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Obezitatea este o boală multifactorială ce rezultă din interacţiuni complexe între determinanţi genetici şi 

factori de mediu, în mod particular alimentaţia şi sedentarismul. Principala caracteristică, vizată de toate 

definiţiile obezităţii, o reprezintă excesul de ţesut adipos. Acesta rezultă din alterarea homeostaziei energetice 

în sensul în care aportul depăşeşte cheltuielile energetice (balanţă energetică pozitivă), excesul de energie 

convertindu-se în depozite de grăsime. Ţesutul adipos este implicat la rândul său în patogeneză, fiind un 

organ endocrin şi paracrin activ, cu sinteză hormonală proprie (leptina, adiponectina etc.)[1] 

Deşi factorii genetici şi factorii de mediu acţionează simultan şi sunt interconectaţi (relaţie abordată de ramuri 

medicale precum nutrigenetica şi nutrigenomica[20]), epidemia actuală de obezitate este un argument în 

favoarea rolului preponderent al factorilor de mediu, în contextul în care, pe de o parte, sunt bine documentaţi 

factori de mediu pro- obezogeni legaţi de stilul de viaţă modern, în timp ce, pe de alta parte, sunt improbabile 

modificări genetice recente care să explice epidemia, mutaţiile genetice necesitând o propagare de-a lungul 

multor generaţii [2]. 

 

FACTORII ETIOLOGI AI OBEZITĂŢII 
 

FACTORII DE MEDIU 

Factorii de mediu sunt implicaţi în patogeneza obezităţii prin promovarea sau facilitarea unui stil de viaţă 

caracterizat prin creşterea aportului caloric şi scăderea cheltuielilor energetice (tabel 1). [3,4,5,6]. Rolul 

factorilor de mediu în etiologia obezităţii este susţinut de documentarea modificărilor fenotipice ale unor 

populaţii cu caracteristici genetice comune, dar care trăiesc în medii diferite. Spre exemplu, indienii Pima 

care trăiesc în Arizona (S.U.A.) au o greutate mai mare în medie cu 25 kg decât indienii Pima din Mexic 
[14]. 

Tabelul 1. Factori de mediu potenţial implicaţi în patogeneza obezităţii, prin impactul asupra 

aporturilor şi/sau cheltuielilor energetice 

 

FACTORI DE MEDIU POTENŢIAL IMPLICAŢI 

ÎN CREŞTEREA 
APORTURILOR ENERGETICE 

FACTORI DE MEDIU POTENŢIAL 

IMPLICAŢI ÎN SCĂDEREA 
CHELTUIELILOR ENERGETICE 

-Disponibilitatea alimentelor cu conţinut caloric şi 

lipidic ridicat, a băuturilor răcoritoare calorigene 

-Alimentaţia în afara casei, scăderea timpului pentru 

prepararea meselor la domiciliu, disponibilitatea 

alimentelor cu timp scăzut de preparare (inclusiv 

răspândirea dispozitivelor pentru preparare rapidă: 

cuptoare cu microunde, blendere) 
-Conţinutul caloric şi lipidic ridicat al majorităţii 
produselor fast-food 

-Creşterea mărimii porţiilor 

achiziţionate/consumate, diferenţele mici de preţ în 

achiziţionarea unei porţii mai mari 

-Publicitatea: televiziune, alte forme de mass-

media, publicitatea pentru copii în restaurantele 

-Disponibilitatea mass-media; creşterea timpului 

alocat televiziunii, calculatorului, jocurilor video 

-Folosirea curentă a automobilului 

-Scăderea activităţii fizice ocupaţionale: 

tehnologizarea 

-Disponibilitatea ascensoarelor, benzilor rulante în 

clădiri; arhitectura urbana 

-Scăderea timpului de joacă petrecut de copii în afara 

locuinţei (scăderea timpului de supraveghere 

disponibil pentru părinţi, teama legată de potenţialele 

pericole) 

-Scăderea numărului de ore de activitate fizică în 

scoli 

-Preţul crescut/accesibilitatea scăzută la anumite 
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fast-food; 

-Disponibilitatea produselor dense energetic în şcoli 

sau proximitate 

-Preţul scăzut al majorităţii alimentelor dense 

caloric 

-Ineficienţa/absenţa măsurilor legislative şi/sau a 

educaţiei la nivel de populaţie referitor la conţinutul 

alimentelor sau etichetarea produselor 
-Disproporţia între calitatea senzorială şi calitatea 
nutriţională a alimentelor; varietatea, palatabilitatea* 
alimentelor cu densitate calorică mare 

activităţi fizice (înot, tenis) 

-Limite sociale (absenţa partenerilor pentru sporturi 

implicând minim 2 participanţi). 

