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Obezitatea este o boald multifactoriald ce rezultd din interactiuni complexe intre determinanti genetici si
factori de mediu, in mod particular alimentatia si sedentarismul. Principala caracteristicd, vizata de toate
definitiile obezitatii, o reprezinta eXcesul de tesut adipos. Acesta rezulta din alterarea homeostaziei energetice
in sensul in care aportul depaseste cheltuielile energetice (balantd energetica pozitivd), excesul de energie
convertindu-se in depozite de grasime. Tesutul adipos este implicat la rdndul sau in patogeneza, fiind un
organ endocrin si paracrin activ, cu sintezi hormonala proprie (leptina, adiponectina etc.)!!

Desi factorii genetici si factorii de mediu actioneaza simultan si sunt interconectati (relatie abordata de ramuri
medicale precum nutrigenetica si nutrigenomical®”), epidemia actuald de obezitate este un argument in
favoarea rolului preponderent al factorilor de mediu, in contextul in care, pe de o parte, sunt bine documentati
factori de mediu pro- obezogeni legati de stilul de viata modern, in timp ce, pe de alta parte, sunt improbabile
modificari genetice recente care sa explice epidemia, mutatiile genetice necesitdnd o propagare de-a lungul
multor generatii 2],

FACTORII ETIOLOGI Al OBEZITATII

FACTORII DE MEDIU

Factorii de mediu sunt implicati in patogeneza obezitatii prin promovarea sau facilitarea unui stil de viata
caracterizat prin cresterea aportului caloric si sciderea cheltuielilor energetice (tabel 1). B4%8l Rolul
factorilor de mediu in etiologia obezitatii este sustinut de documentarea modificarilor fenotipice ale unor
populatii cu caracteristici genetice comune, dar care trdiesc In medii diferite. Spre exemplu, indienii Pima
E:a]re traiesc in Arizona (S.U.A.) au o greutate mai mare in medie cu 25 kg decat indienii Pima din Mexic
14

Tabelul 1. Factori de mediu potential implicati in patogeneza obezititii, prin impactul asupra
aporturilor si/sau cheltuielilor energetice

FACTORI DE MEDIU POTENTIAL IMPLICATI| FACTORI DE MEDIU POTENTIAL

iN CRESTEREA IMPLICATI iN SCADEREA

APORTURILOR ENERGETICE CHELTUIELILOR ENERGETICE
-Disponibilitatea alimentelor cu continut caloric si -Disponibilitatea mass-media; cresterea timpului
lipidic ridicat, a bauturilor racoritoare calorigene alocat televiziunii, calculatorului, jocurilor video
-Alimentatia 1n afara casei, scaderea timpului pentru | -Folosirea curenta a automobilului

prepararea meselor la domiciliu, disponibilitatea -Scaderea activitatii fizice ocupationale:

alimentelor cu timp scazut de preparare (inclusiv tehnologizarea

raspandirea dispozitivelor pentru preparare rapida: -Disponibilitatea ascensoarelor, benzilor rulante in
cuptoare cu microunde, blendere) cladiri; arhitectura urbana

-Continutul caloric si lipidic ridicat al majoritatii -Scaderea timpului de joaca petrecut de copii Tn afara
produselor fast-food locuintei (scaderea timpului de supraveghere
-Cresterea marimii portiilor disponibil pentru parinti, teama legata de potentialele
achizitionate/consumate, diferentele mici de pret in pericole)

achizitionarea unei portii mai mari -Scaderea numarului de ore de activitate fizicd in
-Publicitatea: televiziune, alte forme de mass- scoli

media, publicitatea pentru copii n restaurantele -Pretul crescut/accesibilitatea scazuta la anumite
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fast-food; activitati fizice (inot, tenis)

-Disponibilitatea produselor dense energetic in scoli | -Limite sociale (absenta partenerilor pentru sporturi
sau proximitate implicand minim 2 participanti).

-Pretul scazut al majoritatii alimentelor dense -Cresterea timpului petrecut la serviciu, (implicit
caloric scaderea timpului pentru alte activitati)
-Ineficienta/absenta masurilor legislative si/sau a -Infrastructura inadecvata (lipsa de trotuare, de piste

educatiei la nivel de populatie referitor la continutul | ciclabile)
alimentelor sau etichetarea produselor
-Disproportia intre calitatea senzoriala si calitatea
nutritionald a alimentelor; varietatea, palatabilitatea”
alimentelor cu densitate calorica mare

*Palatabilitate =calitate a unui aliment al carui consum produce o0 senzatie agreabila

-Exista modele care descriu si o dimensiune sociologica a raspandirii obezitatii. Un astfel de model, dezvoltat
pe baza studiului Framingham, sugereaza cd obezitatea se poate raspandi in retele sociale dupa un tipar
identificabil si cuantificabil, care depinde de natura legiturilor interumane. (figura 1)t"],

Figura 1. Probabilitatea unui individ de a deveni obez in functie de tipul de relatie cu o persoana de
referinta care ar putea deveni obeza: analiza de subgrup a Framingham Heart Study
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FACTORII GENETICI

Impactul factorilor genetici este dificil de cuantificat in formele comune de obezitate, datorita complexitatii
interactiunilor dintre factorii genetici si cei de mediu. Eritabilitatea, definita ca procent al variatiei
interindividuale explicate prin factori genetici, este cel mai fiabil estimati prin studiile pe gemeni. In cazul
indicelui de masa corporala, eritabilitatea la gemeni este estimati la 64-84%*!, iar corelatia intra-pereche
pentru IMC 1n cazul gemenilor monozigoti care traiesc in medii diferite este de 70% pentru sexul masculin
si de 66% pentru sexul feminin®. In populatia generald, se estimeaza ci 25-40% dintre diferentele
individuale in greutate sau adipozitate pot fi explicate prin factori genetici (%1,

-Aprofundarea cunoasterii rolului factorilor genetici in obezogenezd permite clasificarea obezitatii in 3
categorii in functie de etiologia genetica: obezitatea poligenica, obezitatea sindromica si obezitatea
monogenica.

1. Formele poligenice de obezitate sunt formele comune, in care interactiunile genotip- fenotip sunt
complexe, au loc n tot spectrul de IMC, la nivel populational, iar influenta anumitor locusuri genetice asupra
obezitatii este moderata. Identificarea genelor a caror disfunctie poate fi implicata in obezitate, prin impactul
asupra aporturilor si/sau cheltuielilor energetice, se face prin studii de asociere!*®l. Aproximativ 425 gene sau
biomarkeri sunt in legatura directa sau indirectd cu aparitia obezitatii la om, conform Obesity Gene Map
Database 2005. Prin linkaj genetic s-au stabilit legaturi intre anumiti cromozomi si fenotipuri de ingestie

nutritiva: cromozomul 20 (aport caloric), 2 (aport de acizi grasi saturati), 7 (dezinhibitie), 3 (foame) etc.
(tabelul 2).12%,

Tabelul 2. Locusuri genetice implicate in obezitatea la om (studii de asociere)

DETERMINANT GENETIC LOCUS FENOTIP

(gena candidata)

LEPR (receptorul de leptini) 1p31 Compozitia corporalal’™

POMC (proopiomelanocortini) 2p23.3 Leptina la copiii obezi™!

