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INTRODUCERE

Selenoproteinele participa la procesele biologice cheie, cum ar fi plierea proteinelor, diferentierea
celulara, imunitate si la apararea celulara fata de stresul oxidativ. Dintre cele 20 de tipuri de
Selenoproteine, glutationperoxidazele (Gpx), deiodurazele, si tioredoxin reductazele (TrxR), sunt
implicate in reglarea redox si in metabolismul hormonilor tiroidieni. Tioredoxina (Trx), o proteina
antioxidanta, situata intracelular in mitocondrie, nucleu si citoplasma, in diverse tesuturi este o proteina
implicata in inflamatie, apoptozad, embriogeneza, in boli cardiovasculare si in reglarea redox. Trx doneaza
electroni catre peroxidaze si ribonucleotid reductaze. Refacerea gruparilor tiol ale Trx necesita NADPH si
participarea TrxR. GPx-3 este izoforma serica a enzimei glutation peroxidaza si stopeaza peroxidarea
lipidica, la nivel sistemic. Valorile mari serice ale ambelor proteine, GPx-3 si Trx pot fi induse de stresul
oxidativ sistemic crescut si inflamatie (LiuQ,2017). Seleniul face parte din categoria micromineralelor si
are rol antioxidant, fiind cofactor pentru selenoproteinele implicate Tn protectia antioxidanta a glandei
tiroide. Sursa de seleniu este exogena, alimentele bogate in seleniu fiind nucile braziliene, unele cereale,
ouale, pestele si carnea. Plantele capteaza seleniul, din sol, in forma sa anorganica (selenit si selenat) si il
transforma in compusi organici: (aminoacizii) selenometionina (SeMet) si selenocisteina
(Sec)(Sors,2005). Obezitatea in randul copiilor si adolescentilor este Tn continua crestere. Unul din 3 copii
cu varsta de 11 ani este supraponderal sau obez. Sedentarismul si dieta calorica, lipsita de vitamine si
minerale contribuie la dezvoltarea comorbiditatilor din obezitate. Prediabetul, diabetul zaharat si bolile
cardiovasculare timpurii au fost asociate cu obezitatea la copii si adolescenti si au fost intens studiate.
Relativ recent, ficatul gras nonalcoolic (NAFLD non-alcoholic fatty liver disease) si disfunctia tiroidiana
completeaza lista comorbiditatilor asociate obezitatii, la copii. Cu alte cuvinte, copilul obez de astazi,
poate deveni pacientul cu disfunctie tiroidiana de maine. Excesul de iod din alimentele fast food,
preferate de copiii obezi, in asociere cu deficitul de seleniu si fier, poate conduce la o sinteza anormala
de hormoni tiroidieni in glanda tiroidiana. Mai mult, iodul in exces face tireoglobulina mai imunogen3,
iar deficitul de seleniu reduce activitatea deiodurazelor din {esuturile periferice, scazand sinteza de
hormon T3 activ. in acest studiu caz-control, retrospectiv, ne-am propus s interpretdm valoarea serici a
hormonilor tiroidieni, a TSH-ului si a seleniului la copiii obezi si sa observam asocierea lor cu tioredoxina
serica (Trx), cu glutation peroxidaza-3 (GPX-3), cu capacitatea antioxidanta totald sericd (TEAC).
Bineinteles ca diversi parametrii metabolici (glicemia, profilul lipidic, transaminazele), de inflamatie
(fibrinogen, leptina) si de stres oxidativ ( NADPH oxidaza monocitara, malonildialdehida versus
capacitatea antioxidanta totala serica) au fost determinati. Deoarece nu s-a putut face un studiu
prospectiv, de urmarire a evolutiei copiilor obezi pana la varsta adulta, am recurs la un al doilea 1 studiu,
pe adulti, subimpartiti pe grupe, in functie de patologia tiroidiana: hipertiroidieni, hipotiroidieni si cei cu
tiroidita autoimuna. La adulti s-au facut determinari similare cu cele de la copii. Astfel, in ser s-au
determinat hormonii tiroidieni, TSHul, GPx-3 serica, Trx serica, capacitatea antioxidanta totala (CAT),
markerul de inflamatie (interleukina-8), precum si titrul anticorpilor antitireoperoxidaza (ATPO).
Sideremia si calcemia, profilul lipidic si glicemia au fost evaluate, de asemenea. Astfel, cunoscand mai
multe despre modificarile biologice patogene in bolile tiroidiene, putem obtine o mai buna intelegere a
disfunctiei tiroidiene, o dirijare mai buna a studiilor clinice si, nu Tn ultimul rand, o gestionare eficienta a
bolilor tiroidiene. Actionand responsabil, corectand la timp micile modificari din metabolismul
hormonilor tiroidieni la copiii obezi, putem preveni dezvoltarea patologiei tiroidiene la varsta adulta.
Rezultatele acestui studiu ar trebui sa fie utile medicului de familie, care va intelege mai bine



interferentele poceselor patogenice din bolile tiroidiene si va interveni eficient, prin medicina
preventiva, pentru prevenirea unor comorbiditati endocrine din obezitate. leniul este un oligoelement
esential pentru sanatate.

Rolul lui variaza de la functii metaolice, la celulare pana la hormonale.

Impreuna cu iodul acesta trebuie sa fie in armonie pentru a evita disfunctiile tiroidiene.



Studiul 1-Copii obezi
Materiale si metode

Studiul cuprinde Un total de 45 de copii obezi (10-16 ani) si 20 de copii normoponderali
(grup de control), de aceeasi varsta.

Am determinat Se din plasma-spectrofotometrie de absorbtie atomica si proteinele
antioxidante dependente de seleniu Trx si Gpx3 prin metoda ELISA.

Am primit consimtdmantul scris al parintilor

Criterii de includere au fost :copii obezi 10-16ani, iar cele de excludere:boli genetice de
obezitate,copii sub tratament cu cortizol cu hepatita B sau C,boala Wilson.

REZULTATE

Table 1. The average values and the standard deviation values for the studied parameters

Parameters Control group Obese D
Cholesterol mg/dL 134.46+ 16,39 17724343 <0.01
Triglycerides mg/dL 68.4+28.7 110.25+£52.6 <0.001
HDL-C mg/dL 51.37+£12.9 53.38+12.9 Ns
LDL-C mg/dL 83.7+7.7 104.23+£30.4 <0.03
apoA 1.20+0.15 1.34+0.26 Ns
Apo B 0.51+0.03 0.74+0.15 <0.01
apoB/apoAl 0.43+0.04 0.53+0.1 <0.01
Col/HDL 3,2340,67 3,38+0,803 Ns
Tg/HDL 1,15+0,59 1,90+0,91 0,05
Uric Acid mg/dl 3.48+0.5 5.8+1.44 <0.002
GGT (UIN) 13.85+1 16.06 +5.03 Ns
Glycemia mg/dl 852+34 86.2+7.5 Ns
ALT(UIN) 13.07+2 18.8£7.5 <0.05
Creatinine mg/dL 0.80+0.15 0.75+0.16 Ns




Bilirubin mg/dL 0.55+0.29 0.5 +0.31 Ns
Fibrinogen g/l 3.23+0.12 3.26+0.12 Ns
CRP mg/dl 0.95+0.35 2.3+1.02 <0.04
Ceruloplasmin mg/dl 29.82£3 34.02 £5.33 <0.02
Albumin g/dl 4.21+0.4 3.93+0.31 <0.002
Free T4(pg/mL) 12,94+0,71 14,63+1,44 <0.001
TSH (mIU/mL) 2,27+0,88 2,96+1,57 Ns
DISCUTII