-Creşterea timpului petrecut la serviciu, (implicit 

scăderea timpului pentru alte activităţi) 

-Infrastructura inadecvată (lipsa de trotuare, de piste 

ciclabile) 

*Palatabilitate =calitate a unui aliment al cărui consum produce o senzaţie agreabila 

 

-Exista modele care descriu şi o dimensiune sociologica a răspândirii obezităţii. Un astfel de model, dezvoltat 

pe baza studiului Framingham, sugerează că obezitatea se poate răspândi în reţele sociale după un tipar 

identificabil şi cuantificabil, care depinde de natura legăturilor interumane. (figura 1)[7]. 

 

Figura 1. Probabilitatea unui individ de a deveni obez în funcţie de tipul de relaţie cu o persoană de 

referinţă care ar putea deveni obeză: analiza de subgrup a Framingham Heart Study 
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FACTORII GENETICI 

Impactul factorilor genetici este dificil de cuantificat în formele comune de obezitate, datorita complexităţii 

interacţiunilor dintre factorii genetici şi cei de mediu. Eritabilitatea, definită ca procent al variaţiei 

interindividuale explicate prin factori genetici, este cel mai fiabil estimată prin studiile pe gemeni. În cazul 

indicelui de masa corporala, eritabilitatea la gemeni este estimată la 64-84%[11], iar corelaţia intra-pereche 

pentru IMC în cazul gemenilor monozigoţi care trăiesc în medii diferite este de 70% pentru sexul masculin 

şi de 66% pentru sexul feminin[12]. În populaţia generală, se estimează că 25-40% dintre diferenţele 

individuale în greutate sau adipozitate pot fi explicate prin factori genetici [13]. 

-Aprofundarea cunoaşterii rolului factorilor genetici în obezogeneză permite clasificarea obezităţii în 3 

categorii în funcţie de etiologia genetică: obezitatea poligenică, obezitatea sindromică şi obezitatea 

monogenică. 

 
 

1. Formele poligenice de obezitate sunt formele comune, în care interacţiunile genotip- fenotip sunt 

complexe, au loc în tot spectrul de IMC, la nivel populaţional, iar influenţa anumitor locusuri genetice asupra 

obezităţii este moderată. Identificarea genelor a căror disfuncţie poate fi implicată în obezitate, prin impactul 

asupra aporturilor şi/sau cheltuielilor energetice, se face prin studii de asociere[15]. Aproximativ 425 gene sau 

biomarkeri sunt în legătură directă sau indirectă cu apariţia obezităţii la om, conform Obesity Gene Map 

Database 2005. Prin linkaj genetic s-au stabilit legături între anumiţi cromozomi şi fenotipuri de ingestie 

nutritiva: cromozomul 20 (aport caloric), 2 (aport de acizi graşi saturaţi), 7 (dezinhibiţie), 3 (foame) etc. 

(tabelul 2).[19]. 

 

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

 

DETERMINANT GENETIC 
(gena candidata) 

LOCUS FENOTIP 

LEPR (receptorul de leptină) 1p31 Compoziţia corporala[71] 

POMC (proopiomelanocortină) 2p23.3 Leptina la copiii obezi[19] 

GHRL (grelina) 3p26-p25 Obezitatea la femei[19] 

CART (transcripţia modulată de 
cocaină şi amfetamină) 

5q Indicele talie-şold la bărbaţi[72] 

MC4R (receptorul pentru 
melanocortina 4) 

18q22 Procentul de masă grasă la femei[19] 

ADRB2 (receptorul β-2 adrenergic) 5q31-q32 IMC, circumferinţa abdominală, 
indicele talie-sold, leptina[19] 

- 1p21.2 Consumul energetic total, 
carbohidraţi, grăsimi [70] 

- 20q13.13 Consumul de carbohidraţi [70] 

- 12q14.1 Consumul de grăsimi [70] 
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2. Sindroamele genetice asociate cu obezitate (sindroamele pleiotropice, formele de obezitate sindromică) 

sunt forme rare de obezitate cu determinism genetic mendelian. Există aproximativ 30 de afecţiuni, clasificate 

ca sindroame genetice, în care obezitatea este asociată cu disfuncţii organice, mai frecvent retard mental şi 

anomalii specifice de dezvoltare. Câteva din formele de obezitate sindromică, împreuna cu prevalenţa şi 

modalitatea de transmitere sunt redate în tabelul 3 

 

Tabelul 3. Sindroame genetice cu obezitate: caracteristici fenotipice, prevalenţă şi 

transmitere genetica 

 