GHRL (grelina) 3p26-p25 | Obezitatea la femei™®l

CART (transcriptia modulata de 5q Indicele talie-sold la barbatil"
cocaind si amfetamina)

MC4R (receptorul pentru 18022 Procentul de masa grasa la femeil*®!

melanocortina 4)

ADRB?2 (receptorul -2 adrenergic) | 5931-g32 | IMC, circumferinta abdominala,
indicele talie-sold, leptina™®

) 1p21.2 Consumul energetic total,
carbohidrati, grasimi [70]

- 20g13.13 | Consumul de carbohidrati [

- 12914.1 | Consumul de grasimi ['"]
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2. Sindroamele genetice asociate cu obezitate (sindroamele pleiotropice, formele de obezitate sindromica)
sunt forme rare de obezitate cu determinism genetic mendelian. Exista aproximativ 30 de afectiuni, clasificate
ca sindroame genetice, Tn care obezitatea este asociata cu disfunctii organice, mai frecvent retard mental si
anomalii specifice de dezvoltare. Cateva din formele de obezitate sindromica, impreuna cu prevalenta si

modalitatea de transmitere sunt redate Tn tabelul 3

Tabelul 3. Sindroame genetice cu obezitate: caracteristici fenotipice, prevalenta si

transmitere genetica

Afectiune Fenotip Prevalenta Transmitere
Sindromul Obezitate, retard mental, 1-5/10.000 X-linkata
cromozomului X macroorhidism, dismorfism, dominanta
fragil anomalii de comportament
Sindrom Obezitate, retard mental, statura mica, 1/25.000 Autosomal
Prader-Willi hipotonie, hipogonadism dominanta
hipogonadotropic, hiperfagie
Sindrom Bardet- Obezitate, retard mental, dismorfism al <1/100.000 Autosomal
Biedl extremitatilor (sindactilie, brahidactilie sau recesiva
polidactilie), distrofie retiniana sau
retinopatie pigmentara, hipogonadism,
anomalii
renale
Osteodistrofia Obezitate, staturd mica, anomalii scheletale, | 1-9/ Autosomal
ereditara rezistenta laPTH, TSH 1.000.000 dominanta
Albright
Sindrom ulnar- Obezitate, hipogonadism, anomalii ulnare, | Exceptionala Autosomal
mamar (sindrom disfunctia glandelor mamare dominanta
Shintzel) si axilare
Sindrom Wilson- Obezitate, retard mental, Exceptionala X-linkata
Turner ginecomastie recesiva
Sindrom Alstrom Obezitate, diabet, surditate, Exceptionala Autosomal
disfunctie hepato-renala, distrofie retiniana recesiva
Sindrom Cohen Obezitate, retard mental, hipotonie, Exceptionala Autosomal
dismorfism craniofacial recesiva
Sindrom Mehmo Obezitate, retard mental sever, Exceptionala X-linkata
diabet, epilepsie, microcefalie recesiva
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3. Formele monogenice de obezitate (formele de obezitate genetica “pura’) sunt cauzate de un defect al unei
singure gene, cu transmitere mendeliana. Fenotipul consta in obezitate morbida cu debut in copilarie, fara
asocierea altor anomalii de dezvoltare Tntélnite in sindroamele pleiotropice. Formele monogenice de obezitate
sunt cunoscute din 1997, cand au fost raportate primele cazuri de obezitate prin deficit congenital de leptina,
reversibile prin tratament de substitutie™®). Principala cale patogenici afectata in formele monogenice de
obezitate este calea leptind-melanocortina (figura 2) 1746471,

Figura 2. Calea patogenica leptina-melanocortina a satietatii
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LEPR=receptorul pentru leptina; POMC=pro-opiomelanocortina; CART=cocaine and amphetamine-related transcript ; NPY=neuropeptid Y; AgRP=Agouti-
related protein; a-MSH=hormonul melanocito-stimulator a; SIM-1=single minded homolog 1; PVN=nucleul paraventricular; LHA=aria hipotalamica laterala;
VMN=nucleul hipotalamic ventro-medial; MC-4 R=receptorul pentru melanocortina 4; MC-3 R=receptorul pentru melanocortina 3; PC1=prohormon convertazal;
PC2=prohormon convertaza 2

Actualmente se cunosc 10 forme monogenice de obezitate (tabelul 4)1*81, dintre care cele mai frecvente sunt
cele datorate deficitului receptorului de melanocortina 4 (MC4R). Anomaliile acestui receptor au o0 prevalenta
in populatia generala de 6-9/10.000 si par a fi implicate si in formele comune (poligenice) de obezitate.
Anomaliile lantului patogenic melanocortinic sunt responsabile de 5-6% din cazurile de obezitate severa la
om.

Tabelul 4. Determinismul genetic in formele monogenice de obezitate

Gena Produs genetic Cromozom
LEP Leptina 7931
PCSK1 Prohormon convertaza 1 5q15-21
MC4R Receptorul pentru melanocortina 4 18¢22
LEPR Receptorul pentru leptina 1p31
POMC Pro-opiomelanocortina 2p23
SIM1 Single-minded homolog 1 6016-21
MC3R Receptorul pentru melanocortina 3 20q13.2
CRHR1 Factorul R1 de eliberare a corticotropinei 17p12-22
CRHR2 Factorul R2 de eliberare a corticotropinei 7pl14.3
MCHR Hormonul r de concentrare a melaninei 22q13.2
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ALTI FACTORI

