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INTRODUCERE

Obezitatea reprezinta la momentul actual o entitate patologica de larg interes datorita
impactului socio-economic pregnant, care este insd incomplet elucidata inca, desi din ce in ce
mai profund cercetata. Obezitatea maternd pe perioada gestatiei genereaza riscurile metabolice,
incluzand aparitia unei stari de inflamatie si peroxidare lipidicd care se concretizeaza prin
dezechilibru hormonal. De asemenea, obezitatea materna cauzeazd consecinte pe termen lung
asupra descendentilor, prin intermediul procesului de programare a metabolismului fetal, care
apare in timpul vietii timpurii, cu impact fiziopatologic important asupra dezvoltarii si starii de
sandtate ulterioare. Incidenta obezitatii la diagnosticarea sarcinii a cunoscut o crestere
exponentiald in ultimii 25 ani. Prevalenta obezitatii In primul trimestru de sarcina s-a dublat intre
1989 s1 2007 si continud sd creasca, in timp ce prevalenta obezitatii materne a fost raportata intre

9-10% s1 16-19% 1n diferite studii (Heslehurst si colab., 2010).

Sindromul metabolic defineste o asociere de semne incluzand obezitatea abdominala,
cresterea nivelului trigliceridelor serice, scaderea nivelului HDL-colesterolului, hipertensiunea
arteriald si aparitia rezistentei la insulind. Actual aproximativ o treime din populatia adulta la
nivel global este diagnosticatd cu sindrom metabolic. Desi nu existd dubii cu privire la frecventa
crescutd a semnelor definitorii pentru sindromul metabolic, exista numeroase controverse exista
asupra definitiei, patogenezei sau utilitatii clinice a acestuia ca entitate patologica. Fiziologia
comparativa descrie sindromul metabolic similar procesului biologic prin care animalele
stocheaza grasime 1n anticiparea perioadelor de deficit alimentar. Obezitatea la specia umana

este probabil o consecinta a predispozitiei genetice in conjunctie cu factorii de mediu.

Eskil Kylin a remarcat incd din 1923 faptul ca pacientii obezi nu au in mod obisnuit
niveluri crescute ale glucozei, tensiunii arteriale sau uricemiei (Kylin, 1932). Studii ulterioare au
descris o asociere de semne, incluzand obezitatea, intoleranta la glucoza, hipertrigliceridemia si
hiperuricemia la subiecti cu risc de aparitie a diabetului (Herman si colab., 1982; Phillips si
colab., 1977 ). Ulterior Reaven a definit o grupare de semne pe care le-a numit sindromul X si a
sugerat rezistenta la insulind ca mecanism fiziopatologic comun (Reaven, 1988). Exista insa
numeroase controverse cu privire la utilizarea termenului de sindrom metabolic (Brietzke, 2007).
Desi asocierea frecventa a criteriilor acestuia nu este pusd la indoiald, conceptul de rezistentad la

insulina ca mecanism fiziopatologic principal a fost contestat (Kahn, 2005). Au fost descrise de



asemenea, alte entitdti patologice frecvent asociate cu sindromul metabolic, dar care nu sunt
incluse in definitie, cum ar fi: ficatul gras, microalbuminuria, sindromul de apnee in somn,
hiperuricemia, inflamatia, pierderea masei musculare si osoase, stresul oxidativ si disfunctia
endoteliala. & Concluzia a fost ca pana la o mai bund intelegerea a etiologiei sindromului
metabolic, entitatea ramane controversatd (Brietzke, 2007). De asemenea S-a emis ipoteza ca
sindromul metabolic are multe asemanari cu procesele biologice fiziologice prin care animalele
depoziteaza grasime in anticiparea perioadelor de post alimentar. Cea mai importanta diferenta
este reprezentatd de faptul cd oamenii cu sindrom metabolic continud sa stocheze grasimi. Ca
atare, s-a propus redenumirea sindromului metabolic ca si "sindrom de depozitare a grasimilor"

pentru a caracteriza mai bine fiziopatologia acestuia.

Obezitatea gestationald reprezinta unul dintre cei mai frecventi factori de risc obstetricali,
instalarea sa precoce avand un impact mare asupra fatului prin cresterea riscului de malformatii
cardiace, malformatii ale tubului neural, omfalocel sau alterari metabolice pe termen lung
(Cottrell si colab, 2008). Conceptul traditional conform caruia tesutul adipos este un organ inert
cu functie unicd de stocare a energiei in exces a fost abandonata in 1987, cand a fost descris
metabolismul hormonilor steroidieni sexuali la nivelul tesutului adipos si productia de adipsina,
o proteind secretatd de adipocite, care sufera procesul de down-reglare la rozatoarele obeze. Se
cunoaste la acest moment ca adipocitele sunt de asemenea, organe endocrine, cu roluri
metabolice multiple in homeostazie. Adipocitele de mici dimensiuni prezente la indivizii
normoponderali promoveaza homeostazia metabolicd, in timp ce adipocitele hipertrofiate ale
pacientilor obezi recruteazd macrofage in exces si promoveaza inflamatia, eliberand o serie de
citokine care cauzeaza rezistenti la insulind. In 1994, a fost descoperiti leptina ca prima
adipokina descrisa. In prezent, sunt cunoscute cateva sute de adipocitokine care confera tesutului
adipos functii autocrine, paracrine si endocrine. Legatura fiziopatologica dintre obezitate si
inflamatie pare a fi reprezentatd tocmai de citokinele proinflamatorii secretate de adipocite
(Hotamisligil, 2003). Secretia continud de adipokine si chemokine proinflamatorii cauzeaza o
stare cronicd subinflamatoare numita metainflamatie (Barker, 1990). Metainflamatia specifica
obezitatii a fost catalogata drept principalul factor de risc metabolic pentru disfunctia endoteliala
(Weaver si colab., 2009). Aceasta este cauzatd de stresul oxidativ generat de adipokinele
proinflamatorii (TNF, IL-6, IFNy, MCP-1) si lipotoxicitatea mediatda de nivelurile ridicate de
acizi grasi liberi (AGL) (Breier si colab., 2001).



CONTRIBUTII PERSONALE
MOTIVATIA SI OBIECTIVELE CERCETARII

Obezitatea a primit calificativul de “pandemie a secolului XXI”, atat incidenta, cat si
prevalenta sa cunoscand un trend ascendent. Organizatia Mondiald a Sanatatii a definit
obezitatea ca fiind ,,una dintre cele mai ostentative, si totusi neglijate probleme de sdnatate
publica, care amenintd sd copleseasca atat tarile dezvoltate cat si pe cele in curs de dezvoltare”
(WHO, 2006). in 2014 se estima prezenta a mai mult de 1,9 miliarde de persoane
supraponderale, si respectiv 600 de milioane obeze. Studiile predictioneaza pentru 2030 un
numar impresionant de 2,16 miliarde de supraponderali, respectiv 1,12 miliarde obezi. Costul
serviciilor de sandtate asociate obezitatii si comorbiditatilor acesteia a fost estimat in 2008 ca

fiind aproape 150 de miliarde de dolari la nivel global (WHO, 2006).

Definirea si clasificarea obezitatii gestationale reprezintd o provocare, intrucat
clasificarea conform indicelui de masa corporala nu se poate aplica femeilor Insarcinate, singurul
instrument de cuantificare in sarcind fiind castigul ponderal matern. Recomandarile actuale
pentru excesul ponderal in perioada sarcinii sunt intre 5 si 9,1 kilograme la sarcinile unice si
respectiv Intre 11 si 19 kilograme la sarcinie gemelare sau multiple la femeile normoponderale,
in timp ce pentru cele obeze sau supraponderale de maxim 6,8 pand la 11,3 kilograme
(Rasmussen si colab., 2009). Colegiul American al Obstetricilor si Ginecologilor a afirmat cd nu
este utila clasificarea obezitatii materne in sarcind, deoarece obezitatea genereaza aceleasi riscuri

materno-fetale, indiferent de nivelul excesului de greutate (ACOG, 2013).

Sindromul metabolic poate fi considerat o complicatie a obezitdtii sau o comorbiditate.
Se presupune ca la nivel mondial o treime dintre adulti sufera de sindrom metabolic,
reprezentdnd un motiv de ingrijorare pentru sistemele de sanatate publicd. Diagnosticul de
sindrom metabolic nu se poate efectua utilizand aceleasi criterii clinico-biologice in cazul femeii
gravide, cu toate ca alterarea metabolica este similara ca la femeia negravida. Aceasta observatie
face ca sindromul metabolic sa fie o afectare dificil de diagnosticat cert in perioada sarcinii, fiind
mai degraba o patologie la care suspiciunea clinica primeaza. Gravida cu sindrom metabolic face
parte dintr-o categorie de risc inalt, fiind utila consilierea multidisciplinara intre obstetrician,
nutritionist, internist, diabetolog, cardiolog, medic de familie pentru a elabora planul terapeutic

optim 1n vederea evolutiei normale a sarcinii.



Asocierea dintre obezitatea gestationald, sindromul metabolic si sdnatatea materno-fetala
ramane inca o enigma, mecanismele de legatura intre mediul obezogenic matern si consecintele
pe termen scurt si lung fiind complexe si partial necunoscute. Abordarea terapeutica a obezitatii
si sindromului metabolic vizeaza 1n primul rand modificarea stilului de viata, prin promovarea
unei diete normocalorice bogata Tn nutrienti si a exercitiului fizic regulat. Suplimentele
alimentare 1n terapia obezitatii sunt considerate doar adjuvante ale masurilor comportamentale si
dietetice. In cazurile cu exces adipos minim se considerd ci nu sunt necesare, iar la pacientii cu
obezitate morbida s-au dovedit ineficiente. Obiectivul general al lucrdrii prezente este de a
determina, prin intermediul unui studiu experimental realizat pe animale de laborator, utilitatea
interventiilor dietetice si suplimentelor alimentare in reducerea efectelor adverse materno-fetale
asociate obezitdtii pe perioada sarcinii. Complicatiile materne si fetale cauzate de obezitate au
fost studiate din perspectiva imediata — greutate la nastere, adaptare la viata extrauterind, markeri
biochimici plasmatici, indici de inflamatie si peroxidare, nivel de adipokine, aspectul histologic
al organelor materne si fetale, si respectiv pe termen lung — obezitate in viata adultd a puilor,
durata de viatd, nivel activitate fizicd, transmiterea alterarilor la urmatoarea generatie prin
repetarea experimentului si urmarirea gestatiei puilor de sex feminin. Ca si terapii interventionale
tintite catre reversarea efectelor adverse ale obezitdtii gestationale si sindromului metabolic am
ales suplimentarea cu acizii grasi Omega 3, acizi grasi Omega 6 si fructe de catind si respectiv
dieta normocalorica, normolipidica, raportandu-ne ca lot control la un grup de femele care au

continuat dieta grasa.

