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The paper discusses the mechanisms of the primary occurrence of obesity through the ac-
tivation of the pro-inflammatory system, which ultimately lead to the occurrence of meta-inflam-
mation. The study of immunometabolism includes two main aspects: 1) the effects of the immune 
system on organs and tissues through the control of systemic metabolism; 2) the influence of the 
metabolic state of the bioenergetic organism through immune cells.

Obesity as a heterogeneous multifactorial chronic disease is characterized by a wide pre-
valence, progressive increase in morbidity, high cardiometabolic risk. Central and peripheral 
obesity with insulin resistance (IR) is closely associated with type II DM. several mechanisms 
are involved in the genesis of impaired insulin sensitivity: lipotoxicity, glucotoxicity, endoplasmic 
reticulum stress (degradation of damaged proteins in the cell), mitochondrial dysfunction, oxi-
dative stress and chronic inflammation in metabolically active tissues (adipose tissue, intestines, 
muscles, pancreas, liver).

Cuvinte-cheie: macrofagi, metainflamație, obezitate, risc metabolic, rezistență la insulină.

obezitatea, ca o boală cronică multifactorială eterogenă, este caracterizată printr-o 
amplă prevalență, creștere progresivă a morbidității, risc cardiometabolic ridicat. obe-
zitatea centrală și periferică cu rezistență la insulină (Ir) este strâns asociată cu DZ tip 
II. În geneza sensibilităţii afectate la insulină, sunt implicate mai multe mecanisme: li-
potoxicitatea, glucotoxicitatea, stresul reticulului endoplasmatic (degradarea proteinelor 
deteriorate în celulă), disfuncția mitocondrială, stresul oxidativ și inflamația cronică în 
țesuturile active metabolic (țesut adipos, intestine, mușchi, pancreas, ficat) [1].

toate aceste mecanisme sunt inerente obezității. relația dintre inflamația cronică a 
țesutului adipos și sensibilitatea la insulină, afectată pentru prima dată, a fost relatată de 
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a. Matsumori și colab. în 2022, care au constatat, că în obezitate, adipocitele produc o 
cantitate în exces de tnF α-adipocitokină asociată cu cașexie în cancer, iar neutralizarea 
α-tnF reduce Ir. acum este stabilit că obezitatea caracterizată prin afectarea imunității 
înnăscute și dobândite, centrală și periferică produce metainflamația [2].

Spre deosebire de simptomele clasice de inflamație acută, cunoscute încă din lu-
crările lui celsus și galen roșeață (rubor), edem (tumor), febră (culor), durere (dolor), 
disfuncție (functio laesa), meta-inflamația legată de obezitate, are o serie de caracte-
ristici specifice: 1) ea este de natură metabolică, deoarece se induce în principal de 
nutrienți și afectează metabolismul țesuturilor; 2) este asociată cu supraexpresia mo-
derată a mediatorilor proinflamatori, de exemplu: ea poate fi latentă, subacută, de nivel 
scăzut; 3) însoțește modificarea structurii țesuturilor metabolice, favorizând infiltrarea 
celulelor imune; 4) este cronică și nu are rezoluție spontană - reacțiile inflamatorii în 
metabolismul țesuturilor și celulelor imune se stimulează reciproc. Declanșatorii cheie 
ai metainflamației în obezitate sunt hipoxia celulară, mecanică, stresul adipocitelor, ex-
cesul de conținut de acizi liberi grași și lipopolizaharide [3].

În plus, față de rolul principal, prin stocul energetic sub formă de trigliceride (tg) 
și mobilizarea acizilor grași liberi, țesutul adipos asigură reglarea homeostaziei imune. 
adipocite albe constituie 90% din volumul țesutului adipos și până la 20-40% din numă-
rul tuturor celulelor sale. adipocitele produc aproximativ 600 de adipokine – substanțe 
biologic active care acționează pe baza efectelor paracrine, autocrine sau endocrine și 
care comunică cu sistemul nervos central, inimă, țesut muscular, vase sanguine, pan-
creasul endocrin și exocrin, alte organe și țesuturi. adipokinele includ citokine clasice, 
chemokine, proteine ale sistemului alternativ al complementului; proteine care reglea-
ză homeostazia vasculară, angiogeneza, tensiunea arterială, metabolismul lipidic și al 
carbohidraților. Stromal, complexul vascular este reprezentat de pre-adipocite, fibroblaști, 
celule endoteliale și mușchi netezi, precum și celule ale sistemului imunitar - macrofagi, 
limfocite, celule dendritice, eozinofile, mastocite. celulele stromale sunt implicate în 
menţinerea homeostaziei ţesutului adipos prin reglarea formării capilarelor, formarea 
unui complex extracelular, precum și producerea de citokine și hormoni [4, 5].