Dislipidemia, inflamatia si stresul oxidativ sunt mecanisme patogene legate in obezitate si
ateroscleroza si actioneaza intr-un cerc vicios (Marchio, 2019). Literatura de specialitate subliniaza faptul
ca dislipidemia este prezenta la mai mult de jumatate dintre copiii obezi si supraponderali, iar tipul
dislipidemiei este de obicei, cu trigliceride ridicate si HDLc scdzut (Kostner, 2015). in studiul nostru,
nivelurile HDLc au fost similare intre grupurile studiate, dar trigliceridele serice si fiecare indice aterogen,
calculat ca raport (TG / HDLc, colesterol total / HDLc, apoB / apoA-l) au fost crescute la copiii obezi versus
control. ApoB transportd toate particulele potential aterogene: lipoproteine cu densitate foarte mica
(VLDL), lipoproteine cu densitate intermediara (IDL) si particulele LDL. ApoA-I transporta si actioneaza ca
proteina antiaterogena majora si este prezenta doar pe suprafata particulelor HDL (Walldius,2006). O
molecula de apoB existd pentru fiecare lipoproteinad, cu exceptia HDL. Astfel, pe plasma a jeun, cantitatea
de apoB prezice numdrul de particule LDL si VLDL (Vega, 1990; Levinson, 1992). De asemenea,
apolipoproteina B (apoB) asigura interactiunea lipoproteinelor LDL cu receptorii tisulari ai LDL (Twisk,
2000). Exista cercetdtori care considera ca nivelurile serice ale apolipoproteinei A-l (ApoA-l),
apolipoproteinei B (ApoB) si ale raportului ApoB / ApoA-I sunt indicatori de risc de boalé cardiovasculara

mai importanti decat valoarea serica a lipidelor serice.

Mai multe studii au sugerat ca hormonul tiroidian, triiodotironina, T3 este direct implicat in
reglarea expresiei LDL-R si apoB (Ness, 1998; Mukhopadhyay, 2003). De asemenea, se stie ca prin deiodare

5', in tesuturile periferice, o cantitate majord de T3 este produsa din T4 (Vander Geyten, 2005). Enzima



responsabila de deiodinare este o selenoproteina a carei activitate scade in conditiile deficitului de seleniu

(Beckett, 1998; Dhingra, 2004).

La copiii obezi, TSH a fost in limite normale, iar valoarea medie a fost semnificativ apropiata de

valoarea inregistrata la normoponderali.

La copiii obezi, desi tiroxina libera (FT4) a fost in limite normale, valoarea medie a fost semnificativ

crescuta fata de cea a copiilor normoponderali.

Intre obezitate si hipotiroidism existd o relatie bidirectionala. Hipotiroidismul este
recunoscut ca o cauzd endocrina de crestere in greutate, de multi ani, de cand s-au pus bazele
endocrinologiei umane. Rata redusa a metabolismului bazal la hipotiroidieni este principala cauza
a cresterii In greutate la acestia. Relatia inversa, obezitate (cauzd) — hipotiroidism (efect), sau cu
alte cuvinte, hipotiroidismul drept comorbiditate a obezitétii este o ipoteza noud. Explicatia deriva
din faptul ca, obezitatea este asociata cu inflamatia si stresul oxidativ si aceste mecanisme perturba
sinteza hormonilor tiroidieni atat la nivelul glandei tiroide cat si in periferie. De asemenea, repetam
faptul ca, oligoelementul seleniu, este necesar deiodurazelor drept cofactor, iar deficitul de seleniu
este o cauzd a conversiei reduse T4 la T3. Studiul nostru este focusat pe selenoproteine.
Deiodurazele tisulare sunt selenoproteine, dar studiul clinic al acestora nu este facil. De aceea, ne-
am axat pe determinarile altor proteine dependente de seleniu, si anume pe cele serice: glutation
peroxidaza 3, cunoscutd ca enzima ce inhiba peroxidarea lipidica si tioredoxina, Trx . Trx nu are
seleniu in structura, dar forma ei redusd depinde de tioredoxin reductaza TrxR, care are

selenocisteina in structura.

Corelatiile simple liniare au demonstrat o relatie pozitiva intre valorile serice ale FT4 si cele ale
proteinelor antioxidante Trx si GPx-3. Aceasta similaritate este explicata de faptul ca ambele proteine pot

fi induse de triggeri comuni, si anume hipoxia, inflamatia si stresul oxidativ crescut.

Relatia directa dintre inflamatie si axa tiroido-hipofizara poate fi sustinuta de corelatiile negative
dintre valorile TSH si cativa markeri de inflamatie: raport albumine/globuline, albuminemie precum si de
corelatia pozitiva cu leptinemia. Leptina si sistemul melacortinei sunt interdependente Tn reglarea axului
hipotalamo-hipofizo-tiroidian. Reglarea feed-back pe aceasta axa este imposibila in absenta leptinei. De
asemenea, starea de satietate sau foamete determina modificari ale leptinei si implicit variatii ale

hormonilor hipofizari (Flier JS, 2000).



Leptina la obezi are valori crescute, are efecte proinflamatorii si subliniem ca in acest studiu s-a

corelat pozitiv cu TSH-ul.

Albuminele serice reflecta functia de sinteza hepaticd, sunt proteine de sacrificiu, avand efect

antioxidant si au valori mai mici in inflamatie ( proteine negative de faza acuta).

Hormonii tiroidieni cresc activitatea CETP, enzima care face schimbul de colesterol de la HDL la VLDL si de
trigliceride la VLDL la HDL, astfel calitatea lipoproteinelor HDL scade, concentratia HDL3 creste pe seama
scaderii HDL2. De asemenea, activitatea crescuta a lipazei hepatice face ca degradarea HDL sa fie crescuta,
deci va scadea si cantitatea de HDL. Hormonul T3 induce sinteza de apoAS5 care determina un catabolism
activ al trigliceridelor. In hipotiroidism activitatea lipoprotein lipazei, enzima de pe peretele vascular din

tesutul adipos este scazuta, deci trigliceridemia creste (Rizos, 2011).

Mai mult, in hipotiroidism, valoarea Lp(a) este crescuta, ceea ce creste riscul cardiovascular la

acesti pacienti. In hipotiroidismul subclinic valorile Lp(a) au fost fie normale,fie crescute.

Se stie cd GPx si paraoxonaza sunt enzime antioxidante majore asociate HDL (Brites, 2017). Tn
studiile experimentale s-a demonstrat cd deficienta de Se induce expresia crescuta de apoB (Dhingra,
2005) si, de asemenea, ca, valoarea scazutd a GPx si nivelul scazut de Trx sunt asociate cu tromboza (Jin,
2011; Kirsch, 2016). Tinand cont de cele afirmate, Se are un rol protector impotriva aterosclerozei

(Woijcicki, 1991; Lubrano, 2015).

In consens cu mecanismele patogenice de mai sus, in studiul nostru, am demonstrat o corelatie

pozitiva Tntre TSH si trigliceridemie.

Recent, relatia dintre disfunctia tiroidiana si steatoza hepatica din ficatul gras nonalcoolic (NAFLD)
este dovedita pe baza mai multor mecanisme. Datorita faptului ca, hormonii tiroidieni au efect asupra
tututor cailor metabolice majore, iar hipotiroidismul este asociat cu dislipidemia, obezitatea si rezistenta
la insulind, toate acestea sumate ar putea contribui la Tncarcarea grasa a ficatului.In studiul nostru am
demonstrat o corelatie puternic pozitiva intre TSH si severitatea steatozei hepatice, evaluata ecografic.
Asa cum orice variatie brusca in profilul lipidic obliga medicul sa se gandeasca la o dislipidemie secundara
(de exemplu, secundara unei boli tiroidiene), ficatul gras ecografic la copil este un semnal de alarma al
prezentei unui dismetabolism (dislipidemie, rezistenta la insulind) secondat de perturbari hormonale(de

exemplu, un hipotiroidism subclinic).