Afecţiune Fenotip Prevalenţă Transmitere 

Sindromul 

cromozomului X 
fragil 

Obezitate, retard mental, 

macroorhidism, dismorfism, 
anomalii de comportament 

1-5/10.000 x-linkată 

dominantă 

Sindrom 

Prader-Willi 

Obezitate, retard mental, statură mică, 

hipotonie, hipogonadism 
hipogonadotropic, hiperfagie 

1/25.000 Autosomal 

dominantă 

Sindrom Bardet-
Biedl 

Obezitate, retard mental, dismorfism al 

extremităţilor (sindactilie, brahidactilie sau 

polidactilie), distrofie retiniană sau 

retinopatie pigmentară, hipogonadism, 

anomalii 
renale 

<1/100.000 Autosomal 
recesivă 

Osteodistrofia 

ereditara 
Albright 

Obezitate, statură mică, anomalii scheletale, 

rezistenţă la PTH, TSH 

1-9/ 

1.000.000 
Autosomal 

dominantă 

Sindrom ulnar- 

mamar (sindrom 
Shintzel) 

Obezitate, hipogonadism, anomalii ulnare, 

disfuncţia glandelor mamare 
şi axilare 

Excepţională Autosomal 

dominantă 

Sindrom Wilson- 
Turner 

Obezitate, retard mental, 
ginecomastie 

Excepţională x-linkată 
recesivă 

Sindrom Alstrom Obezitate, diabet, surditate, 

disfuncţie hepato-renală, distrofie retiniană 

Excepţională Autosomal 

recesivă 

Sindrom Cohen Obezitate, retard mental, hipotonie, 
dismorfism craniofacial 

Excepţională Autosomal 
recesivă 

Sindrom Mehmo Obezitate, retard mental sever, 
diabet, epilepsie, microcefalie 

Excepţională x-linkată 
recesivă 
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3. Formele monogenice de obezitate (formele de obezitate genetică “pură”) sunt cauzate de un defect al unei 

singure gene, cu transmitere mendeliană. Fenotipul constă în obezitate morbidă cu debut în copilărie, fără 

asocierea altor anomalii de dezvoltare întâlnite în sindroamele pleiotropice. Formele monogenice de obezitate 

sunt cunoscute din 1997, când au fost raportate primele cazuri de obezitate prin deficit congenital de leptină, 

reversibile prin tratament de substituţie[16]. Principala cale patogenică afectata în formele monogenice de 

obezitate este calea leptină-melanocortină (figura 2) [17,46,47 ]. 

 

Figura 2. Calea patogenică leptină-melanocortină a saţietăţii 

 
LEPR=receptorul pentru leptina; POMC=pro-opiomelanocortina; CART=cocaine and amphetamine-related transcript ; NPY=neuropeptid Y; AgRP=Agouti-

related protein; α-MSH=hormonul melanocito-stimulator α; 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 convertaza1; 

PC2=prohormon convertaza 2 

 

Actualmente se cunosc 10 forme monogenice de obezitate (tabelul 4)[18], dintre care cele mai frecvente sunt 

cele datorate deficitului receptorului de melanocortina 4 (MC4R). Anomaliile acestui receptor au o prevalenţă 

în populaţia generală de 6-9/10.000 şi par a fi implicate şi în formele comune (poligenice) de obezitate. 

Anomaliile lanţului patogenic melanocortinic sunt responsabile de 5-6% din cazurile de obezitate severă la 

om. 

 

Tabelul 4. Determinismul genetic în formele monogenice de obezitate 

Gena Produs genetic Cromozom 

LEP Leptina 7q31 

PCSK1 Prohormon convertaza 1 5q15-21 

MC4R Receptorul pentru melanocortina 4 18q22 

LEPR Receptorul pentru leptina 1p31 

POMC Pro-opiomelanocortina 2p23 

SIM1 Single-minded homolog 1 6q16-21 

MC3R Receptorul pentru melanocortina 3 20q13.2 

CRHR1 Factorul R1 de eliberare a corticotropinei 17p12-22 

CRHR2 Factorul R2 de eliberare a corticotropinei 7p14.3 

MCHR Hormonul r de concentrare a melaninei 22q13.2 
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ALŢI FACTORI 

Deşi factorii genetici şi de mediu discutaţi mai sus (implicit interacţiunea dintre aceştia) explică majoritatea 

cazurilor de obezitate (formele comune, poligenice, “obezitatea prin exces caloric”), există şi forme de 

obezitate secundară, în care o afecţiune medicală determină alterarea unor mecanisme implicate în 

homeostazia energetică (senzaţia de foame/saţietate, metabolismul bazal, termogeneza indusă alimentar etc.). 