Alegerea suplimentelor a avut la baza caracterele comune ale acestora, toate avand
implicatii, descrise pe larg in literaturd, in cascada inflamatorie si peroxidarea lipidica. A fost
luatd in considerare si utilizarea pe scara largda a acestor suplimente de catre subiectii umani,
avand in vederea popularitatea acestora si disponibilitatea crescutd. Cercetarea a avut ca scop
principal optimizarea terapiei obezitatii gestationale si a complicatiilor acesteia precum
inflamatia placentara cu implicatii fetale, hepatopatia, alterarea functiei pancreatice,
dislipidemia, statusul inflamator sistemic. Considerand faptul ca suplimentele alese pentru
cercetare pot genera efecte benefice sau adverse asupra organelor tinta precum placenta, ficatul,
pancreasul sau creierul, lucrarea prezentd doreste sa identifice interventia nutritionald optima,
care prin intermediul efectelor de reglare hormonald, antiinflamatorii si antioxidante sa genereze

un prognostic materno-fetal bun asociat sarcinilor complicate cu obezitate, prin evitarea aparitiei
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complicatiilor specifice. Cercetarea si-a dorit identificarea terapiei cu efect optim asupra
evolutiei sarcinii, prin comparatia efectelor interventiilor nutritionale descrise, atat la nivel
matern, cat si fetal, din perspectiva sistemica si tisulara, propunandu-si sa raspunda la o serie de

intrebdri prin intermediul rezultatelor experimentale obtinute:

- Sunt terapiile interventionale nutritionale eficiente pentru evitarea aparitiei
complicatiilor materno-fetale in sarcinile complicate de obezitate materna?

- Se pot preveni alterarile tisulare si organice cauzate de obezitatea gestationala si
sindromul metabolic prin intermediul terapiilor nutritionale?

- Care tesut sau organ matern si fetal raspunde optim la terapiile nutritionale? Si
care dintre acestea este caracteristic eficienta intr-un anumit tesut?

- Care dintre terapiile interventionale nutritionale cercetate intervine in lantul
fizipatologic cauzat de obezitatea maternd si sindromul metabolic, determinand
reducerea rezistentei periferice la insulind, stresului oxidativ sau inflamatiei?

- Care dintre aceste terapii nutrifionale intervine cel mai eficient in reversarea
complicatiilor materno-fetale?

- Au terapiile nutritionale capacitatea de a limita efectele programarii epigenetice
cu efecte pe termen lung asupra descendentilor?

- Pot interventiile terapeutice analizate sd genereze un efect de reprogramare

metabolica intrauterind a fetilor proveniti din sarcini cu mame obeze?

Primul scop al cercetarii experimentale a fost identificarea consecintelor expunerii la
obezitatea indusa prin dieta hipercaloricd, hiperlipidica asupra femelelor gravide de
sobolani Wistar, si respectiv puilor acestora. Animalele de laborator au fost supuse unei diete
obezogene, pana la inducerea obezitatii, dupa care au fost imperecheate si studiate pe parcursul
gestatiei: grupul 1 a primit suplimente cu acizi grasi Omega 3, grupul 2 acizi grasi Omega 6,
Grupul 3 fructe de catind, iar grupul 4 a reprezentat lotul control, continuand alimentatia
hipercaloricd pe perioada gestatiei si aldptarii. Pentru determinarea consecintelor adverse
sistemice si tisulare ale obezitatii materne s-a analizat dinamica concentratiilor markerilor

biochimici uzuali, nivelul adipokinelor si statusul inflamator.

Al doilea scop al studiului experimental a fost reprezentat de evaluarea proprietitilor

terapeutice ale suplimentelor utilizate, prin analiza efectelor antiinflamatorii, antioxidante,



hipoglicemiante si hipolipemiante ale acizilor grasi Omega 3, acizilor grasi Omega 6 si respectiv
fructelor de catind, administrate la femele de sobolani Wistar supuse unei diete obezogene si la
descendentii acestora. Aceste proprietati cercetate au evaluat potentialul lor de preventie in ceea

ce priveste complicatiile metabolice materno-fetale asociate obezitatii gestationale.

Al treilea scop a constat in analiza histologici a placentei si organelor materne si
fetale, fiind menita sa genereze rezultate concordante cu cele confirmate in urma dozarii
markerilor bichimici, de inflamatie si peroxidare din omogenate tisulare. Studiul alterarilor
morfo-patologice ale organelor implicate activ in metabolismul energetic, induse de obezitatea
experimentald a generat particularititi la nivelul tesutului placentar, hepatic, pancreatic si
cerebral. Aceste patologii microscopice sunt responsabile de functionarea defectuoasd a

organelor si cauzeazd consecinte metabolice, inflamatorii si endocrine.

Al patrulea scop al studiului prezent s-a concentrat pe elaborarea unei defintii cu
aplicabilitate clinica a sindromului metabolic in sarcini, cunoscand faptul ca ascesta nu are in
prezent criterii de diagnostic si o definire certa atribuite perioadei de gestatie, cum exista n cazul
altor patologii cu implicare metabolicd precum hipertensiunea arteriala si diabetul zaharat.
Sindromul metabolic reprezintd o asociere de entitdti patologice cu etiopatogenie comund, care
este de cele mai multe ori exacerbat de modificarile fiziologice specifice sarcinii. Diagnosticarea
sa in practica clinicd poate sd identifice acea categorie de gravide supusa riscului metabolic
major pe perioada gestatiei si ulterior. Deoarece consecintele sale au rasunet atdt matern, cat si
fetal prin complicatiile generate pe termen scurt si lung, interventia terapeuticd trebuie sa fie

prompta.

Ultimul scop al cercetarii experimentale a fost reprezentat de confirmarea existentei
mecansimului de reprogramare genetica, prin supunearea descendentilor de sex feminin
proveniti din mame obeze unei sarcini si respectiv acelorasi terapii interventionale. Practic a fost
repetat experimentul utilizand femelele obtinute ca pui la primul ciclu, acestea fiind sub influenta
programdrii metabolice epigenetice cauzate de obezitatea prezentd la mamele lor. Au fost
analizati indici biochimici, inflamatori, ai peroxidarii, sistemici si tisulari, adipokine, Impreuna
cu structura histologica a oganelor de interes. Rezultatele au fost ulterior comparate cu cele

obtinute in cadrul primului experiment.



MATERIALE SI METODE
Descrierea studiului experimental pe animale de laborator

Consecintele obezitatii materne pe perioada gestatiei au fost cercetate pe un model
animal, utilizand 65 de sobolani Wistar de sex feminin, in varsta de trei sdptdmani. Animalele de
laborator au fost puse la dispozitie si crescute in Biobaza Universitatii de Medicina si Farmacie
"Carol Davila", sub supravegherea strictd a personalului specializat al Universitatii, avand la
dispozitie apa si alimente. Conditiile de mediu au fost strict controlate pentru a mentine o
umididate de 50+10% si respectiv o temperatura ambientald de 25+2°C. Experimentele la care
animalele au fost suspuse s-au desfasurat in acord strict cu recomandarile stipulate in Directiva
86/609/EEC/24.11.1986, referitoare la protectia animalelor de laborator utilizate in scop stiintific
sau experimental si Ghidul U.M.F. "Carol Davila" pentru ingrijirea si utilizarea animalelor de

laborator. Studiul s-a desfasurat sub aprobarea Comisiei de Etica a UMF ,,Carol Davila”.

Animalele au fost alese pentru a avea o greutate inainte de initierea experimentelor
cuprinsd intre 50 si 60 grame. Sobolanii Wistar au fost urmariti pe o perioada de 10 saptamani,
pana la atingerea maturitatii si respectiv intarcare. Ulterior au fost supusi unei diete
hipercalorice, hiperlipidice (30% din alimentatie fiind reprezentatd de grasimi, respectiv de acizi
grasi saturati). A fost indusd astfel obezitatea experimentald, in final sobolanii avand greutati
cuprinse intre 200g si 250g. Ulterior femelele au fost imperecheate si urmarite 3 saptamani pe
perioada gestatiei. Femelele gestante obeze de sobolani au fost impartite egal in 5 grupe (fiecare

continand 10 femele, n=10), pentru experimentul I:

- Grupul 1 a continuat dieta hipercalorica, hiperlipidica pe perioada gestatiei, de la
momentul montei pana la nastere, plus suplimentarea cu acizi grasi Omega 3 (DHA - acid

docosahexaenoic si EPA - acid eicosapentaenoic) in concentratie de 0.1 g/kgc,

- Grupul 2 - a continuat dieta hipercalorica, hiperlipidica pe perioada gestatiei, cu

suplimentarea cu acizi grasi Omega 6, in concentratie de 0.1 g/kgc,

- Grupul 3 - a continuat dieta hipercalorica, hiperlipidica pe perioada gestatiei, cu

suplimentarea cu fructe de citini, in concentratie de 1 g/kgc,

- Grupul 4 - a continuat dieta hipercalorica, hiperlipidica pe perioada gestatiei, fara

suplimente nutritionale, reprezentand lotul control si



- Grupul 5 - a primit 0 dieta normocalorica si normolipidica, denumita dieta standard.
Dieta standard a fost reprezentata de nutret combinat granulat, produs in cadrul Statiunii Bineasa

(numarul de identificare al nutretului ROB 0001) si apa fara limitare.