80
70
- hd -
60
50
- L d L d
40 id > LA *—
- —_—
30 | o o o
>
20 < - * - . -
e - - b
10 - -
T e
o
o 1 2 3 4 5 6 7 8
TSH (mun)




Relatia ficat gras — metabolism al hormonilor tiroidieni este sustinuta si de corelatia pozitiva TGP si TSH.

Chiar si la subiectii tineri, obezitatea de tip abdominal se caracterizeaza prin acumularea de grasime
interviscerala (Lumeng, 2011). Grasimea viscerald excesivad elibereaza citokine, cum ar fi factorul de
necrozd tumorala-alfa (TNF-alfa) si interleukina 6 (IL-6) si ulterior, stresul oxidativ sistemic si inflamatia
sunt crescute (Rani, 2016; Roberts, 2009). Adipozitatea viscerala excesiva modificad calea metabolica a
lipoproteinelor cu densitate foarte mica (VLDL), rezultdnd niveluri mai ridicate de particule de
lipoproteine cu densitate mica (LDL). Particulele LDL oxidate se formeaza in mediul de stres oxidativ
sistemic si aceste particule sunt mai agresive asupra endoteliului vascular si reprezinta un factor de risc

pentru ateroscleroza (Berliner, 1996).

Obezitatea se asociaza cu sindrom metabolic, care se caracterizeaza prin circumferinta taliei mare,
dislipidemie (HDLc mic si trigliceridemie mare), tensiune arteriala mare si glicemii peste 110mg/dl. S-a
demonstrat cd, la copiii obezi, dintre cele 5 criterii de sindrom metabolic, parametrii cel mai frecvent

modificati sunt circumferinta taliei si triglicericemia, care au valori mari (Casariu, 2013).

In studiul nostru, circumferinta taliei s-a corelat pozitiv cu valoarea cortizolemiei a jeun (8 am). Se
stie ca circumferinta taliei este marker surogat al rezistentei la insulind, este direct proportionald cu

grasimea viscerala si este un parametru antropometric mai important decat indicele de masa corporala.

Cortizolemia crescuta era initial inclusa Tn definitia sindromului X metabolic, dar in ultimii ani,
criteriile ATP (adult treatment panel) de sindrom metabolic (prediabet) au fost simplificate si la copiii de
10-16 ani criteriile se suprapun peste cele de la adulti, cu diferente doar pentru valorile circumferintei

taliei (la copii aplicandu-se percentile).

In studiul nostru, copiii obezi au avut cortizolemia a jeun (8 am) corelata cu severitatea ficatului
gras, estimata ecografic si cu valoarea volumului mediu plachetar (MPV). Studii recente demonstreaza ca
MPV-ul mare inseamna un turnover rapid al plachetelor in conditiile unui stres oxidativ sistemic crescut.
Trombocitele cu MPV mare sunt proagregante. Sumand asociatiile pozitive dintre parametrii enumerati
mai sus cortizol, TSH, transaminaze, grad severitate ficat gras, circumferinta taliei, dislipidemie, putem
spune ca metabolismul tiroidian isi lasa amprenta asupra ficatului gras nonalcoolic (NAFLD). Mai mult,

ficatul gras non-alcoolic creste riscul proaterogen, prin cresterea agregarii plachetare.

Studiul de fata vine cu observatii interesante, care sustin efectul sinergic, la unison, al modificarilor de
stres oxidativ si de inflamatie prezente la copiii obezi. In literatura de specialitate sunt putine studii privind

valoarea tioredoxinei serice, proteina indusa de stresul oxidativ, in obezitate. Tioredoxina actioneaza ca



un donator specific de electroni pentru peroxidaze. Tioredoxin reductaza (TrxR), o selenoproteina
apartine categoriei de proteine cu activitate redox si catalizeaza reactia pentru recuperarea Trx (Nordberg,

2001; Marchio, 2019).

Tn studiul prezent noi am obtinut o corelatie simpl3, liniard, puternica intre indicele de rezistenta

la insulina, HOMA-IR si valoarea tioredoxinei serice, la copiii obezi.

Hipoxia, ischemia, stresul oxidativ, disfunctia metabolica, iradierile, infectia, inflamatia sunt
triggeri ai sintezei de Trx. Trx recombinanta (hrTrx), exogena este propusa in dermatite pentru efectul

antiaging (Yodoi, 2017).
Un antioxidant important din categoria oligoelementelor este seleniul.

Studiile de laborator sugereaza ca seleniul (Se) joaca un rol important in fiziopatologia obezitatii
datorita proprietatilor sale ca factor antioxidant si antiinflamator (Hosseini, 2017; Xu, 2018). Seleniul este
un component esential al mai multor enzime antioxidante necesare sdanatatii normale, precum glutation
peroxidaza (GPx) si tioredoxin reductaza (TrxR) (Marseglia, 2014). Glutation peroxidaza-3 este principala
izoenzimd extracelulara a familiei glutation peroxidazei (GPx). Este o enzima tetramericad si fiecare
monomer contine un atom de seleniu sub forma de selenocisteina. Aceastda enzima antioxidanta, GPx,
actioneaza asupra H,0; si asupra hidroperoxizilor fosfolipidici si le transforma in produse inofensive.

Tioredoxina actioneaza ca un donator specific de electroni pentru peroxidaze

Sistemul de aparare antioxidanta depinde de factorii de mediu si de aportul de nutrienti. Seleniul
este cunoscut ca un mineral implicat in scaderea stresului oxidativ si in reducerea leziunilor membranelor
celulare. Pe langa capacitatile sale antiinflamatorii si antioxidante, seleniul poate influenta activitatea

factorului de transcriere PPAR (peroxisome proliferator activated receptor) (Liu, 2011).

Seleniul seric
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Tn studiul nostru, seleniul a avut valori similare in grupurile studiate si a fost corelat pozitiv cu apo B (r =
0,52, p <0,05) (Figura 1). Influenta metabolismului seleniului asupra dislipidemiei si stresului oxidativ a
fost mai mult studiatd in studiile experimentale si mai putin pe cele clinice. Tntr-un studiu experimental
efectuat pe sobolani Sprague Dawley, cercetatorii au demonstrat ca deficienta de Se conduce la reglarea
crescuta a expresiei apoB in conditiile hipercolesterolemiei experimentale (Dhingra, 2005). La soarecii
obezi, Lee la al. au demonstrat ca ,expresia deficitara a GPx3 in tesutul adipos este asociata cu o activitate
sistemica GPx redusa si cu stres oxidativ crescut” (Lee, 2008). Se pare ca hipoxia si inflamatia n tesutul
adipos au o contributie importanta la reducerea cantitatii si implicit activitatii GPx-3 in interiorul tesutului.
Tn studiul nostru, concentratia sericd GPx a avut valori similare in grupurile studiate. Am demonstrat c la
copiii obezi concentratia enzimei a fost corelata pozitiv cu raportul TG / HDL (r = 0,54, p <0,05) (Figura 2)
si cu raportul colesterol / HDL (r = 0,34, p <0,05). De asemenea, nivelul apo B a fost corelat pozitiv cu Se
seric (r = 0,52, p <0,05), in timp ce nivelul apo Al a fost corelat negativ cu concentratia GPx (r =-0,74, p
<0,05). De asemenea, in consonantd cu asociatiile anterioare, seleniul seric s-a corelat cu valoarea

colesterolului total.
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Rezultatele noastre, la copii obezi sunt similare cu cele observate la adultii obezi si supraponderali
(n = 133) din centrul Mexicului. Tn 2012, acesta a fost primul studiu clinic, care a demonstrat c§,
concentratia GPx-3 a fost corelata cu indicele TG / HDLc si rezistenta la insulina. Autorii au considerat c3,
in obezitate, exprimarea GPx-3 este afectata, dovada fiind valorile modificate ale ARN mesager (ARNm).
De asemenea, stadiul (severitatea) bolii este importanta. In aceste conditii, o interpretare adecvata a

valorii GPx necesita mare atentie, enzima este fie indusa, fie reprimata, in functie de factorii din mediu



(Baez-Duarte, 2012). La copiii supraponderali si obezi, ca si cei implicati in studiul nostru, s-a descris un
status inflamator si pro-oxidant sistemic si local (in tesutul adipos) care influenteaza valoarea GPx

(Kostner, 2015).