Aceste cazuri însumează sub 5% din toate cazurile de obezitate, şi includ obezitatea hipotalamică (din 

afectarea traumatică, tumorală sau infecţioasă a hipotalamusului[8]), obezitatea iatrogenă, obezitatea din 

bolile endocrine (sindrom Cushing, hipotiroidism, deficitul de hormon somatotrop etc.). Relaţia dintre 

obezitate şi sistemul endocrin este complexă, majoritatea modificărilor endocrine fiind însă adaptative, şi nu 

etiologice[73]. Nu în ultimul rând, asocierea unor tulburări de comportament alimentar cu obezitatea (binge-

eating disorder, bulimia nervoasă) ar putea indica o relaţie cauză-efect şi astfel atribuirea etichetei de 

“obezitate secundară”. În schimb obezitatea nu este considerată o tulburare de comportament alimentar. Alţi 

factori psihologici specificaţi ca fiind implicaţi în etiopatogeneza obezităţii (ex. stresul), îşi validează 

influenţa printr-o ingestie calorică ce depăşeşte consumul energetic. Cercetări recente susţin ipoteza unei 

contribuţii a infecţiilor virale în obezogeneza la om. Dintre cele 8 virusuri cunoscute a fi implicate cauzal în 

obezitate (5 virusuri animale, 3 umane), doar două virusuri au fost legate de obezitatea la om: un adenovirus 

aviar (SMAM-1) şi un adenovirus uman (adenovirus 36, AD-36). Viruşii Ad-36 (prezent la 30% dintre 

indivizii obezi şi la 11% dintre non-obezi), Ad-37 şi Ad-3 acţionează direct asupra ţesutului adipos, 

determinând acumularea de trigliceride şi diferenţierea pre-adipocitelor în adipocite mature[9,10]. Deşi creşte 

adipozitatea, adenovirusul 36 ameliorează, paradoxal, profilul lipidic şi sensibilitatea la insulină [21,22]. 

Legătura dintre adenovirusul 36 şi apariţia obezităţii la om (“infectobezitate”) deschide noi perspective cu 

privire la patogeneza, prevenţia şi tratamentul obezităţii[23]. 

 
MECANISME ETIOPATOGENICE ÎN OBEZITATE 
Numeroase mecanisme sunt implicate în patogeneza obezităţii, prin inducerea sau favorizarea unei balanţe 

energetice pozitive. Homeostazia energetică este reglată, la nivel central şi periferic, prin mecanisme 

dinamice, complexe, care au rolul de a menţine în echilibru aporturile, cheltuielile şi depozitele energetice, 

şi implicit o greutate constantă sau corespunzătoare cu o dezvoltare normala. Alterarea acestor mecanisme, 

prin factori genetici şi/sau de mediu, poate conduce la obezitate prin depozitarea diferenţei energetice dintre 

aporturi şi cheltuieli. Principalele mecanisme implicate în reglarea aporturilor şi cheltuielilor energetice sunt 

prezentate în tabelul 5 şi tabelul 6. 

Homeostazia energetică presupune mecanisme de reglare pe mai multe nivele: 

-După sediul reglării: reglare centrală (sistem nervos central), periferică (ţesut adipos, sistem digestiv, 

ţesut muscular); 

-După funcţionalitatea temporală: reglare pe termen lung (feedback ţesut adipos – sistem nervos central) sau 

pe termen scurt (feedback tub digestiv – sistem nervos central) 

-După ritmicitatea proceselor: reglare tonică (prin semnale stabile în timp) sau episodică (prin semnale cu 

variaţii temporale semnificative) 

-După implicarea factorilor genetici: mecanisme cu determinism sau cu susceptibilitate genetică 
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Tabelul 5. Mecanisme implicate în reglarea aporturilor energetice 

Sediul 

reglării 

Sistem 

biologic/organ 

implicat 

Mecanism / 

efectori 

Consecinţe 
C

E
N

T
R

A
L

 

Centri nervoşi 

superiori 
-Declanşarea fazei cefalice a 

digestiei (salivaţie, secreţie de 

hormoni gastrointestinali) 

-Apariţia /potenţarea senzaţiei de 

foame, în contextul expunerii la 

factori de mediu (alimente, 
reprezentarea alimentelor) 

Hipotalamus -Integrarea semnalelor 

cerebrale şi periferice 

(circulaţie, tract 

gastrointestinal); 

-Secreţia de neuropeptide orexigene 

(NPY*, AgRP*) şi anorexigene 

(melanocortine, serotonina) 

-Menţinerea echilibrului între 

aporturi şi cheltuieli energetice 

(homeostazia energetica) 

Sistem 

endocanabinoid 

-Secreţia de canabinoizi 

(anandamida, 2-AG*) 

-Creşterea aporturilor energetice; 

auto-perpetuarea semnalelor 

orexigene 

P
E

R
IF

E
R

IC
 

(m
ec

an
is

m
e 

af
er

en
te

) 