Desi factorii genetici si de mediu discutati mai sus (implicit interactiunea dintre acestia) explica majoritatea
cazurilor de obezitate (formele comune, poligenice, “obezitatea prin exces caloric”), existd si forme de
obezitate secundard, in care o afectiune medicald determind alterarea unor mecanisme implicate in
homeostazia energetica (senzatia de foame/satietate, metabolismul bazal, termogeneza indusa alimentar etc.).
Aceste cazuri Tnsumeaza sub 5% din toate cazurile de obezitate, si includ obezitatea hipotalamica (din
afectarea traumatici, tumorald sau infectioasd a hipotalamusului®), obezitatea iatrogend, obezitatea din
bolile endocrine (sindrom Cushing, hipotiroidism, deficitul de hormon somatotrop etc.). Relatia dintre
obezitate si sistemul endocrin este complexa, majoritatea modificarilor endocrine fiind insa adaptative, si nu
etiologicel™]. Nu n ultimul rand, asocierea unor tulburiri de comportament alimentar cu obezitatea (binge-
eating disorder, bulimia nervoasd) ar putea indica o relatie cauza-efect si astfel atribuirea etichetei de
“obezitate secundara”. In schimb obezitatea nu este considerati o tulburare de comportament alimentar. Alti
factori psihologici specificati ca fiind implicati in etiopatogeneza obezitatii (ex. stresul), isi valideaza
influenta printr-o ingestie calorica ce depaseste consumul energetic. Cercetari recente susfin ipoteza unei
contributii a infectiilor virale Tn obezogeneza la om. Dintre cele 8 virusuri cunoscute a fi implicate cauzal in
obezitate (5 virusuri animale, 3 umane), doar doua virusuri au fost legate de obezitatea la om: un adenovirus
aviar (SMAM-1) si un adenovirus uman (adenovirus 36, AD-36). Virusii Ad-36 (prezent la 30% dintre
indivizii obezi si la 11% dintre non-obezi), Ad-37 si Ad-3 actioneaza direct asupra tesutului adipos,
determinand acumularea de trigliceride si diferentierea pre-adipocitelor in adipocite mature®%. Desi creste
adipozitatea, adenovirusul 36 amelioreaza, paradoxal, profilul lipidic si sensibilitatea la insulina 2222,
Legatura dintre adenovirusul 36 si aparitia obezitatii la om (“infectobezitate) deschide noi perspective cu
privire la patogeneza, preventia si tratamentul obezitatiil?).

MECANISME ETIOPATOGENICE TN OBEZITATE

Numeroase mecanisme sunt implicate in patogeneza obezitatii, prin inducerea sau favorizarea unei balante
energetice pozitive. Homeostazia energetica este reglatd, la nivel central si periferic, prin mecanisme
dinamice, complexe, care au rolul de a mentine in echilibru aporturile, cheltuielile si depozitele energetice,
si implicit o greutate constanta sau corespunzdtoare cu o dezvoltare normala. Alterarea acestor mecanisme,
prin factori genetici si/sau de mediu, poate conduce la obezitate prin depozitarea diferentei energetice dintre
aporturi si cheltuieli. Principalele mecanisme implicate in reglarea aporturilor si cheltuielilor energetice sunt
prezentate in tabelul 5 si tabelul 6.

Homeostazia energetica presupune mecanisme de reglare pe mai multe nivele:

-Dupa sediul reglarii: reglare centrala (sistem nervos central), periferica (tesut adipos, sistem digestiv,
tesut muscular);

-Dupa functionalitatea temporala: reglare pe termen lung (feedback tesut adipos — sistem nervos central) sau
pe termen scurt (feedback tub digestiv — sistem nervos central)

-Dupa ritmicitatea proceselor: reglare tonica (prin semnale stabile in timp) sau episodica (prin semnale cu
variatii temporale semnificative)

-Dupa implicarea factorilor genetici: mecanisme cu determinism sau cu susceptibilitate genetica



Dr. Adrian Copcea — Etiopatogenia obezitatii, 2014 @adriancopcea.com

Tabelul 5. Mecanisme implicate in reglarea aporturilor energetice

Sediul Sistem Mecanism / Consecinte
reglarii biologic/organ efectori
implicat
Centri nervosi -Declansarea fazei cefalice a -Aparitia /potentarea senzatiei de
superiori digestiei (salivatie, secretie de foame, in contextul expunerii la
hormoni gastrointestinali) factori de mediu (alimente,
reprezentarea alimentelor)
Hipotalamus -Integrarea semnalelor -Mentinerea echilibrului intre
Z:' cerebrale si periferice aporturi si cheltuieli energetice
o (circulatie, tract (homeostazia energetica)
E gastrointestinal);
E)J -Secretia de neuropeptide orexigene
(NPY*, AgRP*) si anorexigene
(melanocortine, serotonina)
Sistem -Secretia de canabinoizi -Cresterea aporturilor energetice;
endocanabinoid (anandamida, 2-AG*) auto-perpetuarea semnalelor
orexigene
Tract gastrointestinal| -Activarea mecano- si -Reglarea pe termen scurt a
chemoreceptorilor satietdtii i a marimii
aporturilor alimentare
-Secretia hormonilor -Scaderea aportului caloric
gastrointestinali: (GLP-1*, GIP*, (GLP-1, CCK, NPY),

:GE? CCK*, grelina, NPY, altii) ncetinirea golirii gastrice (GLP-

o2 1), cresterea aportului caloric
oS (grelina)
ﬁ e Pancreas -Secretia de insulina, -Scaderea aportului nutritiv la
il amilina, glucagon nivel central (insulina), scdderea
o 8 cantitativi a aporturilor

£ (glucagon),

ncetinirea golirii gastrice (amilina)
Tesut adipos -Secretia de leptina -Inducerea satietatii prin
actiune directa la nivel hipotalamic
® Sistem endocrin -Secretia de glucocorticoizi, -Cresterea aporturilor
° £ somatostatind, STH*, estradiol, (glucocorticoizi, STH,
g = progesteron progesteron+estradiol), scaderea
é aporturilor

(estradiol, somatostatina)

*AgRP=Agouti-related protein; NPY=neuropeptidul Y; 2-AG=2-Arahidonil glicerol; GLP-1=Glucagon-like peptide-1, GIP=polipeptidul gastric inhibitor, sin.
polipeptidul insulinotropic glucozo-dependent; CCK=colecistokinina, STH=hormon somatotrop
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Tabelul 6. Mecanisme implicate Tn reglarea cheltuielilor energetice

Sediul Sistem Mecanism / Consecinte
reglarii biologic/organ efectori
implicat
N Centri nervosi -Detectarea modificarilor de -activarea sistemului nervos
< superiori, temperatura si de alimentatie, simpatic
T hipotalamus activarea neuronilor POMC¥* si -activarea termogenezei
< secretia de aMSH* induse alimentar
O
Sistem nervos -productia de epinefrina, -activarea receptorilor adrenergici
simpatic norepinefrina (in mod particular 3-3):
termogeneza
M -cresterea consumului
O % muscular de oxigen
E C Tesut adipos -exprimarea proteinei UCP-1* -termogeneza simpatico-
T brun indusa
x.2 Sistem -contractie musculara -cheltuiala energetica
o § muscular mecanica si termica
£ scheletic
Sisteme moleculare| -furnizarea de energie pentru -cheltuieli energetice
functionarea la nivel celular si obligatorii (metabolism
de organ bazal)
Sistem -Secretia de hormoni tiroidieni, -cheltuieli energetice
endocrin corticoizi (metabolism bazal)

Alte

mecanisme

*POMC=pro-opiomelanocortina; aMSH=hormonul melanotropic stimulator-a; UCP- 1=Uncoupling Protein-
1

FEEDBACK-UL TESUT ADIPOS - INGESTIE ALIMENTARA: LEPTINA SI
INSULINA

Relatia dintre tesutul adipos si controlul ingestiei alimentare este implicatd in reglarea pe termen lung a
homeostaziei energetice. Doi hormoni, sintetizati in periferie intr-o concentratie proportionala cu marimea
tesutului adipos, si cu efecte directe de semnalare si reglare la nivel central (hipotalamic), au fost asociati cu
reglarea pe termen lung a homeostaziei energetice, avand rol de adipostat: leptina si insulina.