Descendentii de sex feminin ai rozatoarelor au fost urmadriti in perioada de crestere, pana
la varsta adulta. O parte dintre acestea (n=15) au fost au fost imperecheate la varsta adulta si au
fost supuse aceluiasi experiment, dupd ce au urmat o dieta standard pe perioada de crestere si
pregestational, fiind Tmpartite in 5 grupuri, pentru a studia efectele obezitatii asupra urmatoarei

generatii de pui, acesta constituind a doua parte a cercetarii, respectiv experimentul II.

Consecutiv perioadei de gestatie, la 3 zile dupd nasterea la termen, femelele de sobolani

Wistar au fost sacrificate pentru analiza:

- secretiei de adipokine materne: leptina si adiponectina dozate din sangele venos a fost

colectat pe EDTA din vena jugulara, centrifugat si analizat folosind metoda ELISA.

- nivelelelor serice si tisulare ale markerilor de peroxidare lipidica si antioxidanti
prin: malonil-dialdehida (MDA), tioli totali (proteine cu cisteind) si glutation total (GSH).
Statusul tisular al peroxiddrii a fost stabilit prin analiza markerilor mentionati mai sus din

omogenatele realizate prin poterare din placenta, pancreas, ficat si creier.

- indicilor biochimici de rutind (proteine totale, transaminaze, glicemie, albumina,

GGT, uree, acid uric, colesterol total si HDL, trigliceride), analizati din sangele venos matern.

Dozarea parametrilor biochimici plasmatici

Markerii biochimici plasmatici utilizati in practica uzuala clinicd pentru evaluarea starii
generale de sdndtate au fost analizati folosind metode standardizate prin intermediul unor kituri
enzimatice inregistrate, ca urmare productiei Hospitex Diagnostics. Acestia au urmadrit analiza
functiei hepatice prin evaluarea transaminazelor si GGT, renale prin uree, metabolismului
glucidic prin glicemie, lipidic prin trigliceride, colesterol total si HDL, purinelor prin acidul uric

si statusului proteic prin albumina si proteine totale.
Dozarea parametrilor de stres oxidativ

A fost analizat nivelul peroxidarii lipidice, atat sistemice, evaluate prin activitatea

glutation-peroxidazei eritrocitare (GPx), superoxid-dismutazei eritrocitare (SOD) si glutationului



total, cét si tisulare, masurata prin intermediul malonil-dialdehiei (MDA), si respectiv a factorilor
antioxidanti evaluati prin valorile glutationului (GSH) si tiolilor totali. Determinarea nivelelor
sistemice s-a realizat utilizand sange venos recoltat din vena jugulard in momentul sacrificarii
animalelor, iar a celor tisulare din omogenate din placenta, ficat, pancreas si creier. Metoda de
determinare utilizata a fost enzimatica folosind spectrofotometria de absorbtie, probele fiind
lucrate prin intermediul kiturilor pentru sobolani produse de Sigma Aldrich, Merck. Organele si
tesuturile analizate au fost suspuse unui omogenator pe baza de acid, dupa recoltare si prelevare
de probe din toate componentele acestora. S-a realizat o dilutie de 1:10 cu ser fiziologic, urmata

de centrifugare cu analiza supernatantului prin metoda spectrofotometrica.
Dozarea markerilor adipocitari sistemici

Secretia de adopokine are roluri fundamentale in reglarea homeostaziei tesutului adipos si
metabolismului energetic. In situatii patologice precum obezitate si sindrom metabolic, productia

de adipokine de la nivelul tesutului adipos este alterata, aparand fenomenul de “adipokine shift”.
Dozarea nivelului de adiponectina serica

Nivelul de adiponectina serica a fost masurat utilizdnd o tehnicd imunoenzimatica, care
implicda o metoda tip “sandwich” gen ELISA, folosind kitul EIA 4172, produs de DRG
International Inc. USA. Toate etapele de lucru din determinarea adiponectinei s-au realizat
automat utilizand analizorul de imunologie si biochimie Chemwell 2010, produs de Awarness
Technology INC (SUA), asistat de doua soft-uri specifice in conceperea si desfasurarea metodei

de lucru.
Dozarea nivelului de rezistina serica

Pentru determinarea nivelului rezistinei s-a utilizat metoda imunoenzimaticd de tip
ELISA, prin intermediul kitului EIA 4283, produs de DRG International Inc. USA.

Analiza histopatologica a organelor materne si fetale

Stabilirea diagnosticului anatomo-patologic s-a realizat prin analiza examenului
histopatologic al organelor recoltate, respectiv placenta, ficatul, pancreasul si creierul.
Examinarea histologica a urmat etapele descrise mai jos.

Fixarea si procesarea probelor. Dupa recoltare, probele au fost fixate imediat in solutie



tamponata de formol 10% pentru un interval de 24 de ore. Dupa fixare, s-a folosit tehnica la
parafind, constand in succesiunea unor etape standard: fixarea probelor in solutie tamponata de
formol 10% timp de 24 de ore, spalarea acestora, deshidratarea in bai succesive de alcool 70%,
96% si absolut, etapa urmata de includerea in parafind. Procesarea si includerea la parafina s-au
facut automat in procesorul de tesuturi Thermo Scientific STP 120-3, iar includerea in parafina s-
a realizat cu ajutorul statiei Thermo Scientific Microm EC 350-1.

Sectionarea si etalarea. Dupa includere, cu microtomul Leica RM 125RTS blocurile au
fost sectionate la o grosime de 3-4 pum si etalate pe lame histologice, ce au fost colorate ulterior
cu ajutorul aparatului automat de colorare a lamelor Thermo Scientific Microm HMS 70.
Coloratia utilizatd a fost hematoxilind-eozind (H&E), care permite o buna diferentiere a tipurilor
celulare.

Examinarea microscopica. Examinarea lamelor histologice s-a efectuat folosind
microscopul Olympus BX 41, dotat cu sistem de achizitie Olympus SP350, iar pentru analiza

imaginilor obtinute s-a folosit programul semiautomat de analiza imagine Olympus Cell"B.

Analiza statistica a datelor

Toate rezultatele s-au calculat dupa obtinerea datelor clinice consecutiv efectuarii a cel
putin 3 experimente independente (n=3). Acestea sunt exprimate sub forma de valoare medie +
deviatia standard (SD). Rezultatele au fost raportate la grupul control reprezentat de lotul 4, fiind
analizata ulterior semnificatia statisticd. In acest sens a fost utilizat testul t-Student (t-test), cu

calcularea valorii p. Pentru valori p<0.05 rezultatele s-au considerat semnificativ statistice.
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REZULTATE

Efectul interventiilor nutritionale asupra parametrilor biochimici plasmatici

Au fost obtinute urmatoarele rezultate, evaluand cele 4 tipuri de interventii nutritionale

prin comparatie cu grupul control:

- Nivelul glicemiei ca indicator al homeostaziei glucidice a fost semnificativ (p<0.05)
scazut la toate loturile cu interventii nutritionale. Aceasta evolutie s-a pastrat atit pentru femelele
participante la experimentul I, cat si pentru cele din experimentul II, insd cea mai puternica

semnificatie a fost obtinuta pentru grupul 1, care a primit ca supliment acizi grasi Omega 3.

- Nivelurile Inregistrate al transaminazelor hepatice (ALT si AST) au prezentat scaderi

semnificative (p<0.01) la toate grupurile de interventii nutritionale, pentru ambele experimente.

- Valoarea GGT ca marker al functiei hepatice a prezentat scaderi pentru toate grupurile
cu interventii terapeutice, rezultatele avand relevanta statistica (p<<0.01) doar in cazul grupului

tratat cu acizi grasi Omega 3, atat la experimentul I, cat si IL.

- Valoarea acidului uric seric a scazut semnificativ (p<0.05) in cazul tuturor loturilor cu

interventii nutritionale, pentru ambele parti ale experimentului.

- Nivelul colesterolului seric total a inregistrat o scadere semnificativa (p<0.05) in cazul

grupurilor cu suplimentare de acizi grasi Omega 3 si fructe de catina, in ambele experimente.

- Valoarea HDL-colesterolului, ca si fractie colesterolica protectivd impotriva riscului
cardiovascular si metabolic, a inregistrat cresteri semnificative (p<0.01) pentru toate grupurile
supuse interventiilor nutritionale in ambele parti ale experimentului. Cea mai semnificativa

crestere a fost regdsita la grupul tratat cu acizi grasi Omega 3.

- Valoarea trigliceridelor serice a scazut semnificativ (p<0.05) in cazul tuturor grupurilor
cu interventii nutritionale, obtinandu-se cea mai importanta semnificatie statistica (p<0.001) la

loturilor cu suplimentare de acizi grasi Omega 3 si fructe de catina pentru ambele experimente.

- Nivelul de uree serica, ca martor al functiei renale, a cunoscut o scadere semnificativa
(p<0.01) in cazul grupurilor cu suplimente de fructe de catina si acizi grasi Omega 3 in ambele

experimente. Semnificatia cea mai importantd a fost obtinuta la femelele tratate cu catina.
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Rezultatele obtinute sustin ideea unui status metabolic alterat pentru femelele de sobolani
Wistar cu obezitate indusa prin aport exogen. Acesta se traduce prin valori modificate in sensul
cresterii ale parametrilor metabolici precum glicemia, colesterolemia, trigliceridemia, uremia
si uricemia, respectiv in sensul scaderii pentru indici ca HDL-colesterolul. Se poate afirma
asadar, ca obezitatea cauzatd de dieta hiperlipidica, hipercaloricd a generat disfunctii ale
metabolismului glucidic, lipidic si protidic. Aceste disfunctii s-au asociat cu prezenta unui
fenotip specific, cu depunere de obezitate excesivd predominant la nivel abdominal, accentuand

adipozitatea viscerala.