Tract gastrointestinal -Activarea mecano- şi 

chemoreceptorilor 

-Reglarea pe termen scurt a 

saţietăţii şi a mărimii 
aporturilor alimentare 

-Secreţia hormonilor 

gastrointestinali: (GLP-1*, GIP*, 

CCK*, grelina, NPY, altii) 

-Scăderea aportului caloric 

(GLP-1, CCK, NPY), 

încetinirea golirii gastrice (GLP-

1), creşterea aportului caloric 

(grelina) 

Pancreas -Secreţia de insulină, 

amilină, glucagon 

-Scăderea aportului nutritiv la 

nivel central (insulina), scăderea 

cantitativă a aporturilor 

(glucagon), 

încetinirea golirii gastrice (amilina) 

Ţesut adipos -Secreţia de leptină -Inducerea saţietăţii prin 

acţiune directă la nivel hipotalamic 

A
lt

e 

m
ec

an
is

m
e Sistem endocrin -Secreţia de glucocorticoizi, 

somatostatină, STH*, estradiol, 

progesteron 

-Creşterea aporturilor 

(glucocorticoizi, STH, 

progesteron+estradiol), scăderea 

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 în reglarea cheltuielilor energetice 

 

Sediul 

reglării 

Sistem 

biologic/organ 

implicat 

Mecanism / 

efectori 

Consecinţe 

C
E

N
T

R
A

L
 Centri nervoşi 

superiori, 

hipotalamus 

-Detectarea modificărilor de 

temperatură şi de alimentaţie, 

activarea neuronilor POMC* şi 

secreţia de αMSH* 

-activarea sistemului nervos 

simpatic 

-activarea termogenezei 

induse alimentar 

P
E

R
IF

E
R

IC
 

(m
ec

an
is

m
e 

ef
er

en
te

) 

Sistem nervos 

simpatic 

-producţia de epinefrină, 

norepinefrină 

-activarea receptorilor adrenergici 

(în mod particular β-3): 

termogeneza 

-creşterea consumului 

muscular de oxigen 

Ţesut adipos 
brun 

-exprimarea proteinei UCP-1* -termogeneza simpatico- 
indusă 

Sistem 

muscular 
scheletic 

-contracţie musculara -cheltuiala energetică 

mecanică şi termică 

Sisteme moleculare -furnizarea de energie pentru 

funcţionarea la nivel celular şi 
de organ 

-cheltuieli energetice 

obligatorii (metabolism 

bazal) 

A
lt

e 

m
ec

an
is

m
e Sistem 

endocrin 

-Secreţia de hormoni tiroidieni, 

corticoizi 

-cheltuieli energetice 

(metabolism bazal) 

*POMC=pro-opiomelanocortina; αMSH=hormonul melanotropic stimulator-α; UCP- 1=Uncoupling Protein-

1 

 

FEEDBACK-UL ŢESUT ADIPOS - INGESTIE ALIMENTARĂ: LEPTINA ŞI 

INSULINA 

 

Relaţia dintre ţesutul adipos şi controlul ingestiei alimentare este implicată în reglarea pe termen lung a 

homeostaziei energetice. Doi hormoni, sintetizaţi în periferie intr-o concentraţie proporţionala cu mărimea 

ţesutului adipos, şi cu efecte directe de semnalare şi reglare la nivel central (hipotalamic), au fost asociaţi cu 

reglarea pe termen lung a homeostaziei energetice, având rol de adipostat: leptina şi insulina. 

 

Leptina este considerată hormonul central al obezităţii, atribuindu-se rolul principal în reglarea pe termen 

lung a homeostaziei energetice, prin feedback-ul negativ între mărimea depozitelor adipoase şi aporturile 

alimentare. Produs al genei obezităţii (gena ob, cromozomul 7: 7q31.3), leptina este un hormon proteic (167 

aminoacizi) secretat în cea mai mare măsura în ţesutul adipos alb, proporţional cu mărimea depozitelor 

energetice[24], şi preluat din circulaţie de ţesuturile ţintă (hipotalamus, ovar, prostată, 
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testicul), unde acţionează prin intermediul receptorilor specifici (codificaţi de gena lepr), în special prin 

izoformele lungi: LRb.[26]. Funcţionarea normală a acestui feedback energetic presupune o secreţie crescută 

de leptină odată cu acumularea de ţesut adipos, urmată de creşterea saţietăţii la nivel hipotalamic şi scăderea 

ingestiei alimentare, cu scopul reechilibrării balanţei energetice. Secreţia hormonului este influenţată şi de 

statusul aporturilor calorice, stările de ingestie alimentara scăzută (ex. post) asociindu-se cu o concentraţie 

scăzută de leptină. În schimb, leptina nu prezintă variaţii semnificative pe parcursul ingestiei alimentare. 