Leptina este considerata hormonul central al obezitatii, atribuindu-se rolul principal in reglarea pe termen
lung a homeostaziei energetice, prin feedback-ul negativ intre marimea depozitelor adipoase si aporturile
alimentare. Produs al genei obezitatii (gena ob, cromozomul 7: 7931.3), leptina este un hormon proteic (167
aminoacizi) secretat Tn cea mai mare masura in fesutul adipos alb, proportional cu marimea depozitelor
energetice®, si preluat din circulatie de tesuturile tinta (hipotalamus, ovar, prostata,
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testicul), unde actioneaza prin intermediul receptorilor specifici (codificati de gena lepr), in special prin
izoformele lungi: LRb.[?], Functionarea normali a acestui feedback energetic presupune o secretie crescuti
de leptina odata cu acumularea de tesut adipos, urmata de cresterea satietatii la nivel hipotalamic si scaderea
ingestiei alimentare, cu scopul reechilibrarii balantei energetice. Secretia hormonului este influentata si de
statusul aporturilor calorice, stirile de ingestie alimentara scazuta (ex. post) asociindu-se cu o concentratie
scizuta de leptind. In schimb, leptina nu prezinti variatii semnificative pe parcursul ingestiei alimentare.
Legatura patogenica dintre leptina si obezitate a fost documentata odatd cu primele cazuri de obezitate prin
deficit genetic de leptind, reversibile prin tratament de substitutie. In formele comune de obezitate feed-
backul negativ leptina-aporturi este, in mod contrar, disfunctional. Concentratia crescutda de leptina
(proportionald cu marimea tesutului adipos) este acompaniata de o alterare a functiei reglatoare prin rezistenta
la leptini[t. ]Acest fapt contribuie esential la esecul terapiei cu analogi de leptina in formele comune de
obezitate!?®!,

Insulina este, in mod similar leptinei, un hormon a carui concentratie sanguind este proportionala cu masa
grasa, si al carui efect fiziologic implica inducerea directa a satietatii, la nivel hipotalamic, prin inhibarea
neuronilor orexigeni NPY/AgRP si prin stimularea neuronilor anorexigeni POMC/CART din nucleul
arcuat.’?l. Insulina este un hormon proteic (51 aminoacizi) produs de celulele B pancreatice, cu secretie
stimulata de glucide si proteine, avand ca rol principal preluarea glucozei sanguine in tesuturile {inta (ficat,
muschi, tesut adipos). Similar leptinei, in obezitate insulina nu-si exercita eficient rolul fiziologic, datorita
insulinorezistentei. Mai mult, rezistenta la insulind este un element patogenic important in diabetul zaharat
tip 2 si central in sindromul metabolic, a cirui definitie curenta implica obezitatea abdominali. In contrast cu
potentialele efecte benefice ale insulinei In controlul ponderal, terapia insulinica se asociaza, in practica, cu
crestere Tn greutate® De asemenea, terapiile care amendeaza insulinorezistenta, utilizate Tn tratamentul
diabetului zaharat tip 2, nu se asociaza cu o scadere ponderald importantd (metforminul: scadere medie de
~2 kg 1n 3 aniBY), sau se asociazi cu crestere in greutate (tiazolidindionele, efect de clasal®!).

FEEDBACK-UL NEGATIV INGESTIE ALIMENTARA — INGESTIE ALIMENTARA: HORMONII
GASTROINTESTINALI

Feedback-ul negativ ingestic alimentara — ingestie alimentara este implicat in reglarea pe termen scurt a
homeostaziei energetice, si se referd la reglarea aporturilor nutritive prin reactiile fiziologice declansate de
ingestia alimentard. In sens mai larg, acest feedback se regiseste T mecanismul complex de reglare a
apetitului, care cuprinde atdt momentele de ingestie alimentara, in care hormonii secretati de tubul digestiv
joaca rolul primordial, cat si ansamblul comportamentului alimentar, in reglarea caruia rolul cheie revine
sistemului nervos central, Tn mod particular hipotalamusului.

Hormonii gastrointestinali sunt peptide secretate de celulele endocrine ale tubului digestiv (stomac, intestin
subtire, intestin gros), implicate in reglarea pe termen scurt a homeostaziei energetice, prin semnalarea, la
nivel central, a statusului alimentar (distensie gastrica, variatii de continut in nutrienti), avand ca si consecinta
adaptarea marimii si frecventei ingestiei alimentare (axul tub digestiv-creier al reglarii apetitului).
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Actiunea acestor hormoni de reglare pe termen scurt cuprinde lanturi patogenice comune cu ale hormonilor
implicati in reglarea pe termen lung a homeostaziei energetice (leptina), precum sistemul melanocortinic al
satietatii. Cunoasterea efectelor unor peptide intestinale (GLP-1, GIP) a fost aprofundata odata cu folosirea
pe scard larga a terapiilor bazate pe rolul acestora in tratamentul diabetului zaharat tip 2 (terapiile incretinice:
incretinomimetice, analogi de GLP-1, inhibitori de DPP-4). Hormonii gastrointestinali au efect anorexigen,
cu o singura exceptie: grelina. Rolul peptidelor intestinale in reglarea apetitului a fost evaluat ca baza pentru
potentiale terapii farmacologice pentru obezitate (peptidul Y'Y3-36, oxintomodulina, colecistokinina,
blocantii de grelind).

Grelina (ghrelina), este un peptid (28 aminoacizi) secretat de celulele X/A din stomac, cu rol in initierea
meselor (secretie maxima preprandiald, cu scidere rapidd odatd cu ingestia alimentaral*’)). Grelina este
singurul peptid orexigen cunoscut, avand efect direct de stimulare a ingestiei alimentare la nivel hipotalamic,
printr-un mecanism opus leptinei®2l. Concentratia serica a grelinei reflecta statusul nutritional, fiind crescuta
in stari de balanta energetica negativa (post, anorexie, scadere in greutate) si scazuta in stari de balanta
energetica pozitiva (formele comune de obezitate). Anumite forme de obezitate sunt caracterizate, paradoxal,
prin nivele crescute de grelina. In aceste cazuri, hormonului i se atribuie rol etiologic, prin promovarea unei
senzatii de foame exacerbate, care conduce la hiperfagie (sindromul Prader-Willi).

