
moleculelor de adeziune Tn endoteliul vascular
si productia citokinelor din macrofage. [1]

Asadar, cresterca concentratiei de
adiponectina poate inhiba procesele inflamatorii
cu rol major n etiologia preeclampsiei.

Nien si colab. au studiat nivelele
circulante de adiponectina la femeile cu
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preeclampsie severd comparativ cu cele
sanatoase. Ei au descoperit cd nivelele
circulante de adiponectind sunt semnificativ
crescute la femeile cu preeclampsie severa. Ei
au studiat de asemenea nivelul adiponectinei n
sarcinile normale — in corelatie cu indicele de
masa corporald, si au mai observat ca femeile
supraponderale cu sarcini normale au nivele

scazute de adiponectind fatd de cele
normoponderale, in timp ce preeclampticele
supraponderale  si  normoponderale  au

concentratii similare de adiponectina. [7,8]

Un studiu efectuat de Liu si colab. a
aratat cd femeile cu preeclampsie au concen-
tratii crescute de adiponectina in ser fata de cele
sandtoase. Desi adiponectina are proprietati
antiinflamatoare si protectoare pentru endoteliul
vascular, in preeclampsie intdlnim o disfunctie
endoteliala si o stare inflamatorie excesiva.
Asadar, cand caracteristicile patologice ale
preeclampsiei si cresterea nivelelor circulante de
adiponectind sunt corelate este clar ca rolul
adiponectinei Tn patogenia preeclampsiei este
dificil de inteles. [4]

Un alt studiu a ardtat niveluri plasmatice
similare ale adiponectinei in trimestrul doi si trei
de sarcina la pacientele nediabetice. S-a sugerat
cd o concentratie crescutd de adiponectind 1n
circulatie reprezinta de fapt un raspuns regulator
menit s modereze efectele negative si riscul
cardiovascular asociat cu o valoare crescutd a
tensiunii arteriale. [2,9].

Mai departe, nivelul adiponectinei este
crescut la pacienti cu afectari renale, proteinu-
rie, fiind invers corelat cu clereance-ul de creati-
nind. Este posibil totodata ca alterari minore ale
functiei renale pot afecta clereance-ul de
adiponectina.

Nu au existat diferente semnificative in
expresia adiponectinei ARNm in tesutul adipos
al preeclampticelor comparativ cu pacientele cu
sarcini normale. Totusi la pacientele cu
preeclampsia s-a observat ca nivelul ARNm in
tesutul adipos reflectd concentratia plasmatica
de adiponectina. [4]

Ambii receptori umani de adiponectina
ADIPORI1 si ADIPOR 2 sunt exprimati abun-
dent 1n placenta, sugerandu-se astfel ca
adiponectina ar avea o functie fiziologicd in
sarcind. Cercetdri ulterioare vor fi necesare insa
pentru evaluarea rolului adiponectinei 1n
fiyioloia placentei. [10]
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Concluzii:

Cresterea nivelului adiponectinei poate fi
un raspuns de tip feedback fiziologic pentru a
minimiza disfunctia endoteliala la pacientele cu
preeclampsie.

In sarcinile inainte de termen si in
sarcinile cu contractii spontane, nivelele de
adiponectina din sangele cordonului ombilical
sunt mai mari la pacientele cu preeclampsie
decat la pacientele fara preeclampsie, poate
reflectind nevoia de a optimiza energia in
preeclampsie. La femeile cu preeclampsie,
nivelele de adiponectina sunt scazute semni-
ficativ in grupul celor supraponderale compa-
rativ cu cele cu greutate normala.

Adiponectina si receptorii sai Adipo-R1
si Adipo-R2 ar putea contribui la patogeneza
preeclampsiei; anomalia Adipo-R2 se pare ca
este asociata cu patogeneza preeclampsiei,
preeclampsia fiind caracterizata de alterarea
multimerilor adiponectinei si distribugiei lor
relative, ceea ce implica rolul multimerilor
adiponectinei in  mecanismul preeclampsiei.
Comparand concentratiile izoformelor adipo-
nectinei circulante intre femeile cu greutate
normala si cele supraponderale cu sarcina
normala si preeclampsie, iese la iveala un tipar
distinct al concentratiei si distributiei relative a
multimerilor adiponectinei la pacientele cu
preeclampsie.

Adiponectina a fost implicata 1n
fiziopatologia disfunctiei endoteliale, rezistentei
la insulina, inflamatiei si antiangiogenezei,
toate, trasaturi recunoscute ale preeclampsiei.

Rezultatele studiilor investigate suge-
reaza ca dereglarea complexelor multimerilor
adiponectinei este asociata cu preeclampsia si
poate oferi 0 baza moleculara pentru asocierea
alterarilor metabolice, raspunsul inflamator si
preeclampsie.
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