Legătura patogenică dintre leptină şi obezitate a fost documentată odată cu primele cazuri de obezitate prin 

deficit genetic de leptină, reversibile prin tratament de substituţie. În formele comune de obezitate feed-

backul negativ leptină-aporturi este, în mod contrar, disfuncţional. Concentraţia crescută de leptină 

(proporţională cu mărimea ţesutului adipos) este acompaniată de o alterare a funcţiei reglatoare prin rezistenţă 

la leptină. Acest fapt contribuie esenţial la eşecul terapiei cu analogi de leptină în formele comune de 

obezitate[28]. 

 

Insulina este, în mod similar leptinei, un hormon a cărui concentraţie sanguină este proporţională cu masa 

grasă, şi al cărui efect fiziologic implică inducerea directă a saţietăţii, la nivel hipotalamic, prin inhibarea 

neuronilor orexigeni NPY/AgRP şi prin stimularea neuronilor anorexigeni POMC/CART din nucleul 

arcuat.[27]. Insulina este un hormon proteic (51 aminoacizi) produs de celulele β pancreatice, cu secreţie 

stimulata de glucide şi proteine, având ca rol principal preluarea glucozei sanguine în ţesuturile ţintă (ficat, 

muşchi, ţesut adipos). Similar leptinei, în obezitate insulina nu-şi exercită eficient rolul fiziologic, datorită 

insulinorezistenţei. Mai mult, rezistenţa la insulină este un element patogenic important în diabetul zaharat 

tip 2 şi central în sindromul metabolic, a cărui definiţie curentă implică obezitatea abdominală. În contrast cu 

potenţialele efecte benefice ale insulinei în controlul ponderal, terapia insulinică se asociază, în practică, cu 

creştere în greutate[29]. De asemenea, terapiile care amendează insulinorezistenţa, utilizate în tratamentul 

diabetului zaharat tip 2, nu se asociază cu o scădere ponderală importantă (metforminul: scădere medie de 

~2 kg în 3 ani[30]), sau se asociază cu creştere în greutate (tiazolidindionele, efect de clasă[31]). 

 

FEEDBACK-UL NEGATIV INGESTIE ALIMENTARĂ – INGESTIE ALIMENTARĂ: HORMONII 

GASTROINTESTINALI 

 

Feedback-ul negativ ingestie alimentară – ingestie alimentară este implicat în reglarea pe termen scurt a 

homeostaziei energetice, şi se referă la reglarea aporturilor nutritive prin reacţiile fiziologice declanşate de 

ingestia alimentară. În sens mai larg, acest feedback se regăseşte în mecanismul complex de reglare a 

apetitului, care cuprinde atât momentele de ingestie alimentară, în care hormonii secretaţi de tubul digestiv 

joaca rolul primordial, cât şi ansamblul comportamentului alimentar, în reglarea căruia rolul cheie revine 

sistemului nervos central, în mod particular hipotalamusului. 

 

Hormonii gastrointestinali sunt peptide secretate de celulele endocrine ale tubului digestiv (stomac, intestin 

subţire, intestin gros), implicate în reglarea pe termen scurt a homeostaziei energetice, prin semnalarea, la 

nivel central, a statusului alimentar (distensie gastrica, variaţii de conţinut în nutrienţi), având ca şi consecinţă 

adaptarea mărimii şi frecvenţei ingestiei alimentare (axul tub digestiv-creier al reglării apetitului). 
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Acţiunea acestor hormoni de reglare pe termen scurt cuprinde lanţuri patogenice comune cu ale hormonilor 

implicaţi în reglarea pe termen lung a homeostaziei energetice (leptina), precum sistemul melanocortinic al 

saţietăţii. Cunoaşterea efectelor unor peptide intestinale (GLP-1, GIP) a fost aprofundată odată cu folosirea 

pe scară largă a terapiilor bazate pe rolul acestora în tratamentul diabetului zaharat tip 2 (terapiile incretinice: 

incretinomimetice, analogi de GLP-1, inhibitori de DPP-4). Hormonii gastrointestinali au efect anorexigen, 

cu o singură excepţie: grelina. Rolul peptidelor intestinale în reglarea apetitului a fost evaluat ca bază pentru 

potenţiale terapii farmacologice pentru obezitate (peptidul YY3-36, oxintomodulina, colecistokinina, 

blocanţii de grelină). 