Alterarile metabolice observate la femelele de sobolani care au participat la prima parte a
experimentului sunt cauzate in mod direct de dieta hipercalorica, pe care acestea au primit-o
sistematic timp de 13 saptimani. In ceea ce priveste participantele la a doua partea a cercetarii,
acestea au fost suspuse la aport caloric exogen excesiv pe o perioada relativ scurta, de doar 3
saptdmani, cat dureaza gestatia. Desi factorul obezogen a fost suprapus unei stari fiziologice de
anabolism, cum este sarcina, nu consider ca aceste femele au fost expuse un interval suficient de
indelungat la hiperalimentatie, pentru a se explica alterdrile metabolice similare cu cele ale
sobolanilor din primul experiment. Din acest motiv, am cautat o alta explicatie pentru statusul
metabolic advers al femelelor din experimentul 1l, care a fost identificat prin programarea
genetica suferitd in mediul intrauterin de acestea. Femelele subiecti in partea a doua a cercetarii
au fost recrutate din descendentii primului lot de sobolani, fiind expuse pe perioada de
embriogenezad si organogenezd la efectele adverse generate de obezitatea indusd prin dietd a
mamelor lor. Acest aspect subliniazd importanta programarii epigenetice metabolice, care
induce la femelele din experimentul II, intens susceptibile la alterari metabolice, modificari
asemanatoare cu cele observate la femelele cu dieta obezogena pe perioada indelungata.
Mecanismul de mai sus pune la dispozitie una dintre explicatiile prevalentei mari, in continua
crestere a obezitatii la nivel mondial, alaturi de factorii de mediu precum dieta, industrializarea,
sedentarismul, stresul. Acesta contd in autoperpetuarea “genei obezitatii”, care asigura
transmiterea imprimarilor epigenetice anormale de la o generatie la alta, cauzand alterari
fenotipice cu predispozitie la obezitate adultd, sindrom metabolic, afectare cardiovasculara,
patologii hipertensive, diabet zaharat sau patologii neurologice. Modificérile genetice se propaga
de la o generatie la alta, putand suferi si alterari ulterioare cauzate de expunerea la alti agenti

inductori, cauzand de fapt un cerc vicios. Interventiile nutritionale cercetate au dovedit

12



potentialul de a normaliza parametrii biochimici metabolici, efect semnificativ statistic prin
raportare la lotul control. Suplimentarea dietei cu acizi grasi Omega 3 a imbunatatit
metabolismul glucido-lipidic, prin normalizarea nivelurilor glicemiei, trigliceridelor,

colesterolului total si HDL.

Efectul interventiilor nutritionale asupra parametrilor de stres oxidativ
Efectul interventiilor nutritionale asupra parametrilor de stres oxidativ sistemici

Prima observatie este reprezentatd de cresterea capacitdtii antioxidante sistemice dovedita
prin valori ridicate la grupele supuse interventiilor nutritionale, comparativ cu lotul martor cu
dieta grasa. Cea mai semnificativa ameliorare s-a inregistrat la grupurile cu acizi grasi Omega 3

si catina.
Efectul interventiilor nutritionale asupra nivelului superoxid-dismutazei (SOD) eritrocitare

Valorile SOD comparativ intre femelele participante la cele doua parti ale cercetarii au
fost similare, explicate prin programarea genetica a femelelor din experimentul II catre un status
prooxidant si proinflamator. Pentru puii obtinuti in urma experimentelor, cei din prima parte au
prezentat niveluri usor mai crescute ale SOD. Desi stimulul prooxidant si proinflamator a fost
acelasi de-a lungul studiului, puii din al doilea experiment au reprezentat a doua generatie
consecutivd de expunere la obezitate materna. Acest fapt genereaza un efect negativ cumulativ,
care evidentiaza clar modalitatea prin care complicatiile metabolice ale obezitdtii au potentialul
de a se autopropaga si augmenta cu fiecare generatie subsecventa. Activitatea SOD a crescut

semnificativ la grupurile cu suplimente de acizi grasi Omega 3 si fructe de catina (p<0.001).
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Figural. Nivelul SOD la femelele si puii suspusi experimentului I si II

13



Efectul interventiilor nutritionale asupra nivelului glutation-peroxidazei (GPx) eritrocitare

GPx eritrocitard a suferit cresteri semnificative la femelele tratate cu acizi Omega 3 si
fructe de catina (p<0,01), in ambele experimente. Cresterea a fost insa superioara pentru femelele
din al doilea experiment, sugerand un efect antioxidant superior atunci cand suplimentele sunt
oferite femelelor de sobolani cu predispozitie genetica spre afectare metabolica. Femelele cu
imprimare metabolica adversa suferitd in urma programarii intrauterine adverse inregistreaza un
status prooxidant bazal, care este potentat de dieta hipercalorica, hiperlipidica primita la randul
lor in sarcina. Probabil nivelurile Tnalte de SRO generate de compusii prooxidanti ca urmare a
activarii anormale a cdilor metabolice, sunt mai susceptibile la un raspuns la interventiile

terapeutice nutritionale, comparativ cu femelele supuse doar dietei obezogene.
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Figura 2. Nivelul GPx la femelele si puii suspusi experimentului I si II

Animalele de laborator care au participat la experimentul II au prezentat, in general,
niveluri superioare de stres oxidativ, care au raspuns mai bine la interventiile nutritionale testate.
Fructele de catina au reprezentat suplimentul cu cel mai bun rezultat obtinut in ceea ce priveste
cresterea GPx. Putem afirma cd obezitatea materna pe perioada sarcinii induce un stres
oxidativ ridicat, atat la acestea, cat si la descendenti, suplimentarea pe perioada sarcinii a

alimentatiei materne cu factori antioxidanti fiind justificata.

Efectul interventiilor nutritionale asupra parametrilor de stres oxidativ tisulari

Se observa o crestere a MDA cu scaderea concomitentd a glutationului si tiolilor totali la

nivelul tuturor omogenatelor tisulare, ca urmare a unui nivel de stres oxidativ ridicat la grupul de
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femele de sobolani cu dieta grasa pe tot parcursul sarcinii si la puii acestora. Aceste rezultate

sunt corelate pozitiv cu alterarile histologice intalnite in organele acestor sobolani.
Efectul interventiilor nutritionale asupra nivelului malonil-dialdehidei (MDA) tisular

Placenta, ca organ ce asigura transferul materno-fetal de nutrienti, a fost suspusd unui
stres oxidativ important la femelele de sobolani, nivelul MDA placentar fiind ridicat, care poate
explica partial anomaliile de crestere si dezvoltare fetala observate la descendentii acestora.
Nivelul MDA a fost semnificativ scazut la grupurile de sobolani care au primit suplimente cu
acizi grasi Omega 3 si fructe de catina (p<0,001), efecte generate de actiunea puternica
antiinflamatoare si antioxidantd a acestor suplimente. Cea mai eficientd reducere a nivelului
peroxidarii lipidice placentare a fost obtinuta la fructele de catind. Implementarea dietei standard

la sobolani 1n timpul sarcinii a scdzut de asemenea semnificativ nivelul MDA (p<0,01), insd mai

modest.
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Figura 3. Nivelul MDA placentar la femelele suspuse experimentului I si 11

Cele mai mari nivele de MDA hepatic au fost obtinute la descendentii experimentului II,
ca urmare a faptului ca acestia sunt de fapt aparuti dupd doua generatii de expunere la obezitate,
aspect care genereaza un efect cumulativ. Prima generatie de femele cu obezitate indusa
experimental au nascut pui la care stresul oxidativ hepatic s-a exprimat mai intens, comparativ cu
statusul matern. La a doua generatiec de femele, efectul de accentuare a peroxidarii lipidice
hepatice fetale a fost si mai pronuntat. Putem afirma astfel, ca stresul oxidativ hepatic a fost mai
evident la descendenti, obezitatea cauzand un efect hepatotoxic fetal mai pronuntat probabil prin

imaturitatea mecanismelor hepatice fetale reparatorii antioxidante. Comparand femelele
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participante la studiu, hepatotoxicitatea dietei obezogene s-a manifestat mai accentuat la cele din

al doilea experiment, care prezentau deja imprimare geneticd adversa din viata lor intrauterina.

MDA hepatic (nmol/g)
1200
1000
8.00
6.00 }
4.00 r 1
654
230 a7
4.32 447 | &
0.00
Omega 3 Omega 6 Fructe de citind Féré suplimente Dietd standard
M Femele experiment| M Femele experiment Il Descendenti | Descendenti Il

Figura 4. Nivelul MDA hepatic la femelele si puii suspusi experimentului I si I1

Similar, valorile MDA pancreatic au fost superioare la descendenti, prin comparatie cu
mamele, cel mai mare nivel fiind observat de descendentii din experimentul II. Acest aspect
sugereaza o alterare cronicd, ce se transmite de la o generatie la alta, si cauzeaza alterarea
metabolismului glucidic cu aparitia intolerantei la glucoza prin efectele cumulative. Epidemia de
obezitate si diabet zaharat este explicatd partial de aceste modificari apdrute in cascada la

descendenti, accentuandu-se alterdrile cu fiecare generatie aparuta.
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Figura 5. Nivelul MDA pancreatic la femelele si puii suspusi experimentului I si 11
Efectul interventiilor nutritionale asupra nivelului glutationului total tisular

Valorile glutationului placentar au fost scazute la grupul de femele cu dieta grasa pe

perioada sarcinii, cu nivele superioare in experimentul II, fara a avea relevanta statistica. Desi
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nivelul MDA ca marker al peroxidarii lipidice a aratat cresteri importante la aceste femele, se
pare ca si moleculele antioxidante cresc compensator. Acest fapt confirmd existenta unui proces
reparator la nivel placentar, menit sa reverseze efectele adverse ale dietei obezogene, care insa nu
face fata stresului oxidativ aparut. Administrarea de suplimente a determinat cresterea importanta
a capacitatii antioxidante placentare prin ridicarea valorilor glutationului generata in principal de

acizii grasi Omega 3 (p<0,001), dar si de fructele de catina (p<0,001).
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Figura 6. Nivelul glutationului placentar la femelele suspuse experimentului I si I