Colecistokinina (CCK), secretata de celulele I din intestinul proximal, intr-o maniera ciclica, este primul
hormon gastrointestinal cu rol dovedit in reglarea apetitului. Colecistokinina, a carei secretie este stimulata
de lipide si proteine, are rol in modularea contractilitatii colecistului, in stimularea secretiei pancreatice
(sinonim. pancreozimina), precum si in inducerea satietdtii, prin mecanism vagal sau prin actiune
hipotalamica directal®.

Peptidul glucagon-like 1 (GLP-1), secretat de celulele L din ileonul distal si colon, ca raspuns la ingestia de
carbohidrati si lipide, este un peptid (30 aminoacizi) derivat din proglucagon, impreuna cu GLP-2 si
oxintomodulina (hormoni reuniti anterior sub termenul “enteroglucagon”). GLP-1 si GIP (peptidul
insulinotropic glucozo-dependent sin. peptidul gastric inhibitor, secretat de celulele K duodenale), sunt
principalii hormoni incretinici. Notiunea de efect incretinic defineste secretia de insulind semnificativ
crescuta dupa ingestia orald de glucoza comparativ cu infuzia intravenoasa (intestinal secretion of insulin).
Actiunile GLP-1 includ, 1n afara de stimularea glucozo-dependenta a insulinosecretiei (axul entero-insular),
inhibarea secretiei de glucagon, scaderea secretiei acide si a motilitatii gastrice, si promovarea satietatii la
nivel central®®®l, Tn obezitate si in diabetul zaharat tip 2, secretia postprandiala de GLP-1 este redusal®, insa
, in diabetul tip 2, actiunea GLP-1 este intactal*®l. Rolul GIP in reglarea apetitului este echivoc. Un alt hormon
derivat din proglucagon, oxintomodulina, are rol demonstrat in scaderea aporturilor alimentare, atat in
administrarea periferica cat si centrald. Actiunea Sa cuprinde atat activarea receptorilor GLP-1, cat si
mecanisme independente de GLP-1, precum suprimarea grelineif®4l.

Peptidul YY , (PYY) secretat de celulele L din intestinul subtire si gros, face parte, impreuna cu polipeptidul
pancreatic (PP, secretat de celulele F pancreatice) si cu neuropeptidul Y (sintetizat exclusiv la nivel neuronal)
din familia peptidelor cu structura tertiard de tip PP, cu actiuni mediate de receptori comuni®. Polipeptidul
pancreatic (36 aminoacizi) inhiba secretia pancreaticd exocrina si contractia colecistului, moduleaza
motilitatea gastrointestinala. Efectele PP sunt opuse in functie de tipul de administrare: scaderea aporturilor
alimentare (administrare perifericd) sau stimularea apetitului (administrare centrald). Concentratia serica de
PP este invers proportionald cu aporturile nutritive (scazutd in cazul aporturilor mari, crescutd in cazul
aporturilor mici, de ex. anorexia nervoasa). Anumite studii au documentat eficienta administrarii periferice
de PP in forme de obezitate cu hiperfagie si alterarea senzatiei de satietate, precum sindromul Prader-Willit?l,
Peptidul YY (PYY) este co-secretat cu GLP-1 in segmentele distale ale tubului digestiv. Forma majora a
hormonului, atat la nivel enteral cat si in circulatie, PYY 3-36, are efecte de inhibare a apetitului la concentratii
fiziologice. Administrarea periferica de PYY 3-36 este urmata de o inhibitie a aportului alimentar de cateva
ore, principalul mecanism fiind inhibarea neuronilor hipotalamici orexigeni NPY1l,
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FEEDBACK-UL NEGATIV INGESTIE ALIMENTARA — INGESTIE ALIMENTARA:
METABOLITII CIRCULANTI

Glucoza. Hipotalamusul este capabil a exercita functia de senzor al glucozei circulante. Unul din mecanisme
este similar celulei B-pancreatice, el implicand transportul intracelular al glucozei prin GLUT-2, fosforilarea
glucozei de catre glucokinaza, cresterea ATP intracelular, inchiderea canalului Katp, acumularea de Ca
intracelular si activarea functiilor specifice. GLUT-2 si glucokinaza sunt prezente in nucleul arcuat si nucleul
paraventricular®. Hipotalamusul dispune si de alte mecanisme de senzor al glucozei, fapt dovedit de
pastrarea excitabilitatii la glucoza a neuronilor din nucleul arcuat deprivati de subunitatea Kir 6.2 a canalului
de K2, Glucoza activeazi neuronii anorexigeni POMC, si inhiba neuronii NPY ai nucleului arcuat, stabilind
o legatura fiziologica intre statusul alimentar si apetit.

Acizii gragsi liberi au, de asemenea, potential de semnalare hipotalamica (prin esterificare de catre acil-CoA
sintetaza si activare consecutiva a canalelor Katp). Administrarea centrala de acizi grasi cu lant lung conduce
la scaderea aporturilor alimentare printr-un mecanism independent de leptinal®l, Nivelele circulante de acizi
grasi cu lant lung (LCFA, long-chain fatty acids) sunt crescute la persoanele cu obezitate si/sau diabet zaharat
tip 2, constituind o legitura patogenica clasica intre obezitate, insulinorezistenta si diabet zaharat tip 2[641,

REGLAREA CENTRALA A HOMEOSTAZIEI ENERGETICE: HIPOTALAMUSUL

Integrarea semnalelor aferente pe termen lung (statusul tesutului adipos, semnalat de leptina si insulind) si
pe termen scurt (statusul aporturilor alimentare, semnalat de hormonii gastrointestinali: grelina,
colecistokinind, peptide derivate din proglucagon, hormoni incretinici, peptide PP, si de metabolitii
circulanti) revine hipotalamusului. Acesta primeste semnale aferente, via Sistem nervos sau circulatie, si
proceseazi semnale eferente care moduleaza ingestia si cheltuiala energetica. Tn reglarea centrala a apetitului,
hipotalamusul este legat functional de trunchiul cerebral (nucleul tractului solitar), arii corticale (aria
prefrontald) si sistemul de recompensa (amigdala, nucleul accumbens). Teoria clasica a unei influente duale
a hipotalamusului (aria laterala: foame, aria ventro- mediala: satietate) a fost inlocuita de conceptul cailor
neuronale discrete, integrate intr-o retea neuronald cu actiune mediatd prin neurotransmitatori orexigeni
(foame) sau anorexigeni (satietate)?],