Literatura de specialitate a aratat ca, in bolile severe, caracterizate prin stres oxidativ crescut,
precum pacientii cu boald renala in stadiul final, au fost inregistrate valori scazute ale activitatii
paraoxonazei plasmatice si ale glutation peroxidazei (GPx), o reducere marcata a apoA-1 serice si o valoare
redusa de HDLc (Vaziri, 2009). De asemenea, s-a demonstrat c3, o activitate scazuta a enzimei GPx creste

riscul de tromboza si reduce nitric oxidul, NO (Jin, 2011).

Statusul de stres oxidativ sistemic a fost evaluat la copiii obezi prin determinarea: exploziei
monocitare (Respiratory burst sau activitatea NADPH oxidazei monocitare), a capacitatii
antioxidante sistemice totale (Trolox Equivalent Antioxidant Capacity, TEAC), a
malonildilaldehidei plasmatice (MDA), a valorilor serice ale GPx-3, tioredoxinei (Trx) si
glutationul total sangvin (GSH). La copiii obezi, glutationul total sangvin a avut valori mai mici,
iar apararea antioxidantd totald nu a variat semnificativ statistic. Se stie ca acidul uric este o
componenta foarte importantd a TEAC, iar copiii obezi au avut uricemia semnificativ crescuta fata
de copiii normoponderali(5,8 mg/dl vs3,48 mg/dl, p< 0,02). Aceasta uricemie crescuta reprezinta

o explicatie pentru valorile nemodificate ale TEAC intre loturile studiate.
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Un marker des utilizat pentru estimarea peroxidarii lipidice sistemice este malonildialdehida serica.
Aceasta a avut valori crescute la copiii obezi, ceea ce Tnseamnd un stres oxidativ crescut.in studiul nostru
am obtinut o corelatie puternic negativa intre concentratia sericaa seleniului si malonildialdehida serica.

Aceastd relatie concordd cu rezultatele unor studii de specialitate. De exemplu, Rahayu et al au



administrat seleniu si vitamina E la vaci si au obtinut o reducere a peroxidarii lipidice sistemice (Rahayu,

2019).

De asemenea, in teza de doctorat, “Seleniul in conditii de efort fizic si hipoxie”, doctoranda Violeta
Mariana Leuca a demonstrat ca administrarea de seleniu la animalele sedentare a determinat reducerea

MDA seric (Leuca, 2009).
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Subliniem ca subiectii obezi au avut leptina cu valori mari serice (18,3 mg/dl vs 3,1mg/dl). Leptina induce
eliberarea de citokine precum TNF-alpha sau IL-6, avand tinta monocitele. Mai mult, determina cresterea
proliferarii si diferentierii monocitelor. Actionand asupra neutrofilelor, leptina determina o crestere a

expresiei CD11b, precum si o crestere a efectului chemotactic si a exploziei monocitare (Guzik, 2006)

Interesant este ca leptina nu s-a corelat semnificativ statistic cu RB, dar glutationul total sangvin
s-a corelat invers cu RB (r= - 0.45). Tinand cont de valorile obtinute, un mecanism patogenic dublu al
stresului oxidativ sistemic este prezent la copiii obezi si anume: o activitatea crescuta monocitara de
producere de radicali (RB crescuta), sursa de radicali liberi si o aparare antioxidanta redusa (glutationul
total sangvin redus).Relatia pozitiva dintre TEAC si seleniu este fireasca, amandoi parametrii avand rol
antioxidant. Relatia RB cu seleniul, aparent este surprinzatoare. Dar, s-a demonstrat ca seleniul
stimuleaza CD16+ NK (de pe celulele natural killer adica limfocite),determinand o crestere a aparariiimune

(Avery, 2018).

Un studiu experimental pe soareci a demonstrat ca suplimentarea cu seleniu a determinat o

crestere a activitatii citotoxice a limfocitelor (Kiremidjian-Schumacher, 1996).
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Revenind la valoarea glutation peroxidazei serice, in acest studiu nu s-au fnregistrat diferente

semnificative intre copiii obezi si normoponderali.

Valoarea GPx-3 (GPx serica)

39
= %3 37.92
E 38 I
37.5
37
control obezi

Ns

Corelatia directd, pozitiva dintre Gpx-3 si seleniu este fireasca deoarece enzima are selenocisteina
in centrul activ.Sistemul de apdrare antioxidanta, la nivel sistemic este format din molecule enzimatice si
nonenzimatice. GPx apartine proteinelor enzimatice de aparare alaturi de superoxid dismutaza,catalaza
si glutation reductaza. GPx stopeaza peroxidarea lipidica si consuma glutation. Gruparile tiolice ale
glutationului se refac cu ajutorul coenzimei NADPH+H+, sub actiunea glutation reductazei. TEACul
estimeaza apdrarea antioxidanta sistemica nonenzimatica. Graficul (fig 35) arata ca cele 2 mecanisme de

aparare lucreaza la unison.

Relatia pozitiva dintre GPx cu transaminaza TGP inregistrata in acest studiu, a fost descrisa si de

alti cercetatori, pe cazuri de NAFLD (Kumar, 2013).

Interesant este cad, in studiul comparativ, citat mai sus, pe cele 3 loturi de pacienti, cei cu
NAFLD, cei cu hepatita virala C si voluntari sanatosi, statusul pro-oxidant a fost cel mai reprezentativ la

pacientii cu NAFLD, iar statusul proinflamator a fost pronuntat la cei cu hepatita virala C(Kumar, 2013)..
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Valoarea GPx-3 in tesutul adipos se coreleaza cu varsta, IMC, distributia grasimii si sensibilitatea la
insulind, dar nu si cu GPx-3 serica. Chirurgia bariatrica din obezitatea morbida are efecte pe valorile GPx-

3 (Langhardt, 2018).

Unii cercetatori au propus un scor de risc genetic, Tn care sunt incluse GPx-3 si PON, iar anumite

variante genetice cresc riscul de boala cardiovasculara (Decharatchakul, 2020).

Masurarea GPx-3 prin PCR real time(RT) la pacientii cu afectiuni coronariene a demonstrat
prezenta unor valori mai mari de GPx-3 fata de control. Unii cercetdtori diminueaza importanta
GPx-3 ca enzima antioxidanta sistemica deoarece ea este dependenta de glutation, care la nivel
seric este redus. Tioredoxina si glutaredoxina sunt donori de electroni pentru GPx-3. Seleniul
(Se) din selenoproteine, precum GPx este necesar pentru sandtate. Valorile mici serice ale acestui
oligoelement au fost asociate cu boala cardiovasculard (Abaspour, 2017).