Glutationul hepatic a suferit o scadere comparativa la femelele si puii de sobolani din cele
doud experimente, neexistand diferente semnificative intre acestia. Efectul hepatotoxic al

alimentatiei materne hipercalorice, hiperlipidice este prin urmare stabil. Suplimentele cu

acizi gragi Omega 3 si fructe de catina (p<0,05).

eficientd similara in reducerea stresului oxidativ hepatic au fost reprezentare de administrarea de
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Figura 7. Nivelul glutationului hepatic la femelele si puii suspusi experimentului I si II
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La nivelul pancreasului nu s-au observat diferente consecvente intre valorile glutationului
decelate la femelele de sobolani Wistar si puii acestora, sau intre experimentele I si II. Cea mai
semnificativa crestere a nivelului antioxidant pancreatic prin ameliorarea nivelului glutationului
total a fost la grupurile tratate cu fructe de catina (p<0,001) si cu acizi Omega 3 (p<0,01). Acest
efect benefic al interventiilor nutritionale a fost superior la loturile de mame, comparativ cu
descendentii, probabil ca urmare a metabolizdrii crescute la nivel matern a suplimentelor.
Adminstrarea de acizi grasi Omega 6 a generat un efect detrimental asupra stresului oxidativ

pancreatic, in timp ce dieta normocalorica a determinat cresteri fara semnificatie statistica.
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Figura 8. Nivelul glutationului pancreatic la femelele si puii suspusi experimentului I si 11

Efectul interventiilor nutritionale asupra nivelului tiolilor totali tisulari

Desi diferentele nu au fost mari, valorile reduse similar glutationului pentru femelele cu
dietd grasa fara suplimente, au fost ameliorate prin administrarea de acizi grasi Omega 3 si fructe
de catina (p<0,05), in timp ce acizii Omega 6 nu au generat rezultate favorabile. Valori mai
scazute ale acestora au fost inregistrate in cazul puilor, comparativ cu mamele, sugerand un efect
hepatotoxic mai accentuat la nivel fetal, cu mecansime celulare imature, corelat pozitiv cu
nivelul crescut al MDA. Femelele din experimetul Il prezentat valori mai ridicate ale moleculelor
antioxidante, acestea fiind supuse efectului negativ al dietei obezogene pe o perioada de timp
inferioard, rezultatele obtinute sugerand un efect hepatotoxic dependent de intervalul de

expunere.

18



Tioli placentari (umol/g)
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Figura 9. Nivelul tiolilor totali placentari la femelele suspuse experimentului I si 1T

Cea mai eficienta interventie terapeutica pentru cresterea nivelului tiolilor de la nivelul
ficatului a fost reprezentatd de administrarea de acizi grasi Omega 3 si fructe de catinad (p<0,05)
in cazul femelelor de sobolani Wistar, rezultatele obtinute in cazul puilor fiind mai reduse. De
asemenea, suplimentarea cu acizi grasi Omega 6 si respectiv dieta normocalorica, normolipidica

au determinat cresteri ale nivelului tiolilor totali hepatici, insa fara semnificatie statistica.

Tioli totali hepatici (umol/g)

16.00
14.00

12.00

10.00 I
)
6 B |
4 730 [
&7 : 598 | | 631 B | 6% 621 S| | 542
521
000

Omega 3 Omega 6 Fructe de citind Fard suplimente Dietd standard

=]

2

=]

g

B Femele experiment] M Femele experiment!l O Descendenti| [ Descendenti ll

Figura 10. Nivelul tiolilor totali hepatici la femelele si puii suspusi experimentului I si IT

Diferentele observate la nivelul tesutul pancreatic sunt mult mai evidente, comparativ cu
cel hepatic. Valorile foarte scazute ale tiolilor pancreatici observate la animalele cu dietd grasa
au fost semnificativ modificate prin administrarea de suplimente. Se observa un efect antioxidant
puternic la nivel pancreatic al administrarii de acizi grasi Omega 3 (p<0,001) si fructe de catina
(p<0,001), atat pentru grupurile de femele, cat si pentru pui. Acizii Omega 6 nu au determinat

efecte benefice, avand in fapt actiune prooxidantd, iar dieta normocalorica a generat rezultate
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slabe. Putem concluziona faptul ca administrarea de suplimente cu Omega 3 si catina genereaza

efecte protectoare pancreatice superioare comparativ cu actiunea hepatoptotectoare.
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Figura 11. Nivelul tiolilor totali pancreatici la femelele si puii suspusi experimentului I si IT
Efectul interventiilor nutritionale asupra markerilor adipocitari sistemici

Adiponectina, ca principalda adipokina cu rol insulino-sensibilizator, si rezistina, ca si
moleculd ce contracareaza actiunea adiponectinei, au fost evaluate de la nivel sistemic pentru

femelele si puii participanti la studiu in cele doua experimente.

Efectul interventiilor nutritionale asupra nivelului de adiponectina serica
Nivelurile adiponectinei au fost crescute semnificativ de administrarea de acizi grasi
Omega 3 si fructe de catina (p<0.001) la animalele participante la experimentul I si II, valorile
fiind similare. Se poate afirma astfel ca aceste suplimente amelioreaza sensibilitatea periferica la

insulina cel mai semnificativ.
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Figura 12. Nivelul adiponectinei la femelele si puii suspusi experimentului I si II
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Efectul interventiilor nutritionale asupra nivelului de rezistina serica

Rezistina cu rol in promovarea rezistentei periferice la insulind, prezinta valori ridicate la
femelele de sobolani Wistar supuse dietei obezogene. Comparand nivelurile dintre cele 2
experimente, se observa valori superioare la femelele din experimentul I, sugerand faptul ca
durata aportului exogen hipercaloric hiperlipidic are o importanta deosebita. Valorile crescute ale
rezistinei se intalnesc si la puii din cele doua experimente in mod paralel cu mamele, confirmand
influenta comportamentului alimentar si a principiilor nutritionale asupra secretiei de adipokine.
Interventiile nutritionale cu cea mai bund eficientd in scdderea valorilor rezistinei au fost
administrarea de acizi grasi Omega 3 si fructe de citina (p<0,001). Dieta normocalorica,

normolipidicd a avut rezultate dar inferioare administrarii celor doud suplimente mentionate.
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Figura 13. Nivelul rezistinei la femelele si puii suspusi experimentului I si 11

Efectul interventiilor nutritionale asupra structurii histologice a organelor materno-fetale

Au fost studiate placenta, ca si organ ce efectueaza si controleaza schimburile materno-
fetale, cu impact asupra dezvoltarii fetale, pancreasul ca tesut implicat n metabolismul glucidic,
ficatul pentru a aprecia functia sa de sinteza si epurare si respective creierul pentru analiza

influentelor dietei obezogene asupra programarii neuronale.
Efectul asupra structurii histologice a organelor femelelor din experimentul |

Histologia placentara este dominata de aparitia infiltratului inflamator la aceste femele,

cu ectazie vasculara, depozite de glicogen si vacuolizari intracitoplasmatice. Aparitia
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degenerarilor celulare caracterizeaza alterarea medie prezentd la grupul cu acizi grasi Omega 6,
in timp ce distructia tisulara extinsd cu necroza evidentd si aparitia vacuolizarii celulelor gigante
multinucleate este caracteristicd alterarii majore, evidentiatd la grupul cu dietd grasa.
Interventiile nutritionale care au dovedit un rol protector in aparitia leziunilor histologice
placentare au fost administrarea de acizi grasi Omega 3, fructe de catina si respectiv dieta
normocalorica. Efectele antiinflamatoare ale suplimentelor sunt responsabile de ameliorarea
histologiei placentare la acesti sobolani. Administrarea fructelor de catina a generat cel mai bun
efect, comparativ cu toate celelalte interventii, sugerand astfel implicarea cailor inflamatorii in

alterarile tisulare descrise.

Structura histologica a ficatului a prezentat de asemenea modificari semnificative,
mergand pand la aspectul de hepatoza granulo-vacuolara, prezent la grupul cu dietd grasa,
caracterizat de inflamatie intensa, depuneri multiple de glicogen intrahepatocitar, o concentratie
ridicatd de celule Kupffer si alterarea spatiului Disse. Administrarea suplimentelor si dieta
normocaloricd au reversat leziunile pand la nivelul de alterare minord. Cea mai eficientad
interventie a fost aministrarea fructelor de catina, care prin efectele antiinflamatorii promoveaza
exportul trigliceridelor de la nivel hepatocitar, contribuind la ameliorarea histologiei.
Administrarea de acizi grasi Omega 3 si Omega 6 au contribuit la determinarea aspectului de
hepatopatie minora, insd au redus semnificativ inflamatia tisulara. Efectul hepatoprotector a fost
demonstrat si de dieta normocaloricd pe perioada gestatiei, prin reducerea inflamatiei si a

depozitelor de glicogen.