Nucleul arcuat detine rolul de “centru al apetitului”, rol privilegiat de o pozitionare strategica, respectiv
contactul cu o barierda hemato-encefalica incompletd, care permite receptionarea semnalelor periferice
(insulina, leptind, hormoni gastro-intestinali, metaboliti circulanti). Nucleul arcuat cuprinde doua populatii
neuronale implicate major in reglarea aporturilor alimentare: neuronii orexigeni NPY/AgRP, care co-exprima
neuropeptidul Y (NPY) si AgRP (Agouti-related protein), si neuroniii anorexigeni POMC/CART, care co-
exprimd pro-opiomelanocortina (POMC) si neuropeptidul CART (cocaine- and amphetamine-related
transcript). Nucleii orexigeni si anorexigeni sunt interrelationati, proteina AgRP fiind antagonistul endogen
al receptorului MC4-R pentru a-MSH, principala melanocortind produsa de neuronii POMC. Sistemul
melanocortinic (figura 2) joaca un rol cheie Tn reglarea homeostaziei energetice, fiind responsabil de o
“inhibitie tonica” a alimentatiei, cu perioade de relaxare in care influenta primara revine AgRP care, inhiband
receptorii melanocortinici MC3-R si MC4-R, stimuleaza alimentatial*?l. Eferentele nucleului arcuat includ
alte arii hipotalamice: nucleii paraventricular (PVN), dorsomedial (DMN), ventromedial (VMN), aria
hipotalamica laterala (LHA), implicati in diferite grade in reglarea aporturilor si cheltuielilor energetice.
Distructia DMN si VMN induce crestere in greutate (dramatica in cazul lezarii VMN), in timp ce lezarea
LHA induce scadere in greutate.

Nucleul paraventricular integreaza semnale aferente de la nucleul arcuat, si secretd hormonii corticotrop
(CRH) si tireotrop (TRH), implicati atat Tn reglarea aporturilor cat si a cheltuielilor energetice.

Aria hipotalamica laterald contine neuroni care secretd neuropeptide orexigene: hormonul de concentrare a
melaninei (MCH), orexinele A si B (denumite si hipocretine). In reglarea apetitului la nivel ﬂ'potalamic
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intervin, in relatie cu aceste structuri, numeroase alte sisteme biologice, precum: sistemul endocanabinoid (in
particular la nivelul PVN), sistemul de recompensa (in raport cu LHA, VMN), nicotina (la nivelul nucleului
arcuat, VMN), nivelele circulante de metabolitilor - glucoza (VMN) etc.

Neuromediatorii sistemului de recompensa (serotonina, dopamina, opioizii, noradrenalina) au efect direct
asupra apetitului atunci cand sunt injectati la nivel hipotalamic. Aceste céi patogenetice au fost cercetate
ca posibile tinte ale terapiilor farmacologice adresate obezitatii, unele dintre ele fiind deja utilizate 1n practica:
sibutramina §i rimonabant. Administrarea de sibutramind (inhibitior al recaptarii serotoninei si
norepinefrinei) promoveaza satietatea prin mecanisme ce includ activarea neuronilor POMC si inhibitia
neuronilor NPY din nucleul arcuat®l. Inhibitorul receptorului canabinoid CB1, rimonabant, are la nivel
hipotalamic efecte asupra mai multor nuclei: arcuat (neuronii POMC, dar nu si neuronii NPY),
paraventricular (neuronii ce produc CRH), aria hipotalamica laterald (neuronii ce produc MCH si
orexinele)], Cateva din mecanismele de reglare a homeostaziei energetice la nivelul hipotalamusului sunt
prezentate in figura 3.

Figura 3. Mecanisme de reglare a homeostaziei energetice la nivel hipotalamic
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CB1=receptorul canabinoid 1
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FEEDBACK-UL POZITIV INGESTIE ALIMENTARA - INGESTIE ALIMENTARA: SISTEMUL
ENDOCANABINOID

Sistemul endocanabinoid reprezinta un sistem fiziologic larg raspandit in organism, implicat in numeroase
procese si, prezumtiv, in interconexiuni ale acestora: homeostazia energetica, inflamatia, hemodinamica,
imunitatea, functia reproductiva, metabolismul glucidic, lipidic, functiile cognitive si emotionale, perceptia
durerii. El este constituit din receptorii canabinoizi (CB1 si CB2), liganzii acestora (endocanabinoizii:
anandamida si 2-arahidonilglicerol) si enzimele implicate in producerea si metabolizarea endocanabinoizilor
(lipaze, hidrolaze). Receptorii CB1 au fost identificati in creier, tesut adipos, tract gastro-intestinal, miocard,
endoteliu vascular, terminatii nervoase simpatice, iar receptorii CB2 au fost localizati in principal 1n sistemul
imun. Sistemul endocanabinoid nu este activat in mod fiziologic (nu are o functionare tonicad),
endocanabinoizii fiind produsi “la cerere” (din fosfolipide membranare) si inactivati rapid dupa exercitarea
actiunii. In schimb, in anumite afectiuni precum obezitatea sau comportamentele adictive, sistemul
endocanabinoid este hiperactivat, iar modalitatea particulard de transmitere sinapticd (difuzia
endocanabinoizilor din neuronul postsinaptic in neuronul presinaptic) determina o perpetuare auto-intrefinuta
a semnaluluil®®. Tntreruperea acestui feed-back pozitiv prin blocarea receptorilor CB1 (in special la nivelul
hipotalamusului si al sistemului de recompensa, sedii cheie in reglarea aporturilor alimentare) s-a dovedit
eficientd 1n tratamentul obezitatii. Cu toate acestea, potentialele beneficii ale blocantilor de receptori CB1
(rimonabant, taranabant) sunt anulate de o balanta risc/beneficiu defavorabila prin posibilitatea aparitiei unor
efecte secundare potential grave, in special de ordin psihiatric. (primul blocant CB1, rimonabant, disponibil
in Uniunea Europeana din 2006 fiind retras de pe piata in 20081%),

FEEDBACK-URI MOLECULARE: ADIPOKINELE

Tesutul adipos, al carui exces reprezinta elementul definitoriu al obezitatii, este un tesut metabolic activ, cu
secretie autocrind, paracrina si endocrina proprie. Odata cu descoperirea leptinei (1994), tesutul adipos a fost
recunoscut ca organ endocrin. Peptidele sau citokinele secretate de tesutul adipos, cu rol hormonal sau
enzimatic, sunt reunite sub termenul de adipokine. Acestea sunt implicate in lanfuri patogenice complexe, ce
leaga functional afectiuni precum obezitatea, tulburarile metabolismului glucidic, dislipidemiile,
hipertensiunea, statusul protrombotic, statusul proinflamator. Asocierea acestor afectiuni, observata frecvent,
a fost interpretata de-a lungul timpului in diferite maniere, alocand rolul primordial unor anumite elemente
patogenetice cheie precum insulinorezistenta sau, mai recent, obezitatea viscerald. Majoritatea abordarilor
tind sd inglobeze aceste afectiuni intr-o entitate patologicd comuna, eforturile medicinei contemporane
regasindu-se 1n definirea moderna a asa-numitului “sindrom metabolic”. Desi termenul, definirea si
implicatiile practice ale unui astfel de concept sunt controversate, pasii catre o teorie unificatoare a acestor
afectiuni converg inspre mecanisme moleculare comune. In conceptia actuald, se atribuie un rol cheie in
sindromul metabolic unei adipokine, adiponectina, ale carei nivele sunt in stransa legatura cu cvasi-
majoritatea elementelor patogenetice sau afectiunilor vizate de conceptul de sindrom metabolic: obezitatea,
tesutul adipos visceral, insulino-rezistenta,
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diabetul zaharat tip 2, hipertensiunea, boala cardiaca ischemica, inflamatia, ateroscleroza.