O dieta bogata in seleniu, la porci, a determinat o crestere a activitatii SREBP (sterol regulatory
element binding protein) in ficat, deci o sintezd crescutd de colesterol, iar pe musculatura skeletica a

determinat rezistenta la insulina (Zhao, 2016).

Acest studiu are unele limitari din cauza numarului mic de subiecti implicati. Dar subliniaza faptul
ca valorile Tn intervalul normalului pentru un parametru, la limita superioara sau inferioara, la subiectii
obezi pot fi semnificativ diferite fata de cele ale copiilor cu greutate normala. Aceste valori de granita ale
unor parametrii pot reprezenta ,,uvertura” pentru furtuna metabolica din obezitate. Exista putine date
despre metabolismul seleniului si selenoproteinele la copiii obezi si acesta este un studiu pilot care arata

importanta acestui subiect.



Studiul 2-Adulti cu patologii tiroidiene

Materiale si metode

Studiul a fost impartit in trei grupuri de pacienti :26 cu hipertiroidism (sase barbati si 20 de femei
), 12 cu tiroidita autoimuna (toate femei) si 19 cu hipotiroidism( 2 barbati si 17 femei ),
insumand un total de 57 de pacienti.

Grupul de control a fost reprezentat de 33 de voluntari sdnatosi (trei barbati si 30 de femei),

varsta voluntarilor este similara cu cea a pacientilor din acest studiu.

Pacientii si voluntarii au fost preluati de la un laborator de interpretari paraclinice din Bucuresti.
Am primit consimtdmantul informat pentru studiu, de la toti pacientii si voluntarii. Studiul este

inregistrat de catre Comisia de eticd cu numarul cu 11 605/ 11 5-a 2021.

Pacientii au fost cu afectiuni tiroidiene nou descoperite si nu erau sub tratament.

Pentru diagnosticul disfunctiilor tiroidiene s-au realizat masuratori si investigatii clinice pentru
TSH ,FT4, FT3, ATPO

Au facut parte din studiu pacientii ce prezentau tiroidita autoimuna, hipotiroidism sau
hipertiroidism.

Criteriile de excludere ale studiului nostru au fost ca acestia sa nu prezinte boli inflamatorii
cornice, diabet zaharat, sd nu aiba infectii virale sau bacteriene cunoscute si aportul de etanol sa
fie mai mare de 20 de mg pe zi .

Studiul a fost realizat in perioada 2018 decembrie 2019

Am analizat antioxidantii serici: enzima glutation peroxidaza 3 sau GPX 3, tiredoxina sau Trx,
hormonul tiroidian (TSH), anticorpii antitiroidperoxidaza ATPO, interleukina 8 sau IL8 , tiroxina

libera sau FT4 si capacitatea antioxidanta totala sau CAT.



Cu ajutorul analizatorului automat de immuno analiza numit IMMULITE 1000(Siemens

Germania) am facut masuratorile serice pentru TSH si free T4.

In cazul masuritorilor TAC, Trx si GPX au fost folosite kiturile Elisa(de la GmbH Achen

Germania-ID ABIN nr -64574192, folosit pentru determinarea CAT, nr. 657419, folosit pentru

determinarea Trx si cu nr. 6956201 , utilizat pentru determinarea GPX.
Studiul patologiei tiroidiene, raimane un subiect deschis, deoarece, in prezent, rezultatele

determinarilor privind stresul oxidativ si inflamatia in bolile tiroidiene sunt relativ controversate.
La acest aspect contribuie numarul relativ mic de pacienti inrolati In studii, variabilitatea duratei
si severitatii bolii tiroidiene. Sperdm ca studiul prezent sa aduca o contributie la deslusirea unor
mecanisme patogene 1n bolile tiroidiene, sd orienteze educatia medicala pentru consolidarea

medicinei preventive in patologia tiroidiana si sa ridice un semnal de alarma asupra posibilelor

comorbitati tiroidiene la copiii obezi.

REZULTATE

TABEL 1. Date experimentale nregistrate pentru grupul martor si pentru grupul pacientilor cu

boli tiroidiene

Parametru Grup control (n=33) | Grup pacienti (n=57) | tTest (p)
varsta(ani) 55+15 54+18 Ns.
CAT (U/ml) 59,8 + 14 53,7+ 13 <0,03
Trx (ng/ml) 12,88+ 1,3 13,43+1,5 <0,05
GPx-3 (ng/ml) 21+3,7 24,4+ 6,8 <0,01
1L-8 (pg/ml) 18,5+2.6 21,7+9 <0,05
Anticorpi ATPO | 14+6 152,9 + 69 <0,001
(IU/ml)

TSH (mU/1) 1,8+0,6 4,58+2,1 <0,001
FT4 (pg/ml) 1,3+0,23 15,8+5,6 <0,001

CAT = Capacitate antioxidanta totala, Trx = Tioredoxina, GPx-3 = Glutation Peroxidaza -3, IL-8
= Interleukina 8, anticorpi ATPO = Anticorpi anti-tireoperoxidaza, TSH = hormon stimulator
tiroidian, FT4 = tiroxina libera

TABELUL 2. Date experimentale la pacienti, compararea celor trei grupuri de pacienti.

Parameter Hyperthyroid Hypothyroid Autoimmune
patients (n=26) patients (n=19) thyroiditis ~ patients
Group HT Group hT (n=12)
Group AT
Varsta(ani) 50,1 £18 58,2 £18,9 52+16
CAT (U/ml) 51,1 £ 11,8 63 £11 454 + 8,8




Trx (ng/ml) 13,06 + 1,8 13,46 £ 1,4 1421 +1,3
GPx-3 (ng/ml) 19,24+ 7,7 20,8 4 25+6
IL-8 (pg/ml) 16,6 3.8 17+2.6 344+113
Anticorpi ATPO (IU/ml) 101 + 56 141 + 98 255+ 101
TSH (mU/) 1,19+0,8 10,22+5,4 2.27+1,1
FT4 (pg/ml) 17,1463 12,8423 18+7.8

CAT = Capacitate antioxidanta totald, Trx = Tioredoxind, GPx-3 = Glutation Peroxidaza -3, IL-8
= Interleukina 8, anticorpi ATPO = Anticorpi anti-tireoperoxidazd, TSH = hormon stimulator
tiroidian, FT4 = tiroxina libera

Rezultatele testului:

grup HT vs grup hT, CAT p <0,001; Trx Ns; GPx-3 Ns; IL-8 Ns; Anticorpii ATPO Ns

grup HT vs grup AT, CAT Ns; Trx p <0,05; GPx-3 p <0,03; IL-8 p <0,0001; Anticorpi ATPO p
<0,001

grup hT vs grup AT, CAT p <0,001; Trx p <0,05; GPx-3 p <0,05; IL-8 p <0,0001; Anticorpi ATPO
p <0,01.

DISCUTII

Stresul oxidativ se dezvolta atunci cand radicalii liberi depdsesc apararea antioxidanta.
Exista cercetatori care considera ca in hipertiroidism, productia ridicatd de radicali liberi Si in
hipotiroidism, apdrarea antioxidantd scazutd pot reprezenta cele doud mecanisme care pot
determina stres oxidativ crescut in aceste boli (Mancini, 2016; Wajner, 2015).