 

Grelina (ghrelina), este un peptid (28 aminoacizi) secretat de celulele X/A din stomac, cu rol în iniţierea 

meselor (secreţie maximă preprandială, cu scădere rapidă odată cu ingestia alimentară[37]). Grelina este 

singurul peptid orexigen cunoscut, având efect direct de stimulare a ingestiei alimentare la nivel hipotalamic, 

printr-un mecanism opus leptinei[32]. Concentraţia serică a grelinei reflectă statusul nutriţional, fiind crescută 

în stări de balanţă energetica negativă (post, anorexie, scădere în greutate) şi scăzuta în stări de balanţă 

energetică pozitivă (formele comune de obezitate). Anumite forme de obezitate sunt caracterizate, paradoxal, 

prin nivele crescute de grelină. În aceste cazuri, hormonului i se atribuie rol etiologic, prin promovarea unei 

senzaţii de foame exacerbate, care conduce la hiperfagie (sindromul Prader-Willi). 

 

Colecistokinina (CCK), secretata de celulele l din intestinul proximal, intr-o manieră ciclică, este primul 

hormon gastrointestinal cu rol dovedit în reglarea apetitului. Colecistokinina, a cărei secreţie este stimulată 

de lipide şi proteine, are rol în modularea contractilităţii colecistului, în stimularea secreţiei pancreatice 

(sinonim. pancreozimina), precum şi în inducerea saţietăţii, prin mecanism vagal sau prin acţiune 

hipotalamică directă[33]. 

 

Peptidul glucagon-like 1 (GLP-1), secretat de celulele L din ileonul distal şi colon, ca răspuns la ingestia de 

carbohidraţi şi lipide, este un peptid (30 aminoacizi) derivat din proglucagon, împreună cu GLP-2 şi 

oxintomodulina (hormoni reuniţi anterior sub termenul “enteroglucagon”). GLP-1 şi GIP (peptidul 

insulinotropic glucozo-dependent sin. peptidul gastric inhibitor, secretat de celulele K duodenale), sunt 

principalii hormoni incretinici. Noţiunea de efect incretinic defineşte secreţia de insulină semnificativ 

crescută după ingestia orală de glucoză comparativ cu infuzia intravenoasă (intestinal secretion of insulin). 

Acţiunile GLP-1 includ, în afara de stimularea glucozo-dependentă a insulinosecreţiei (axul entero-insular), 

inhibarea secreţiei de glucagon, scăderea secreţiei acide şi a motilităţii gastrice, şi promovarea saţietăţii la 

nivel central[36]. În obezitate şi în diabetul zaharat tip 2, secreţia postprandiala de GLP-1 este redusă[38], însă 

, în diabetul tip 2, acţiunea GLP-1 este intactă[35]. Rolul GIP în reglarea apetitului este echivoc. Un alt hormon 

derivat din proglucagon, oxintomodulina, are rol demonstrat în scăderea aporturilor alimentare, atât în 

administrarea periferică cât şi centrală. Acţiunea sa cuprinde atât activarea receptorilor GLP-1, cât şi 

mecanisme independente de GLP-1, precum suprimarea grelinei[34]. 

Peptidul YY , (PYY) secretat de celulele L din intestinul subţire şi gros, face parte, împreună cu polipeptidul 

pancreatic (PP, secretat de celulele F pancreatice) şi cu neuropeptidul Y (sintetizat exclusiv la nivel neuronal) 

din familia peptidelor cu structură terţiară de tip PP, cu acţiuni mediate de receptori comuni[39]. Polipeptidul 

pancreatic (36 aminoacizi) inhibă secreţia pancreatică exocrină şi contracţia colecistului, modulează 

motilitatea gastrointestinala. Efectele PP sunt opuse în funcţie de tipul de administrare: scaderea aporturilor 

alimentare (administrare periferică) sau stimularea apetitului (administrare centrală). Concentraţia serică de 

PP este invers proporţională cu aporturile nutritive (scăzută în cazul aporturilor mari, crescută în cazul 

aporturilor mici, de ex. anorexia nervoasă). Anumite studii au documentat eficienţa administrării periferice 

de PP în forme de obezitate cu hiperfagie şi alterarea senzaţiei de saţietate, precum sindromul Prader-Willi[40]. 