Adiponectina, cea mai abundentd adipokina (descoperita in 1995), este un hormon polipeptidic (244
aminoacizi), codificat de gena adiponectinei de pe cromozomul 3p27 (locus cdruia 1i este atribuita
susceptibilitatea genetica pentru obezitate, diabet zaharat tip 2 si sindrom metabolic), secretat exclusiv de
catre tesutul adipos, cu actiuni modulate de receptorii adipoR1/R2 prezenti in organe precum ficatul, muschii
scheletici, cardiomiocitele, tesutul adipos, macrofage. Mutatiile genei adiponectinei conduc la diabet zaharat
tip 2, hipertensiune, dislipidemie si ateroscleroza®!l. Adiponectina exercita o pleiada de efecte metabolice
favorabile: antiaterosclerotice, insulino-senzibilizante, antiinflamatorii, antifibrotice. Nivelul seric se
coreleaza invers cu adipozitatea viscerald, IMC, tensiunea arteriala sistolica si diastolica, colesterolul total si
LDL-colesterolul, trigliceridele, adidul uric®l, Mecanismul de actiune include cresterea oxidarii acizilor
insd, asociate cu nivele scazute de adiponectind: obezitatea, diabetul zaharat tip 2, hipertrigliceridemia,
steatohepatita non-alcoolica, hipertensiunea arteriala, cardiopatia ischemica. Dealtfel, adiponectina este
singura adipokina a carei secretie este scazuta in obezitate (paradoxal). Aceste evidente sustin ipoteza
conform careia o parte din mecanismele patogenice implicate 1n afectiunile metabolice mentionate ar putea
fi datorate limitarii efectelor protective ale adiponectinei. Reciproc, cresterea sintezei de adiponectina,
observata 1n scaderea ponderald, ar putea fi responsabild, cel putin partial, de efectele benefice (glicemice,
tensionale, lipidice etc.) care o acompaniaza. Mecanismele de reglare a nivelelor de adiponectind sunt
complexe, si intersecteazd alte mecanisme patogenice din obezitate (ex. hiperinsulinismul si
insulinorezistenta, hiperleptinemia si leptinorezistenta).

Feedback-negativ intre tesutul adipos insusi si nivelele de adiponectina este sugerat de corelatia inversa intre
greutate si nivelul de adiponecting, inclusiv la valori normale ale IMC. Feedback-ul negativ dintre
insulinorezistenta si nivelele de adiponectina se reflectad indirect si In cresterea nivelurilor de adiponectina in
terapia cu agonisti PPAR-y (tiazolidindione) care amelioreaza insulinorezistenta. Un alt mecanism de
feedback implica secretia de testosteron, care reduce nivelul de adiponectind, explicand astfel nivelele de
adiponectina mai scdzute la barbati decat la femei. Feedback-ul negativ reciproc adiponectina-TNFa sustine
legatura patogenica intre obezitate, inflamatie si ateroscleroza. Toate aceste mecanisme (figura 4) sustin
potentialul farmacologic al adiponectinei, reflectat de efectele benefice ale terapiilor care cresc nivelul seric
de adiponectina, utilizate (glitazone: agonisti PPAR-y) sau cercetate (glitazari: agonisti duali PPARa/y) n
diabetul zaharat tip 2. Utilizarea adiponectinei recombinante se proiecteaza ca o perspectiva promitatoare in
obezitate, diabet zaharat tip 2, sindrom metabolic si alte afectiuni inrudite.

Figura 4. Relatii intre nivelele de adiponectina si diferite afectiuni, lanturi
patogenetice sau terapii farmacologice
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Leptina prezinta, din punct de vedere functional, asemanari cu adiponectina din cel putin doua puncte de
vedere: ambii hormoni sunt programati sa exercite efecte favorabile, nsd, in acelasi timp, efectele favorabile
sunt reduse la persoanele obeze. Nivelele crescute de leptinad sunt Insotite de rezistenta la leptina, in timp ce,
in mod invers, nivelele de adiponectind sunt scazute in obezitate. Pana in prezent terapia cu leptind nu a dat
rezultate in tratamentul formelor comune de obezitate (fara deficit de leptind), iar cercetarea terapiilor
adresate obezitatii bazate pe lantul patogenetic al adiponectinei este abia la inceput.

TNF-a (casexina) este o citokina cu efecte pro-inflamatorii si pro-apoptotice produsa in principal in sistemul
imun, dar si 1n alte celule: adipocite, miocite, celule endoteliale. Expresia TNF-a este mai mare in tesutul
adipos visceral. TNF-a este implicata in numeroase procese patogenice ale homeostaziei energetice, precum
suprimarea hipotalamicad a apetitului, cresterea insulinorezistentei hepatice, modularea raspunsului
inflamator (impreuna cu IL-1 si IL-6). Tratamentul cu antagonisti TNF-a (infliximab, etanercept) utilizat in
boli autoimune (poliartrita reumatoida, psoriazis, boala Crohn etc.) se asociaza uneori cu crestere in greutate
si hiperleptinemiel®?]

Rezistina este o adipokina implicata in cresterea rezistentei la insulina. Concentratiile serice de rezistina sunt
crescute in obezitate, iar rosiglitazona (antidiabetic oral cu rol in scaderea insulinorezistentei) scade nivelele
de rezistin, sugerand o legatura patogenetica noua intre obezitate, insulinorezistenta si diabet zaharat!®,

Sistemul renina-angiotensina (SRA) este prezent la nivel adipocitar prin toate componentele necesare
productiei de angiotensind II. Dealtfel, numeroase organe sunt dotate cu sisteme locale complete renina-
angiotensind (inimd, vase sanguine, rinichi, pancreas, sistem nervos central, sistem reproductiv, tesut adipos).
SRA constituie, alaturi de sensibilitatea la insulind, sistemul nervos simpatic si sistemul peptidelor
natriuretice atriale, o legatura fiziopatologica intre obezitatea viscerala si complicatiile ei cardiometabolice.
Mai mult, angiotensina II este considerati un factor de crestere adipocitar®. Descrierii clasice a sistemului
I s-a adaugat, din 2006, o noua cale patogenetica, implicand un metabolit activ, Ang-(1-7), ale carui actiuni
sunt opuse actiunilor angiotensinei Il mediate de receptorii AT:. Ang-(1-7) a fost asociat patogenetic cu
numeroase afectiuni cardiometabolice: hipertensiunea arteriald, insuficienta cardiaca congestiva, infarctul
miocardic, diabetul gestational, nefropatia diabetica, insuficienta renalad cronical®. Dealtfel, cresterii
nivelului de Ang-(1-7) i-ar putea fi atribuite o parte din beneficiile observate in blocarea sistemului renina-
angiotensina prin inhibitorii enzimei de conversie si prin blocantii receptorilor AT1®. Tn obezitate, sistemul
renini- angiotensina este hiperactivat®®’],