In tabelul 1 am comparat antioxidantii serici enzimatici si nonenzimatici, markerul
inflamator IL-8, hormonii axei tiroido-hipofizare (TSH si T4 liber) si anticorpii ATPO la pacientii
cu disfunctie tiroidiand versus control. Toti parametrii au avut valori mai mari la pacienti, cu

exceptia CAT, care a fost mai mica decat la martori.
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In studiile clinice privind disfunctia tiroidiana, s-au demonstrat niveluri serice mai ridicate
pentru IL-8 Si se pare ca aceastd interleukina are un rol important in patogeneza bolilor tiroidiene
(Kobawala, 2011; Sivakanesan, 2014). Kobawala si colab. considerd ca nivelul ridicat de IL-8

poate reprezenta” o tintd pentru strategii diagnostice Si terapeutice inovatoare” (Sivakanesan,

2014).
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In literatura stiintifica, in bolile tiroidiene, valorile serice mai mari ale IL-8 au fost
demonstrate univoc, dar nivelurile serice ale CAT sunt controversate. Masurarea CAT serice
efectuata la pacientii cu eutiroidie, hipotiroidie Si hipertiroidie (n = 93) a aratat ca statusul
antioxidant nu a fost modificat semnificativ in randul grupelor de pacienti (17). Alte studii au
demonstrat ca Tn ambele boli, in hipertiroidism Si 1n hipotiroidism, nivelurile serice de CAT au
fost semnificativ mai mici decat la subiectii eutiroidieni (Olia, 2019; Ventura, 2017).

Peroxidaza tiroidiana, enzima implicatd in sinteza hormonilor tiroidieni necesita H202,
care este indispensabild oxidarii intrafoliculare a iodului. Peroxidul de hidrogen este considerat o
specie reactiva de oxigen Si in hiperfunctia glandei tiroide este responsabil pentru creSterea
peroxidarii lipidice locale (Andrade, 2019).

De asemenea, hormonii tiroidieni, prin stimularea ratei metabolice Si a activitatii lantului
respirator, genereaza anionul superoxid, un radical reactiv de oxigen care va creSte in cele din
urma stresul oxidativ sistemic (Song, 2007). Sistemul xantin-oxidaza / hipoxantind responsabil de

proliferarea retrooculara a fibroblastelor in boala Basedow-Graves (Zarkovi¢, 2012), activitatile



crescute ale celulelor Kupffer Si ale citocromului P-450 reductaza in ficat ar putea fi surse
alternative de specii reactive ale oxigenului in hipertiroidism (Boisier, 1999).

Excesul de hormon stimulator tiroidian (TSH) ,,in sine” (Nanda, 2008), dislipidemia

secundara si afectiunile tiroidiene autoimune ca tiroidita Hashimoto, asociata cu inflamatia cronica
de grad scazut (Marchio, 2019), pot contribui la generarea unui stres oxidativ crescut din
hipotiroidism. Ambele disfunctii tiroidiene, hipertiroidismul Si hipotiroidismul sunt asociate cu
stres oxidativ crescut Si inflamatie. Cercuri vicioase au fost descrise intre procesul de stres
oxidativ, disfunctia tiroidiana Si inflamatie. Mancini si colab. (Mancini, 2016) sugereaza ipoteza
ca, In glanda tiroida, hipotiroidismul poate fi dezvoltat prin nivelul ridicat de citokine Si radicali
liberi, prin apararea antioxidantd scazuta, iar ca o consecintd hormonii secretati de tiroida vor fi
in cantitate mai micd. Dar, o atentie sporitd necesita  hipotiroidismul tisular” , caracterizat de o
reducere a conversiei periferice a hormonului T4 la hormonul T3. Astfel, n tesutul periferic stresul
oxidativ creste si, la randul sdu, va Tnrautati hipotiroidismul, prin inhibarea deiodinazelor.
In studiul nostru, cei 57 de pacienti au fost impartiti pe 3 grupe: cei cu hipertiroidism (n=26), cu
hipotiroidism (n=19) si cei cu tiroiditd autoimuna (n=12). Tinand cont de criteriile de includere in
loturi, valorile inregistrate in grafice pentru TSH si FT4 sunt evidente. O mentiune este necesara,
si anume cd, pacientii cu anticorpi ATPO prezenti, este vorba de grupul de pacienti cu tiroidita
autoimuna, au avut functia tiroidiana in parametrii normali, dovada fiind valorile TSH in limite
normale.

Hipertiroidismul si hipotiroidismul sunt complet opuse in ceea ce priveste valorile
tandemului FT4 si TSH. Firesc, am obtinut 1n oglinda si corelatiile colesterolemiei cu FT4 si TSH,
adica o corelatie pozitiva intre TSH si colesterolemie (1= 0,542638 , p<0,05) (fig.) si negativa intre
FT4 si colesterolemie (r=-0,2769 , p<0,05) (fig.). Se stie cd hormonii tiroidieni cresc rata
metabolismului bazal, iar la adulfi au efect catabolic, cresc lipoliza. De asemenea,
hipercolesterolemia din hipotiroidism se datoreaza efectelor TSH-ului (crescut), astfel:

-TSH-ul regleaza cantitativ si calitativ activitatea HMGCoA reductazei, enzima cheie din
sinteza colesterolului (Zhang, 2015);TSH-ul are efect inductor enzimatic si influenteaza forma
fosfo/defosfo a enzimei via AMPK, deci intervine in reglarea covalenta e enzimei (Zhang, 2015)

-TSH-ul si hormonii tiroidieni influenteazd numarul de receptori LDL via factor de

transcriere SREBP-2 (Shin, 2003)



Hormonii tiroidieni influenteaza activitatea lipazei hepatice si a lipoprotein lipazei din
tesutul adipos prin mecanisme diferite; astfel, modificarea activitatii primei enzime influenteaza
colesterolemia, iar reducerea activitatii celei de a doua determinad cresterea trigliceridemiei
(Shrestha, 2011).

Intr-un studiu efectuat pe 6622 copii, cu varste intre3 to 10 ani si 6134 adolescenti, cu varste intre
11 si 17 ani, TSH-ul a avut valori normale la 95 % dintre subiecti. TSHul s-a corelat cu LDLc, cu
colesterolul total si cu trigliceridemia. Autorii studiului atrag atentia ca, la copiii cu TSH catre
limita superioard a normalului, acest aparent hipotiroidism sa fie tratat, deoarece se asociaza cu
valori mari ale colesterolului, deci un risc mare cardiovascular in viitorul apropiat (Farwell, 2015).

Interesant este cd, in graficele de corelatii in care apare capacitatea antioxidantd totala

alaturide FT4 sau TSH, panta este descendenta, ceeace concorda cu datele din litera de specialitate,

ca atat 1n hipo- cat si in hipertiroidism, CAT este scazuta.

Enzimele GPx, tioredoxin reductaza Trx-R Si deiodinazele sunt enzime care au in structura
lor selenocisteina, iar activitatea lor depinde de disponibilitatea oligoelementului, seleniul. Aceste
enzime au un rol potential asupra reactiilor redox Si inflamatorii, in procesele autoimune Si in
modularea concentratiilor serice de hormoni tiroidieni. GPx catalizeaza degradarea peroxidului
(ROOH) si din cele sase izoforme, GPx-3, cea din plasma este responsabila pentru apararea
extracelulara. Trx-R este un senzor pentru speciile reactive de oxigen, la nivel intracelular Si, prin
intermediul factorilor de transcriptie AP-1, NF-kB Si p53 poate regla expresia genelor (Kohrle,
2005). Trx-R catalizeaza reactia pentru recuperarea tioredoxinei (Trx), utilizand NADPH.
Tioredoxina actioneaza ca un donator specific de electroni pentru peroxidaze (Nordberg, 2001).