Macrofagii sunt cea mai mare populație de celule imunitare din țesutul adipos. În 
stare stabilă ei reprezintă 5-10% din totalul leucocitelor (macrofagi rezidenți), iar în 
obezitate numărul lor crește atingând până la 50% datorită recrutării din patul vascular 
(recrutarea macrofagilor).

În funcție de expresia markerilor de suprafață și de profilul citokinei, ei sunt 
împărțiți în 2 tipuri. Macrofagii M2, activați alternativ, sunt caracterizați prin expresia 
receptorilor de manoză implicați în fagocitoză (cD206) și galactoză-c-lectină de tip 1 
(MgL1), precum și citokine antiinflamatorii, cum ar fi interleukina-10 (IL-10) și factorul 
de creștere transformator-β (tgF-β). Macrofagii M1, activați clasic, exprimă cD11c și 
produc citokine proinflamatorii IL-6, α-tnF, etc. cu un echilibru energetic pozitiv, ex-
pansiunea firească a țesutului adipos se dezvoltă în principal prin recrutare și diferențiere 
cu formarea de noi celule progenitoare adipocitare, care promovează formarea fenotipu-
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lui de obezitate hiperplazică, sensibilă la insulină [6, 7]. patul vascular este o sursă de 
tulpină mezenchimală și de celule, care sunt recrutate de ţesutul adipos, el transformân-
du-le în pre-adipocite. pe măsură ce organismul are nevoie, pre-adipocitele sunt incluse 
în programul adipogenezei.

având în vedere rolul dominant în procesul de depozitare și furnizare pentru orga-
nism, materialul lipidic necesită o livrare garantată de oxigen și nutrienți. respectiv, pu-
nerea în aplicare a funcțiilor țesutului adipos depinde direct de starea vaselor ei. Matri-
cea extracelulară (ecM) este prezentă în toate țesuturile corpului, oferindu-le siguranță 
arhitectonică, morfogeneză și procesele de diferențiere a acestora. ecM, reprezentată 
în principal de colagen, fibronectină și proteoglicani (biglican, decorin), se adaptează 
constant la modificările dinamice ale volumului adipocitelor. vKM servește ca un re-
zervor pentru factorii de creștere secretați de țesutul adipos, citokine și proteaze, a căror 
disponibilitate este esențială pentru integrarea structurală a adipocitelor și procesele de 
adipogeneză [8]. Sub influența adipokinelor antiinflamatoare (adiponectină, factorul de 
creștere a fibroblaștilor-21, IL-33), celulele limfoide congenitale (ILc2) care produc 
IL-5, sunt activate de IL-13. aceste molecule, la rândul lor, stimulează producerea de 
IL-4 de către eozinofile și recrutarea de macrofagi rezidenți, precum și creșterea numă-
rului de adipocite termogenice bej. Macrofagele rezidente (fenotip M2) au o contribuție 
importantă în procesul de angiogeneză și modificarea componentelor ecM, limitându-le 
elasticitatea. În primele etape de creștere a greutății corporale, procesele inflamatorii 
asigură adaptarea celulelor la un exces de nutrienți, prevenirea hipoxiei, fluxului excesiv 
de lipide în țesuturile slabe și dezvoltarea Ir [9].

trebuie remarcat că, în obezitate, țesutul adipos suferă și o remodelare patologică. 
Încălcarea adipogenezei duce la formarea obezității hipertrofice și producerea adipoci-
telor hipertrofiate cu un număr mare de citokine, inclusiv tnF α, IL-6, IL-8, proteina 
chemoatractantă monocitară-1 (proteina chimioatractantă monocitară-1, Mcp-1), prote-
ina c-reactivă (crp), etc. Hipertrofia adipocitelor combinată cu scăderea vascularizării 
țesutului adipos (ca consecinţă a angiogenezei imperfecte) contribuie la dezvoltarea hi-
poxiei severe. cercetările arată o relație strânsă între o scădere a presiunii parțiale a oxi-
genului și nivelul inhibitorului activator al plasminogenului-1, IL-6 și a leptinei. Hipoxia 
este un declanșator al morții adipocitelor prin necroză ischemică și apoptoză. La rândul 
său, aceasta stimulează infiltrarea țesutului adipos de către macrofagii recruți și activați 
(fenotip M1) [10]. Macrofagii formează structuri asemănătoare coroanei în jurul adipo-
citelor moarte. Fiecare kilogram de grăsime în exces duce la o acumulare de până la 30 
de milioane de macrofagi; la fel crește brusc și producerea de citokine proinflamatorii 
[11]. polarizarea laterală a macrofagilor prin predominarea fenotipului proinflamator 
M1 perturbă în cele din urmă semnalizarea insulinei [12].