Structura pancreasului a prezentat alterari multiple cauzate de obezitatea materna,
culmindnd cu aparitia alterarii de grad mediu in cazul lotului cu dietd grasa. Acestea au fost
reprezentate de edem, inflamatie periacinard si a tesutului adipos peripancratic si vacuolizari
citoplasmatice la nivelul celulelor insulelor Langerhans. Administrarea unei diete normocalorice
a determinat absenta vacuolizarile intracitoplasmatice, insd a mentinut inflamatia perilobulara la
un nivel redus. Eficienta maxima in ameliorarea histologiei pancreatice a fost obervata in cazul
suplimentarii cu acizi grasi Omega 3 si fructe de catind, care au redus semnificativ inflamatia,
fiind prezenta doar la nivel peripancreatic. Administrarea de acizi Omega 6 a dovedit efecte

protective partiale, fiind redusa inflamatia, dar cu persistenta vacuolizarilor.
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Histologia cerebrala a evidentiat alterari semnificative, incluzand neuronilor Purkinje,
edem extins, hemoragii punctiforme cerebeloase, bazofilie citoplasmatica, modificari prezente
mai ales la nivelul cerebelului la femelele cu dieta grasa pe perioada sarcinii. Toate interventiile
nutritionale cercetate au generat un efect neuroprotector, prin reducerea importanta a inflamatiei
cerebrale si edemului. Suplimentarea cu acizi grasi Omega 3 si fructe de catind au avut o

interventie superioara la nivelul cortexului, unde au restabilit structura histologica normala.
Efectul asupra structurii histologice a organelor femelelor din experimentul 11

Structura placentara a prezentat alterdri similare celor detectate la femelele din
experimentul I, sugerand faptul ca desi au fost supuse unei diete obezogene pe o perioada de
timp diferita, animalele au avut afectare tisulara similara. Acest lucru poate fi explicat prin
intermediul fenomenului de programare intrauterind, femelele din experimentul II prezentand o
imprimare epigeneticd alterata cauzata de obezitatea prezentd la mamele acestora pe perioada
gestatiei. Administrarea de fructe de catina a reprezentat interventia optima, reversand alterarile
placentare in totalitate. Acizii grasi Omega 3 si implementarea unei diete normocalorice au redus
alterarile de la un grad de severitate major la unul minor, in timp ce administrarea de acizi
Omega 6, prin actiune proinflamatorie intrinsecd, au mentinut degenerarea celulara placentara la

un nivel mediu.

Arhitectura ficatului examinata prin microscopie optica a relevat aspecte aemanatoare
cu organele sobolanilor din primul experiment. Asadar, interventia nutritionald cu cel mai bun
efect hepatoprotector a fost administrarea de fructe de catind, dar de aceastd data si acizii grasi

Omega 3 au determinat reversarea leziunilor hepatice.

Leziunile pancreatice identificate la femelele obeze cu dieta grasa si clasificate ca
alterare medie au fost asociate cu o ameliorare substantiala in cazul suplimentarii cu acizi grasi
Omega 3 si fructe de catind. Acestea au redus semnificativ inflamatia si prezenta vacuolizarilor.

Efectul protector pancreatic se bazeaza pe actiunilor antioxidante si antiinflamatorii.

Structura tesutului nervos central a identificat aspecte de inflamatie si necroza focala a
neuronilor Purkinje, la fel ca in cazul experimentului I. Aceste leziuni au fost complet evitate
prin suplimentarea cu acizi grasi Omega 3 si fructe de catind, dar si mult reduse prin

administrarea de acizi Omega 6 si implementarea unei diete normocalorice, normolipidice.
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Efectul asupra structurii histologice a organelor puilor din experimentul 1

Structura ficatului observata la descendentii obtinuti in urma experimentului I include
alterari sugestive pentru hepatoza granulo-vacuolara. Administrarea suplimentelor alimentare de
acizi grasi Omega 3 cu efect asupra inflamatiei hepatocitare si metabolismului trigliceridelor, a
condus la normalizarea aspectului microscopic. Administrarea de fructe de catina, acizi Omega 6

si adoptarea unei diete standard la mame au redus la un nivel minim inflamatia.

Arhitectura pancreatica a prezentat alterari de grad mediu in cazul puilor corespondenti
femelelor cu dieta grasa, identificandu-se infiltrat inflamator intens periacinar si peripancratic,
vacuolizari ale celulelor Langherhans si infliltratie lipica stromald. Administrarea de suplimente
nutritionale la mama, indiferent de tipul acestuia, sau adoptarea unei diete nomocalorice, au
generat acelasi efect pancreatic de scadere a inflamatiei, cu aparitia unui aspect de alterare

minora.

Tesutul cerebral a prezentat doar alterari minore la puii din experimentul I, respectiv
necroza focald a neuronilor Pukinje, cariopicnoza si vacuolizari nespecifice pentru grupul cu
dietd materna grasa. Aceste alterdri au fost reversate de administrarea de acizi grasi Omega 3 si

dieta materna nomocalorica, luand in considerare faptul ca tesutul cerebral este bogat in lipide.
Efectul asupra structurii histologice a organelor puilor din experimentul 11

La acesta categorie de pui, structura ficatului este supusa acelorasi alterari descrise la
mame si la puii din primul experiment, definite drept hepatoza granulo-vacuolard. Aceasta este
reversata complet de administrarea de acizi grasi Omega 3, si respectiv ameliorata de

suplimentarea cu fructe de catind si adoptarea dietei standard.

Alterarea arhitecturii pancreasului este minora pentru toate grupele de pui rezultati in
urma experimentului II, implicand inflamatia grasimii peripancreatice si infiltratie lipidica

stromala. Aceasta sugereaza influenta redusa a suplimentelor la nivel pancreatic pentru pui.

Aspectul tesutului cerebral este dominat de alterari histologice minore, precum
vacuolizari nespecifice si necrozd neuronald focald. Suplimentarea dietei hipercalorice cu acizi
grasi Omega 3 are un efect benefic, normalizind aspectul creierului. Este sugerat un efect

neuroprotector fetal al acizilor Omega 3, care ajutd la dezvoltare neuronala fetald optima.
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DISCUTII

In ultimii ani, cercetarea si intelegerea implicirii obezititii materne in alterarea
metabolismului descendentilor cu impact asupra sanatatii acestora pe termen lung s-a extins. Cu
toate acestea, descifrarea exhaustiva a interactiunilor si cdilor metabolice implicate n acest
proces ramane o provocare. Studiile publicate pand 1n prezent sunt caracterizate de o mare
heterogenicitate, variind ca durata de timp, model de inducere a obezitatii si implementare a

interventiei nutritionale (periconceptional, in perioada gestatiei, lactatiei sau pe termen lung).

Paradigma obezitatii materne in sarcina este extrem de complexa, implicand complicatii
fetale induse de factori asociati suprasolicitdrii energetice, proceselor inflamatorii, de oxido-
reducere si genetice, afectind pe termen lung dezvoltarea fatului. In plus, majoritatea studiilor
care au investigat efectele de programare ale obezitdtii materne, au raportat deficiente mai
pronuntate la puii de sex masculin, nefiind clar inteles de ce aceste apar diferente specifice in

functie de sex.

Interventia nutritionald precoce reprezinta o tinta terapeutica promitatoare in dezideratul
de minimizare a complicatiilor aparute in dezvoltarea fetald intr-un mediu intrauterin alterat. Cu
toate acestea, nu este cert daca suplimentele cercetate au efecte benefice care afecteaza in mod
direct descendentii sau, mai degrabd, amelioreazd metabolismul glucido-lipidic si oxido-
reducdtor matern. Cu toate acestea, este demonstrat faptul cd scdderea in greutate si interventiile
specifice dietetice, precum reducerea consumului de grasimi saturate preconceptional sunt cea

mai eficienta si mai sigurd modalitate de ameliorare a prognosticului metabolic al descendentilor.

In concluzie, datele obtinute in studii clinice si experimentale oferd dovezi convingitoare
pentru a intelege etiologia obezitatii si tulburarilor metabolice fetale pentru mamele obeze.
Implementarea strategiilor interventionale in vederea ameliordrii consecintelor adverse cauzate
de obezitatea maternd asupra descenedentilor este imperios necesara, deoarece reprezintd o
actiune terapeutica facil de realizat, cu costuri reduse, care imbunatateste prognosticul pe termen
lung si scurt fetal, prin scaderere a riscului potential cardiovascular, metabolic, inflamator, cu

transmiterea genetica la generatii subsecvente a acestor anomalii (Comandasu si colab., 2015).

Pana in momentul in care afla ca este insdrcinatd o femeie, starea ei nutritiva a afectat

deja dezvoltarea fetala. Pana cand se naste un copil, dezvoltarea profilului metabolic, endocrin,
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cardiovascular si neurologic sunt in curs de desfasurare. Alimentatia unui nou-nascut, copil sau
adolescent afecteazd sandtatea pe termen lung si greutatea cu indicele de masd corporala a
individului la varsta adulta. Acestea, la randul lor in cazul femeilor, afecteaza cresterea si starea
de sanatate a viitorilor copii. Aceastd exemplificare succintd subliniaza afirmatia care spune ca
statutul nutritional al femeilor ar trebui privit din perspectiva ciclului de viata. Aceste etape ale
vietii, In special pentru sexul feminin, sunt interconectate Tn multe feluri. Starea nutritionala
preconceptionala a femeii poate contribui la rezultate pozitive sau negative in timpul sarcinii. O
treime dintre femeile supraponderale si obeze sufera de infertilitate, iar daca raman insarcinate,
prezintd riscuri semnificative de a dezvolta complicatii multiple, dintre care diabet gestational,
hipertensiune arteriald indusd de sarcina si preeclampsie, boald trombo-embolica si incidenta
crescutd de nastere prin operatie cezariand. Nivelul circulant scazut al acidului folic inainte de
conceptie si in primele 12 sdptdmani de sarcind are un risc mult mai mare de aparitie a defectelor

de tub neural la femeile obeze, comparativ cu cele normoponderale.

Studiul privind excesul ponderal matern in timpul sarcinii si retentia de adipozitate
postpartum este importantd din perspectiva modalitatii Tn care aceasta contribuie la riscul de
obezitate si sindrom metabolic la generatiile urmatoare si datoritd implicatiilor sale asupra
sanatatii feminine 1n anii fertilitdtii. Prevalenta in ascensiune a obezitdtii la femeile de varsta
fertild si proportia crescuta de femei care au un castig ponderal gestational excesiv, atrag atentia
asupra nevoilor de cercetare din acest domeniu, fiind actual o problemd de sanatate publica.
Proiectarea unor studii interventionale orientate in vederea reducerii excesului de greutate si
limitdrii mentinerii greutatii postpartum este influentata de factori de risc psihosociali, culturali si
comportamentali, care au potentialul de a prezice care femei sunt mai susceptibile de a avea un

castig ponderal gestational superior recomandarile actuale.