Cele doua proteine antioxidante serice, Trx si GPx-3 sunt induse in mediu de stres oxidativ si/sau
in mediu proinflamator si cum, in patologia tiroidiana, indiferent de hipo-sau hiperfunctie, ambele
procese sunt prezente la nivel sistemic si ocupa un loc important, ambele proteine vor avea valori
crescute fata de subiectii control. Stresul oxidativ crescut conduce si la o epuizare a moleculelor
mici serice, de sacrificiu care neutralizeaza radicalii si implicit, in patologia tiroidiana, CAT serica
poate fi scazuta. In concluzie, Trx serica si GPx-3 sunt ca doud surori gemene, au variatii in acelasi
sens (se coreleaza puternic pozitiv intre ele, r=0,79, p<0,05) (fig.)si au aceleasi tipuri de corelatii,
adica pozitiva cu IL-8 si negativd cu CAT.

Deoarece albumina si acidul uric reprezinta un procent important din CAT, corelatia pozitiva,

puternica, uricemie-CAT este evidenta.
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Aceasta relatie, uricemie-CAT, poate lamuri aparentul paradox al valorii mai mari a CAT
inregistrata la grupul de pacienti cu hipotiroidism fata de celelalte 2 grupuri cu patologie tiroidiena.
Se pare cd, obezitatea, cresterea in greutate, a celor cu hipotiroidism este secondatd de uricemii

mai mari (5,46 vs 3,5 mg/dl , respectiv 3,75;p<0,018).
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Intre stresul oxidativ si inflamatie exista o relatie duala, cauzi-efect, procesele se intretin
si se potenteaza reciproc. Moleculele solubile in apa, cum ar fi albumina, bilirubina, acidul
ascorbic, acidul uric, glutationul Si moleculele liposolubile, cum ar fi vitamina E Si coenzima Q,

sunt molecule de ,,sacrificiu” Si contribuie la capacitatea antioxidanta totala a serului (Tan, 2018).



Stresul oxidativ intretinut de interleukinele proinflamatorii va epuiza mecanismele defensive. In
consens cu cele afirmate, CAT s-a corelat negativ cu IL-8.

Multe studii s-au concentrat pe observarea dezechilibrului dintre peroxidarea lipidelor serice si
apararea antioxidantd. De exemplu, hipotiroidienii fatad de subiectii eutiroidieni, au avut niveluri
serice ridicate de malonildialdehidd (MDA), un marker al stresului oxidativ crescut (Dumitriu,
1988; Torun, 2008). Unii autori au propus MDA ca un biomarker util pentru masurarea Si
monitorizarea stresului oxidativ la pacientii hipotiroidieni (Chakrabarti, 2016). Majoritatea acestor
studii, dar nu toate, au demonstrat o capacitate antioxidantd totalda mai mica, in ser, in
hipotiroidism. De asemenea, in tiroidita autoimuna, s-a observat un dezechilibru mai accentuat
dintre MDA serica, cu valori mari Si CAT, cu valori mici. Corelatia dintre titrul autoanticorpilor
tiroidieni cu biomarkerii stresului oxidativ poate reflecta rolul imunitatii in intretinerea stresului
oxidativ (Metwalley, 2016). Tratamente antioxidante au fost propuse in bolile tiroidiene, fie in
hipertiroidism, fie in hipotiroidism. Efectul util al unor medicamente antitiroidiene este crescut de
efectele lor antioxidante (Petrulea, 2012). Totusi, unii cercetatori considera ca efectele benefice
ale adaugarii de antioxidanti sub forma de seleniu in hipotiroidism au fost neconcludente
(Chakrabarti, 2016).

IL-8 a fost propus ca un marker universal al inflamatiei (Shahzad, 2010). Este un activator
important si un chemoatractant pentru neutrofile si a fost implicat intr-o varietate de boli
inflamatorii, inclusiv 1n bolile tiroidiene (Hirooka, 1993). Mai multe studii clinice au demonstrat
existenta unor valori crescute ale IL-8 circulante in hipertiroidism si sinteza anormala a IL-8 in
bolile autoimune ale tiroidei (Hirooka, 1993; van der Spek, 2017). S-a demonstrat cd interleukina
IL-6 creste stresul oxidativ prin marirea concentratiei de specii reactive ale oxigenului, si acestea,
la randul lor, cresc activitatea atat a GPx cat si aTrx-R (Wajner, 2015).

In studiul nostru, interleukina-8 a avut valori duble in tiroidita autoimuna fata de celalalte
doua patologii. IL-8 activeaza leucocitele, are efect chemotactic, amplificand inflamatia, iar titrul
IL-8 se coreleaza cu severitatea bolii (Shahzad, 2010).

Recent, s-a demonstrat ca existd o legatura intre hormonii tiroidieni si apararea imuna, si anume
ca hormonii tiroidieni pot avea ca celule tinte macrofagele si celulele polimorfonucleare. Aceste
celule au receptori pentru hormoni tiroidieni, notati RTalfal si contin chiar deiodinaze. La pacietii
cu hipertiroidism s-au determinat valori mai mari de IL-8 si FT3, iar la subiectii sandtosi cu

eutiroidie s-au gasit corelatii intre valorile T3, T4 si markeri ai inflamatiei (van der Spek, 2017).



Tiroidita autoimuna este o boala autoimuna relativ frecventa, iar forma de tiroidita Hashimoto este
un exemplu. Susceptibilitatea genetica, factorii de mediu §i alterari imune determind dezvoltarea
acestei boli. Excesul de iod determind o iodurare crescutd a tireoglobulinei care devine mai
imunogena. S-a demonstrat stiintific,ca excesul de sare determind inflamatia crescuta, apoptoza
si o reducere a capacititii de reparare a ADNului lezat, in tiroidita autoimuna (Fugiang, 2019). In
studiul nostru, IL-8 s-a corelat cu titrul anticorpilor ATPO. Aceeasi corelatie puternic pozitiva
intre valorile serice IL-8 si anticorpii ATPO a fost descrisa de alti cercetdtori care au facut

determinari serice la pacientii cu lichen oral plan (Alikhani, 2017).

Valorile mari serice atat pentru GPx-3 cat si pentru interleukine, de exemplu, IL-8, sunt considerate
markeri de prognostic sever in bolile canceroase si, de obicei variaza in acelasi sens.(Worley,
2019, Zhang, 2019)

Foarte important, s-a demonstrat ca suplimentele cu vitamina D au redus titrul anticorpilor
ATPO. Efectele benefice ale vitaminei D3 au fost observate mai ales la pacientii cu deficit de
vitamina, la Tnceputul tratamentului (Simsek, 2016).

Sub aspect histologic, anticorpii impotriva glandei tiroide produc tiroidita cronica
autoimund cu infiltrare limfocitara si fibroze, conducand la gusa sau la atrofia glandei tiroide
(Andrade, 2019).

Administrarea de seleniu, prin mecanisme incd necunoscute, ar putea fi benefica in
sindromul inflamator sistemic Si poate normaliza nivelurile serice ale hormonului tiroidian la
pacientii care au avut intervetii chirurgicale Si la nou-nascutii prematuri (Kohrle, 2005). Mai multe
studii au raportat beneficiile tratamentului cu seleniu in boala tiroidiand autoimuna Si
oligoelementul a redus starea inflamatorie la aceSti pacienti Si a Tmbunatatit activitatea GPx
(Hongyan, 2019).

De asemenea, suplimentarea cu seleniu a pacientilor cu tiroidita autoimuna este asociata
cu o reducere a nivelurilor de anticorpi anti-tireoperoxidaza, pacientii dobandesc caracteristici
ecografice tiroidiene ameliorate Si obtin o calitate a vietii imbunatatita (Hongyan, 2019).