celulele imune nespecifice contribuie, de asemenea, la dezvoltarea inflamației. 
proporția de celule limfoidale constituie pana la 10% din fracțiunea stromală – celule 
t, celule B, celule naturale ucigașe (nK), celule limfoidale congenitale de 2 tipuri. S-a 
descoperit, că limfocitele t și B fac parte din structurile asemănătoare coroanei, care în-
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conjoară adipocitele moarte. acumularea de celule t cD8+ și celule B în țesutul adipos 
crește conținutul de factori proinflamatorii și imunoglobuline g [9].

În funcție de condiții, celulele progenitoare adipocitelor pot schimba programul 
de diferențiere de la adipogeneză la fibrogeneză. receptorii toll-like (tLr, din en-
gleză toll-like receptors, din germană toll - minunat), care fac parte din membrana 
celulară a macrofagelor, leucocitelor, celulelor epiteliale, joacă un rol important în 
cooperarea răspunsului imun și homeostaziei metabolice. La om, au fost identificate 
10 specii de tLr, printre care proprietățile tLr-4 au fost studiate în detaliu. În spe-
cial, s-a stabilit că activarea lor de către lipopolizaharide şi alţi factori proinflamatori 
stimulează fibrogeneza.

proliferarea fibroblastelor duce la o acumulare excesivă de colagen, ceea ce redu-
ce plasticitatea țesutului adipos. expansiunea adipocitelor într-un micromediu fix este 
asociată cu dezvoltarea stresului mecanic, care promovează supraproducția de citokine 
proinflamatorii. Fibroza ecM limitează capacitatea adipocitelor de a acumula lipide 
(dimensiunea unui adipocit este invers proporțională cu gradul de fibroză), iar ectopia 
de grăsime începe în țesuturile „fine” [11].

obezitatea de obicei este însoțită de Ir din cauza transmiterii afectate a semnalu-
lui de la receptorul de insulină la țintele sale printr-un mecanism de feedback negativ 
în cascadele de semnalizare intracelulare dependente de insulină. cascada de insulină 
include receptorul de insulină, substratul receptorului de insulină (proteina IrS), cas-
cada kinazei pI3 și sistemul de activare a transportorului de glucoză gLUt4. prote-
in kinaza akt servește o țintă cheie a cascadei kinazei pI3. ea fosforilează proteina 
aS160 (substrat akt de 160 kDa), care reglează eliberarea transportorului de glucoză 
gLUt4 pe membrana celulară și asigură transportul glucozei în celulă.

Fosforilarea tirozinei receptorului de insulină și a substratului său IrS determină 
activitatea cascadei de insulină, iar fosforilarea specifică locului, dependent de insulină 
a akt și aS160 care sunt un indicator al activității sale. Majoritatea citokinelor induse 
de obezitate reduc sensibilitatea țesuturilor la insulină prin activarea unui număr de 
kinaze: nF-κB (factorul nuclear κ-amplificator al lanțului ușor al celulelor B activate), 
IKK (inhibitorul κB kinazei), JnK (c-jun n-kinaza terminală). aceste kinaze folosesc 
IrS ca unul dintre substraturi, fosforilându-l la mai multe reziduuri de serină, făcân-
du-l inactiv și întrerupând transmiterea semnalului de-a lungul cascadei de insulină. 
alături de citokine, acizii grași liberi (FFa) au și ei un efect proinflamator, al cărui 
nivel este puternic crescut în obezitate. FFa declanșează aceeași cascadă inflamatorie 
care implică nF-kB, IKK și JnK.

ca rezultat, fosforilarea serinei a IrS este îmbunătățită în adipocite, iar cascada 
de insulină este oprită [13]. obezitatea este însoțită de inflamație nu numai în țesutul 
adipos alb, ci și în cel maro. Sub influența tnF α, produs de macrofagele M2, activita-
tea termogenă a țesutului adipos brun scade, ca și captarea glucozei de către adipocite-
le bej și maro, iar sensibilitatea acestora la norepinefrină este afectată [14, 15].
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