Existd o legatura importantd Intre statusul nutritional matern, metabolismul adipocitar,
functia placentard si transferul nutrientilor catre fat. Obezitatea materna se coreleaza cu prezenta
unui proces inflamator generat de adipokine, care au influentd asupra rezistentei materne la
insulind, intolerantei la glucoza si respectiv modeldrii cardiovasculare si neuroendocrine asociate

cresterii indicelui de masa corporala (Comandasu si colab., 2016).
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CONCLUZII

Primul scop al studiului experimental a fost reprezentat de identificarea consecintelor
materno-fetale datorate expunerii la obezitatea indusa prin dietd hipercalorica, hiperlipidica la
femelele de sobolani Wistar. In acest scop au fost elaborate doud modele experimentale diferite,
care au cercetat atat influenta directd a obezitatii si sindromului metabolic la gravida asupra
complicatiilor materno-fetale, cat si influenta negativa asupra generatiilor subsecvente. Studiul a

fost impartit astfel in doud experimente:

- Experimentul I a inclus femele adulte de sobolani Wistar cu obezitate indusa prin dieta
hipercalorica, hiperlipidicd initiatd dupa intarcare pand la nastere (aproximativ 13 saptdmani),
care pe parcursul sarcinii au fost supuse unor interventii nutritionale: suplimentarea cu acizi grasi
Omega 3, acizi grasi Omega 6, fructe de catind sau instituirea dietei normocalorice,

normolipidice, toate rezultatele fiind raportate la totul control cu dieta grasa pe parcursul sarcinii.

- Experimentul Il a inclus femele obtinute ca pui din experimentul I, supuse dietei
obezogene pe perioada gestatiei (aproximativ 3 saptdmani), dar si acelorasi interventii

nutritionale ca femelele din experimentul 1.

Principalele efecte ale obezitatii materne au fost reprezentate de afectarea metabolismului
glucidic, asociata cu status proinflamator si prooxidant materno-fetal, pentru mamele si puii de
sobolani Wistar participanti la ambele experimente. Dieta obezogend pe parcursul gestatiei a

cauzat alterarea a numerosi parametrii de evaluare a stérii de sanatate, dintre care:

- hiperglicemia ca prima afectare a metabolismului glucidic, caracterizata prin valori

glicemice caracteristice tolerantei alterate la glucoza, sau diabetului zaharat la specia umana.

- dislipidemia prin hipercolesterolemie cu scaderera HDL-colesterol si
hipertrigliceridemie. Afectarea fractiilor lipidelor plasmatice apare ca un efect cu instalare
rapidd cauzat de dieta hipercalorica, hiperlipidica a animalelor de laborator. Aceasta afecteaza
toate fractiunile colesterolului si trigliceridelor, sugerand importanta dietei asupra profilului
lipidic.

- hiperuricemia, acidul uric fiind un marker prooxidant. Cresteri ale valorilor acestuia

implica stres oxidativ si potentiald afectare a functiei renale la sobolanii expusi la obezitate.
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- hepatocitoliza ca urmare a alterarii metabolismului acizilor grasi la nivel hepatic si a

cresterii nivelului moleculelor cu caracter inflamator la nivel hepatocitar.
- cresterea GGT, cu actiune prooxidanta prin interferarea cu metabolismul glutationului.

- cresterea ureei care certificd alterarea functiei renale, cauzatd in principal de nivelul

crescut de glucoza plasmatica si SRO.

- status prooxidant si proinflamator sistemic prin scaderea nivelurilor SOD si GPx.
Confirmarea nivelelor ridicate ale stresului oxidativ la femelele obeze si puii acestora a
reprezentat identificarea verigii de legatura intre obezitate si aparitia complicatiilor metabolice,

cardiovasculare si neuroendocrine ale acesteia.

- status prooxidant si proinflamator tisular prin cresterea MDA si scaderea
glutationului si tiolilor totali. Stresul oxidativ sistemic s-a corelat cu statusul tisular la nivel
placentar, hepatic si pancreatic. Asadar, implicatiile fiziopatologice ale obezitdtii regasesc
mecanisme metabolice intracelulare prin care contibuie la alterarea functiei tesutului sau

organului respectiv pe termen lung.

Rezultatele obtinute confirma perturbarile metabolismului glucido-lipidic cauzate de
obezitatea indusa experimental in gestatie. Este sugestiv faptul ca modificarea fenotipica a
indicelui de masa corporald fost insotita de numeroase alterdri biochimice si metabolice,

exprimate la toate animalele de laborator incluse in studiu.

Al doilea scop al lucrarii a constituit evaluarea calitatilor terapeutice ale suplimentelor
nutritionale cercetate, prin intermediul studierii efectelor hipoglicemiante, hipolipemiante,
antiinflamatorii si antioxidante ale terapiei cu acizi grasi Omega 3, acizi grasi Omega 6 si fructe
de catind la femelele obeze de sobolani. Acestea au fost evaluate din perspectiva potentialului

profilactic pentru aparitia complicatiilor obezitatii gestationale si adjuvant in tratamentul curativ.

Prima observatie cu privire la efectul terapeutic al celor trei suplimente testate a fost
optimizarea parametrilor biochimici cu impact metabolic, in proportie diferitd in functie de
grupul de studiu, acestea prezentand actiuni hipoglicemiante, hipolipemiante, hipouricemiante si

hepatoprotectoare. Toate aceste rezultate au fost mai marcate la sobolanii din experimentul I,
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expusi unei diete obezogene pe o perioada indelungata de 13 saptdmani, comparativ cu cei din

lotul II, expusi la alimentatie hipercaloricd timp de doar 3 saptdmani.

Acizii grasi Omega 3 au prezentat numeroase efecte benefice, administrarea acestora
avand impact semnificativ asupra normalizarii glicemiei, sciaderii nivelului colesterolului
total, trigliceridelor, acidului uric, transaminazelor (ALT si AST), GGT, ureei si MDA cu
cresterea HDL-colesteroluli, glutationului si tiolilor totali, SOD si GPx. Cele mai importante
efecte terapeutice ale suplimentelor cu acizi Omega 3 au fost evidentiate asupra normalizarii
nivelului glicemiei, trigliceridelor, HDL-colesterolului, transaminazelor si acidului uric, in timp
ce actiunea la nivelul colesterolului total si ureei a fost mai redusa. Putem concluziona astfel ca
acizii grasi Omega 3 au efecte hipogliemiante, hipolipemiante, hipouricemiante,
hipouremiante si hepatoprotectoare. Acestia au avut cea mai semnificativd actiune

hipolipemianta si antiinflamatorie dintre toate suplimentele cercetate.

Acizii grasi Omega 6 au dovedit actiuni inferioare ca si impact asupra valorilor
parametrilor analizati, comparativ cu acizii Omega 3. Datele obtinute au constatat ca acestia au
actiune hipoglicemianta usoara, hipolipemianta prin scaderea trigliceridelor si cresterea
HDL-colesterolului, hepatoprotectoare si hipouricemianta. Cea mai semnificativd modificare
a parametrilor biochimici s-a inregistrat la nivelul transaminzelor (ALT si AST), acidului uric si

HDL-colesterolului, cu efecte mai modeste asupra glicemiei si trigliceridelor.

Fructele de catinda au prezentat multiple efecte benefice, incluzind actiunea
hipoglicemianti, hipolipemianta prin reducerea colesterolului total si trigliceridelor si
cresterea HDL-colesterolului, hepatoprotectoare, hipouricemianta, hipouremianta,
antiinflamatorie si antioxidanta. Cea mai semnificativa interventic a fost reprezentata de
normalizarea nivelului glicemiei, transaminazelor (ALT si AST), acidului uric, trigliceridelor,
MDA, glutationului si tiolilor totali, SOD si GPx, efecte mai reduse avand si asupra valorii
colesterolului total si HDL, ureei si GGT. Continutul ridicat de flavonoide, vitamine si
carotenoizi cu rol antiinflamantor genereaza toate aceste actiuni terapeutice ale catinei. Aceasta a
dovedit cea mai puternica actiune hipoglicemianta dintre toate suplimentele studiate, si

respectiv cea mai puternica actiune antiinflamatorie la nivel placentar.

In ceea ce priveste normalizarea nivelurilor adipokinelor, estimate prin evaluarea

adiponectinei si rezistinei, putem afirma cd au contribuit semnificativ la ameliorarea
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sensibilitatii la insulina suplimentele cu acizi grasi Omega 3 si fructe de catina. Relatia de
proportionalitate inversa intre cele doud adipocitokine implicate in aparitia rezistentei la insulina
la pacientii obezi s-a mentinut dupd administrarea de suplimente, cele mentionate anterior avand

un efect puternic de crestere a adiponectinei, respectiv scadere a rezistinei.

Al treilea scop al studiului a constat in analiza histologica a placentei si organelor
materne si fetale, pentru a identifica o corelatie intre nivelul matern determinat al paramentrilor
bichimici, inflamatori si de stres oxidativ si cel tisular. Au fost cercetate placenta, ca organ care
asigura schimburile materno-fetale, pancreasul pentru evaluarea metabolismului glucidic, ficatul
pentru coroborarea cu nivelul de stres oxidativ si creierul pentru functia neuromodulatoare.
Alterarea structurii microscopice a acestor organe este cauza disfunctiei organice, generand
complicatii cu consecinte metabolice, inflamatorii si neuroendocrine. Desi perioada de expunere
la obezitate a fost foarte diferita (13 saptamani versus 3 saptdmani) intre sobolanii participanti la
cele doua experimente, ceea ce s-ar putea traduce printr-o afectare histopatologica superioara la
cei cu expunerea mai prelungitd, rezultatele obtinute aratd un grad comparabil de alterare a
arhitecturii tisulare. Acest aspect contribuie la confirmarea histologica a fenomenului de
programare epigeneticad intrauterind negativa suferit de femelele participante la al doilea

experiment, care sunt totodatd pui obtinuti din primul.