Selenoproteinele, precum tioredoxin reductaza constitutuie legitura dintre metabolismul
Seleniului si factorii de transcriere reglati redox. Hormonii si factorii de crestere regleaza expresia

selenoproteinelor, iar seleniul moduleaza actiunea hormonilor tiroidieni.



Seleniul plasmatic este localizat in principal in doud proteine, pGPx cunoscutad sub numele
de GPx-3 si glicoproteina plasmatica SePP, cunoscutd sub numele de selenoproteina P. GPx
detoxifica peroxizii lipidici prin transformarea lor in alcoolul corespunzator (Sankaya, 2020).
Izoformele GPx degradeaza peroxidul de hidrogen si alti hidroperoxizi. In timp ce GPx intracelular
actioneaza asupra hidroperoxizilor acizilor grasi liberi, GPx din plasma transforma hidroperoxizii
fosfolipidelor. Merita mentionat faptul ca supraproductia de radicali liberi din tireotoxicoza poate
induce enzime antioxidante In hipertiroidismul experimental (Petrulea, 2012).

Complexul tioredoxin reductaza-tioredoxina (Trx-R / Trx) actioneaza ca un mecanism de
apdrare intracelular, dar tioredoxina (Trx) sericd poate fi masuratd pentru studii clinice asupra
tiroidei. Kiharo Si colab. (23) au demonstrat ca Trx este implicata in reglarea productiei de hormoni

tiroidieni Si cd sinteza Trx serice este indusd de stressul oxidativ din boala Graves (Nordberg,

2001; Kiharo, 2005).

CONCLUZII CLINICE STUDIUL 1 SI 2

O asociere puternica, pozitiva a fost demonstrata intre valorile serice ale Trx si GPx-3 (r = 0,79).
Trx si GPx-3 sunt proteine induse de stresul oxidativ si CAT poate fi ,epuizatda” in prezenta unui stres
oxidativ crescut. Observand cele trei grupuri de pacienti, cel cu tiroidita autoimuna a avut cea mai scazuta
valoare a CAT si cel mai inalt nivel pentru proteinele antioxidante induse. Aceste rezultate reflectad un stres
oxidativ sistemic ridicat in tiroidita autoimuna Rezultatele noastre subliniaza faptul ca in bolile tiroidiene
precum hipertiroidismul, hipotiroidismul si tiroidita autoimuna, stresul oxidativ sistemic si inflamatia sunt
prezente si actioneaza sinergic. Prezenta anticorpilor autoimuni inrautateste tabloul biologic. Relatia
cauzaefect a acestor afectiuni patologice cu functia axei hipofizare-tiroidiene necesita mai multe studii La
copiii obezi, comorbiditatea tiroidiand se poate dezvolta, iar procesul este lent. Totusi, cunoscand
mecanismele patogenice ingemanate, aplicarea unui tratament profilactic care le tinteste pe toate, va fi
mai eficient. Astfel, evitarea aportului excesiv de sare, consumul de alimente cu sursa naturala de seleniu
(nuci, brocoli, peste), administrarea de vitamind D3 (reduce riscul dezvoltarii anticorpilor ATPO), o
alimentatie antioxidanta si antiinflamatorie, sciderea in greutate (scade inflamatia si creste sensibilitatea
lainsulind) sunt deziderate importante la copiii obezi. Educatia medicald, informarea parintilor si a copiilor
poate avea succes pentru reducerea patologiei tiroidiene, in obezitate. Nivelul de seleniu seric, profilul

lipidic si valoarea selenoproteinelore sunt interdependente. Seleniul este o piesa dintr-un ,puzzle” care



are un loc in stresul oxidativ, in dislipidemie, inflamatie si ,,tromboza”. Relatia cauza sau efect nu este bine
inteleasd, dar o relatie bidirectionald este certd. in concluzie, n obezitatea infantild, valorile serice
normale ale seleniului sau ale proteinelor dependente de seleniu pot ,ascunde” un dismetabolism al
seleniului deoarece exista diferente semnificative pentru valorile acestor parametri fata de cele de la copii
cu greutate normala. In obezitatea infantild, concentratia serica a GPx si valorile seleniului au fost puternic
corelate cu indicii aterogeni.

ELEMENTE DE ORIGINALITATE ALE STUDIULUI

Desi endocrinologia este o specialitate medicald, cu o vechime mai mica de 100 ani, de zeci de
ani, se stie ca, dacd un pacient este obez, el trebuie investigat si din punct de vedere endocrin,
mai ales pe axa tiroido-hipofizara. Recent, relatia obezitate-hipotiroidism a cdpatat un dublu
sens, adica, obezitatea poate determina sau intretine hipotiroidismul. Se pare ca valorile mai mari
ale leptinei serice, la obezi, un hormon din tesutul adipos, care induce satietatea si termogeneza
si care influenteaza secretia de TRH, contribuie la inchiderea cercului vicios obezitate-
hipotiroidism. Mai mult, leptina si tiroxina sunt cei 2 hormoni decuplanti ai lantului respirator,
prin deschiderea canalului proteic UCP-1 din membrana internd mitocondrialad. La copiii obezi,
asocierea pozitiva dintre TSH si severitatea ficatului gras (estimata ecografic), este, de asemenea
duald. Studiul nostru demonstreaza cd, un TSH catre limita superioara a normalului (ca in
hipotiroidismul subclinic, la copiii obezi) se asociaza cu dislipidemia si inflamatia. Aceste 2
procese intretin stresul oxidativ hepatic, cu scaderea activitatii deiodurazei 1 hepatice si
reducerea hormonului tiroidian T3. De asemenea, dislipidemia si inflamatia contribuie la
cresterea rezistentei la insulina. In studiul nostru, indicele de rezistenta la insulind, HOMA-IR s-a
corelat cu tioredoxina serica. Trx, cu cealalta selenoproteina, antioxidanta, serica, GPx-3 au
variat la unison, atat la copiii obezi cat si la adultii cu patologie tiroidiana si anume negativ cu
capacitatea de aparare antioxidanta serica si pozitiv cu markerii de inflamatie (leptina, IL-8) si
sideremia. Toate aceste asocieri, coroborate, converg catre posibilitatea considerarii tioredoxinei
serice si GPx-3 serice, cu valori mari, ca markeri ai severitatii bolii. Acesti pacienti ar putea
raspunde mai bine la administrarea de seleniu, mineral antioxidant, sau la administrarea unor
suplimente antioxidante si antiinflamatorii. La copiii obezi, coborbiditatea tiroidiana se poate
dezvolta, iar procesul este lent. Totusi, cunoscand mecanismele patogenice Ingeménate, aplicarea
unui tratament profilactic care le tinteste pe toate, va fi mai eficient. Astfel, evitarea aportului
excesiv de sare, consumul de alimente cu sursa naturald de seleniu (nuci, brocoli, peste),
administrarea de vitamina D3 (reduce riscul dezvoltarii anticorpilor ATPO), o alimentatie
antioxidanta si antiinflamatorie, scaderea in greutate (scade inflamatia si creste sensibilitatea la
insulind) sunt deziderate importante la copiii obezi. Educatia medicala, informarea parintilor si a
copiilor poate avea succes pentru reducerea patologiei tiroidiene, in obezitate. Studiul nostru a
mai demonstrat ca in tiroidita autoimuna (cu eutiroidism sau cu hipotiroidism subclinic),
interleukina-8 serica s-a corelat puternic cu titrul anticorpilor ATPO. Astfel, IL-8 este un marker
universal de inflamatie si reflecta severitatea tiroiditei autoimune
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