PAI-1 (inhibitorul activatorului plasminogenului - tipul 1) este secretat Th mod primar de celulele endoteliale,
insa majoritatea PAI-1 circulant provine din tesutul adipos. Expresia PAI-1 tisular este semnificativ crescuta
in tesutul adipos viscerall®®l, PAI-1 se coreleazi nu doar cu obezitatea ci cu toate componentele sindromului
metabolic, fiind considerat element constitutiv al acestuia in acceptiunea mai larga a conceptului, care include
sindromul protrombotic. Sciderea ponderala se asociaza prompt cu scaderea nivelelor de PAI-15°1,
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FEEDBACK-URI ALE HOMEOSTAZIEI ENERGETICE: DE LA COMPLEX LA SIMPLU

In ansamblul lor, factorii implicati in cdile etiopatogenice din obezitate sunt interrelationati intr-un mod
complex si dinamic. Individual, fiecare din acesti factori ar exercita, fiziologic, efecte asupra homeostaziei
energetice predominent in sensul pozitivarii balantei energetice (pro-obezogen) sau al negativarii acesteia
(anti-obezogen) (figura 5). Din cunoasterea acestor efecte deriva potentialele actiuni terapeutice ale
agonistilor substantelor implicate Tn negativarea balantei energetice sau ale antagonistilor substantelor
implicate in pozitivarea ei. Spre exemplu analogii de leptina (hormon ale cérui actiuni fiziologice negativeaza
balanta energeticd) sau blocantii de grelind (hormon ale carui actiuni fiziologice pozitiveaza balanta
energetica) au fost testati experimental ca potentiale terapii adresate obezitatii.

Figura 5. Roluri fiziologice ale unor substante implicate Th patogenia obezitaitii
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In obezitate, insd, multe din feedback-urile implicate in mentinerca homeostaziei energetice sunt
disfunctionale, fapt reflectat de nivelele patologice si/sau defectele de actiune (figura 6)

Figura 6. Caracteristici ale unor factori etiopatogenici in formele comune de obezitate
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ANULAREA FEEDBACK-URILOR: CARACTERUL HEDONIC AL ALIMENTATIEI

Reglarea homeostaziei energetice comportd multiple aspecte (detaliate anterior). Existd o reglare tonica
(semnalarea statusului tesutului adipos, de catre leptina, adiponectind si alte adipokine, si insulind) si o
reglare episodica (semnalarea statusului nutritional pe termen scurt, mediatd de hormonii gastro-intestinali,
pancreatici $i metabolitii circulanti). Existd mecanisme de reglare la nivel central (hipotalamus, sistem
mezolimbic, cortex) sau periferic (mecanisme autocrine si paracrine la nivelul tesutului adipos, mediate de
adipokine). Exista feed-back-uri complexe, dinamice, intre sistemele de reglare, avand ca finalitate
mentinerea, cu o0 mare precizie, a unei greutati constante. Eficienta acestor mecanisme de reglare este
evidenta 1n situatiile, frecvente 1n practica clinicd, in care o scadere ponderala prin interventie externd este
urmata prompt de o revenire la greutatea anterioara in cazul intreruperii interventiei. Mai mult, se pare ca
organismul tinde sa apere 0 anumita greutate: greutatea programata genetic (conceptul de “ponderostat”),
sau greutatea maxima atinsa. O posibila explicatie se regaseste in ipoteza genotipului econom, propusa de
James Neel in 1962 (“thrifty genotype™)!®l. Conform acestei teorii, genele “econome” sunt programate s
stocheze eficient energia, sub forma de depozite adipoase, in perioadele de abundenta a alimentelor, pentru
caenergia sa fie disponibila in perioadele de foamete. Acest mecanism ar fi constituit un avantaj in perioadele
de selectie naturald, in care lipsa alimentelor reprezenta un obstacol, dar, in acelasi timp, constituie un
dezavantaj in perioada modernad, in care alimentele sunt larg disponibile. Doud din elementele patogenice
cheie in etiopatogenia obezitatii sunt posibile expresii fenotipice ale genotipului econom: insulinorezistenta
si rezistenta la leptina[®®l. Importanta recunoscuta a factorilor de mediu in etiologia obezitatii a condus insa
la cercetarea si elaborarea unor noi teorii, avand in centru factorii de mediu. Daca sedentarismul este un factor
cauzal clasic al obezitatii, printr-un mecansim simplu (scaderea cheltuielilor energetice), iIn schimb rolul
alimentelor in etiopatogenie este complex. Modificdrile moderne ale factorilor de mediu cuprind atét
disponibilitatea crescuta a alimentelor (exemplu clasic: restaurantele fast-food) cat si calitatile senzoriale
crescute ale alimentelor, in mod particular ale alimentelor cu densitate caloricd mare. Consumul alimentelor
palatabile (care provoaca senzatii placute) activeaza sistemul dopaminergic mezolimbic (componenta cheie
a sistemului de recompensa). Mai mult, activarea sistemului de recompensa se asociaza cu esecul reglarii
homeostatice a apetitului®®]. Sunt descrise, la mai multe nivele, cii de interferenta ale consumului de alimente
palatabile cu reglarea normali a homeostaziei energetice®. In acelasi timp, la nivel central exista legaturi
intime intre reglarea apetitului si sistemul hedonic, nucleul arcuat fiind implicat, prin intermediul nucleului
accumbens, in modularea raspunsului hedonic la alimentel®®l. Mediatorii sistemului de recompensa sunt tinte
sau cai actuale sau viitoare n terapiile farmacologice pentru obezitate: endocanabinoizii, glutamatul,
opioizii, acidul y-amino-butiric, dopamina. Tn concluzie, sistemul hedonic, ce constituie prin el insusi un lant
patogenic important in etiopatogenia obezitatii (figura 7), furnizeaza probabil raspunsul cel mai adecvat la
intrebdrile referitoare la impactul deosebit al factorilor de mediu asupra obezitatii, la esecul organismului de
a se apara de excesul ponderal, si, in sens mai larg, la epidemia mondiala de obezitate.
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Figura 7. Etiopatogenia obezititii: o viziune integrata
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