Cel mai semnificativ afectata a fost structura placentei, care a prezentat alterari
majore caracterizate prin distructie tisulara extinsa, hiperemie generalizata, inflitrat inflamator
intens, o densitate crescutd de celule gigante multinucleate si alterdri celulare de tipul
vacuolizarilor citoplasmatice si nucleului picnotic. Avand in vedere alterarile cu caracter profund
inflamator, cea mai puternici actiune benefica la nivel placentar a fost reprezentati de
administrarea de fructe de catind, cu continut ridicat de agenti antiinflamatori, in ambele
experimente. Utilizarea acizilor grasi Omega 3 a determinat reducerea gradului de alterare
placentara citre unul minor, la fel ca si administrarea unei diete normocalorice, in timp ce
Omega 6 a determinat doar limitarea afectirii histologice la un nivel mediu, avand eficienta

redusd comparativ cu celelalte intervetii nutritionale.

Histologia hepatica a suferit, de asemenea, modificari importante la femele obeze si puii
acestora, usor mai pronuntate la sobolanii din primul experiment, mergand pand la

hepatopatie medie cu aspect de hepatozd granulo-vacuolara. Interventiile terapeutice
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cercetate si-au dovedit eficienta hepatoprotectoare, prin reducerea alterarii hepatice la una
minord, sau chiar normalizarea aspectului histologic. Cea mai semnificativa interventie
terapeutica a fost reprezentata de utilizarea acizilor grasi Omega 3, care au reversat aproape
complet leziunile hepatice, cu disparitia aspectului inflamator. Suplimentarea cu fructe de
citind a generat un aspect de alterare hepatici minora, insa cu reducerea importanta a

sindromului inflamator tisular si ameliorarea importanta a functiei hepatocitare.

Aspectul histologic al pancreasului a identificat prezenta alterarilor de grad mediu
generate de dieta obezogena, la femelele din ambele experimente si la puii din experimentul 1, si
rspectiv de grad minor la puii din al doilea. Aceste anomalii histologice au fost dominate de
inflamatie peripancreatica si periacinara, infiltratie lipidica stromala si vacuolizari nespecifice ale
celulelor. Interventiile terapeutice care au reversat leziunile pancreatice la mamele din cele
doua experimente au fost reprezentate de administrarea de acizi grasi Omega 3 si fructe de
ciatind, in timp ce suplimentarea cu acizi Omega 6 si instituirea dietei normocalorice au
redus cu un grad afectarea pancreaticia. La ambele loturi de pui inflamatia peripancreatica si
aspecul vacuolar au fost mentinute in ciuda suplimentarii cu oricare dintre cele 3 suplimente sau
implementarea unei diete standard. Acest aspect se poate explica prin faptul ca interventiile
nutritionale au fost, de fapt, efectuate la mame, impactul lor asupra histologiei fetale fiind mai

putin evident comparativ cu cel matern.

Aspectul microscopic al tesutului cerebral a fost incadrat ca alterare histologica
minora la soarecii obezi cu dieta grasa fara suplimente, caracterizat in principal prin necroza
focala a neuronilor Pukinje si vacuolizdri nespecifice, cu alterari celulare de tipul cariopicnozei
sau bazofiliei citoplasmatice. Suplimentul care a avut cea mai importanta actiune la nivel
cerebral, reversind complet leziunile a fost reprezentat de administrarea de acizi grasi
Omega 3, fiind cunoscut faptul ca la nivelul creierului existd o concentratie ridicatd de lipide.
De asemenea, fructele de catina au reversat alterarile histologice in cazul femelelor de
sobolani Wistar, acest efect fiind absent la pui. Suplimentarea dietei cu acizi grasi Omega 6 si
respectiv initierea alimentatiei normocalorice au oferit rezultate mai modeste prin comparatie cu

celelalte doua interventii nutritionale.

Sumarizand, consecintele histopatologice alte dietei hipercalorice, hiperlipidice pe

perioada sarcinii asupra tesuturilor materne si fetale cu rol metabolic sunt multiple si variate,
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cauzand disfunctii importante. Considerand optiunile terapeutice studiate, cele mai
semnificative efecte benefice descoperite sunt administrarea fructelor de catina pentru
limitarea alterarilor placentare si pancreatice, respectiv de acizi grasi Omega 3 pentru

ameliorarea afectirii hepatice si cerebrale.

Al patrulea scop al cercetarii s-a focusat pe elaborarea unei defintii a sindromului
metabolic la gravida, cu aplicabilitate clinica, fiind cunoscut faptul cad aceastd patologie cu
importantad mobiditate si mortalitate nu detine pana in prezent o definitie general acceptata, sau
criterii de diagnostic. Desi alte patologii cu impact metabolic specifice sarcinii, cum sunt
hipertensiunea gestationala, preeclampsia, diabetul gestational au ghiduri clare de diagnostic si
conduitd terapeutica, sindromul metabolic, ca patologie importantd prin prevalenta ridicatd si
complicatiiile asociate, nu a fost inca elucidat. Sindromul metabolic este raportat la femeia
negravida ca o asociere de conditii patologice cu etiopatogenie comuna, care includ obezitatea cu
dispozitic caracteristicd a adipozitatii la nivel abdominal, displipidemia, hiperglicemia si
hipertensiunea arteriald. Aceste caracteristici sunt frecvent modificate pe parcursul sarcinii, ca
urmare a schimbarilor fiziologice sau patologice aparute. Importanta recunoasterii sale in clinica
rezida din faptul ca gravida cu sindrom metabolic trebuie incadrata in categoria de risc metabolic

inalt prin complicatiile potentiale materno-fetale.

Femelele de sobolani Wistar studiate, la care a fost indusa experimental obezitatea
prin aport alimentar hipercaloric, hiperlipidic, au prezentat semnele definitorii pentru
sindrom metabolic, asa cum este actual definit. Alterdrile metabolismului glucidic si lipidic
prezente la acestea au fost expuse pe larg in capitolele anterioare, incluzand fenotip clinic de
obezitate abdominala specific rozatoarelor, hiperglicemie si dislipidemie prin
hipercolesterolemie, hipetrigliceridemie si un nivel HDL-colesterol scizut. Complicatiile
materne si fetale cauzate de prezenta sindromului metabolic pe perioada gestatiei la animalele de
laborator au fost cel mai elocvent confirmate de alterarile histologice ale organelor cercetate,
care explica disfunctiile acestora, si de parametrii biochimici si de stres oxidativ serici si tisulari
alterati. Afectarea placentara severa cu consecinte directe asupra dezvoltdrii intrauterine a
fatului, si complicatii metabolice ulterioare n perioada adultd, hepatopatia de grad mediu
generdnd hepatocitoliza si stres oxidativ, alterarea pancreaticd medie cu impact asupra

metabolismului glucidic si inducerea intolerantei la glucoza cu rezistentd periferica crescuta la
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insulind, si respectiv modificarea structurii cerebrale cu consecinte neurodegenerative pe termen
lung, au reprezentat clasele majore de complicatii materno-fetale generate de obezitatea materna
si sindromul metabolic pe perioada gestatiei. Am demonstrat faptul ca aceste complicatii pot fi
partial sau total reversate de implementarea unor strategii nutritionale, prin cercetarea efectelor
administrarii de suplimente alimentare si a dietei normocalorice, normolipidice asupra
dezvoltirii complicatiilor mentionate. In aceste sens, acizii grasi Omega 3 au dovedit eficienta
cea mai mare in ameliorarea aspectelor patologice intilnite la nivel hepatic si cerebral, in

timp ce fructele de citind au imbunatitit semnificativ functia placentara si pancreatica.

Coroborand rezultatele obtinute in urma studiului experimental, consider ca sindromul
metabolic la gravida poate fi definit ca alterarea severa a metabolismului glucido-lipidic,
exprimata fenotipic prin adipozitate abdominala excesiva, hiperglicemie, dislipidemie,
inflamatie, stres oxidativ si alteriri histologice ale principalelor organe materno-fetale cu
rol metabolic. Avand in vedere implicarea puternicd a sindromului metabolic in aparitia
morbiditatii materno-fetale ridicate, consider necesara implementarea precoce a interventiilor
terapeutice nutritionale materne. Restabilirea statusului energetic si nutritional matern prin
normalizarea indicilor cercetati, nu doar scaderea indicelui de masa corporala, are capacitatea de

a reduce semnificativ complicatiile asociate sindromului metabolic in sarcina.

Ultimul scop al studiului a fost identificarea existentei mecanismului de
reprogramare genetica, prin cercetarea descendentilor de sex feminin ai mamelor din primul
experiment la dietd obezogena si aceleasi interventii nutritionale. S-a repetat astfel experimentul
prin utilizarea puilor obtinuti anterior ca mame in al doilea experiment. Administrarea de
suplimente nutritionale, Tn special a acizilor grasi Omega 3 si a fructelor de catind, a demonstrat
astfel abilitatea de a reversa expresia fenotipicd a alterarilor metabolice epigenetice induse de
obezitatea materna la aceste femele. Rezultatele biochimice, ale markerilor inflamatori si de
stres oxidativ, valorile adipokinelor si examenul histopatologic confirma fenomenul de
reprogramare epigenetica, prin efectul de scadere a alterarilor biochimice, a peroxidarii
lipidice, normalizarea valorilor si raportului principalelor adipokine si reversarea leziunilor
histologice. Acest aspect sutine Incd o datd necesitatea interventiei prompte in tratarea obezitatii
si sindromului metabolic la gravida, efectele unor masuri facile precum administrarea de

suplimente nutrititionale fiind substantiale pentru sandtatea materno-fetala.
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