Peptidul YY (PYY) este co-secretat cu GLP-1 în segmentele distale ale tubului digestiv. Forma majoră a 

hormonului, atât la nivel enteral cât şi în circulaţie, PYY 3-36, are efecte de inhibare a apetitului la concentraţii 

fiziologice. Administrarea periferică de PYY 3-36 este urmată de o inhibiţie a aportului alimentar de câteva 

ore, principalul mecanism fiind inhibarea neuronilor hipotalamici orexigeni NPY[41]. 
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FEEDBACK-UL NEGATIV INGESTIE ALIMENTARĂ – INGESTIE ALIMENTARĂ: 

METABOLIŢII CIRCULANŢI 

 

Glucoza. Hipotalamusul este capabil a exercita funcţia de senzor al glucozei circulante. Unul din mecanisme 

este similar celulei β-pancreatice, el implicând transportul intracelular al glucozei prin GLUT-2, fosforilarea 

glucozei de către glucokinază, creşterea ATP intracelular, închiderea canalului KATP, acumularea de Ca 

intracelular şi activarea funcţiilor specifice. GLUT-2 şi glucokinaza sunt prezente în nucleul arcuat şi nucleul 

paraventricular[61]. Hipotalamusul dispune şi de alte mecanisme de senzor al glucozei, fapt dovedit de 

păstrarea excitabilităţii la glucoză a neuronilor din nucleul arcuat deprivaţi de subunitatea Kir 6.2 a canalului 

de K[62]. Glucoza activează neuronii anorexigeni POMC, şi inhiba neuronii NPY ai nucleului arcuat, stabilind 

o legătură fiziologică între statusul alimentar şi apetit. 

 

Acizii graşi liberi au, de asemenea, potenţial de semnalare hipotalamică (prin esterificare de către acil-CoA 

sintetaza şi activare consecutivă a canalelor KATP). Administrarea centrală de acizi graşi cu lanţ lung conduce 

la scăderea aporturilor alimentare printr-un mecanism independent de leptină[63]. Nivelele circulante de acizi 

graşi cu lanţ lung (LCFA, long-chain fatty acids) sunt crescute la persoanele cu obezitate şi/sau diabet zaharat 

tip 2, constituind o legătură patogenică clasica între obezitate, insulinorezistenţă şi diabet zaharat tip 2[64]. 

 

REGLAREA CENTRALĂ A HOMEOSTAZIEI ENERGETICE: HIPOTALAMUSUL 

 

Integrarea semnalelor aferente pe termen lung (statusul ţesutului adipos, semnalat de leptină şi insulină) şi 

pe termen scurt (statusul aporturilor alimentare, semnalat de hormonii gastrointestinali: grelină, 

colecistokinină, peptide derivate din proglucagon, hormoni incretinici, peptide PP, şi de metaboliţii 

circulanţi) revine hipotalamusului. Acesta primeşte semnale aferente, via sistem nervos sau circulaţie, şi 

procesează semnale eferente care modulează ingestia şi cheltuiala energetica. În reglarea centrala a apetitului, 

hipotalamusul este legat funcţional de trunchiul cerebral (nucleul tractului solitar), arii corticale (aria 

prefrontală) şi sistemul de recompensă (amigdala, nucleul accumbens). Teoria clasică a unei influente duale 

a hipotalamusului (aria laterală: foame, aria ventro- medială: saţietate) a fost înlocuită de conceptul căilor 

neuronale discrete, integrate într-o reţea neuronală cu acţiune mediată prin neurotransmiţători orexigeni 

(foame) sau anorexigeni (saţietate)[42]. 

 

Nucleul arcuat deţine rolul de “centru al apetitului”, rol privilegiat de o poziţionare strategică, respectiv 

contactul cu o barieră hemato-encefalică incompletă, care permite recepţionarea semnalelor periferice 

(insulină, leptină, hormoni gastro-intestinali, metaboliţi circulanţi). Nucleul arcuat cuprinde două populaţii 

neuronale implicate major în reglarea aporturilor alimentare: neuronii orexigeni NPY/AgRP, care co-exprima 

neuropeptidul Y (NPY) şi AgRP (Agouti-related protein), şi neuroniii anorexigeni POMC/CART, care co-

exprimă pro-opiomelanocortina (POMC) şi neuropeptidul CART (cocaine- and amphetamine-related 

transcript). Nucleii orexigeni şi anorexigeni sunt interrelaţionaţi, proteina AgRP fiind antagonistul endogen 

al receptorului MC4-R pentru α-MSH, principala melanocortină produsă de neuronii POMC. Sistemul 

melanocortinic (figura 2) joaca un rol cheie în reglarea homeostaziei energetice, fiind responsabil de o 

“inhibiţie tonică” a alimentaţiei, cu perioade de relaxare în care influenţa primară revine AgRP care, inhibând 

receptorii melanocortinici MC3-R şi MC4-R, stimulează alimentaţia[42]. Eferentele nucleului arcuat includ 

alte arii hipotalamice: nucleii paraventricular (PVN), dorsomedial (DMN), ventromedial (VMN), aria 

hipotalamică laterală (LHA), implicaţi în diferite grade în reglarea aporturilor şi cheltuielilor energetice. 

Distrucţia DMN şi VMN induce creştere în greutate (dramatică în cazul lezării VMN), în timp ce lezarea 

LHA induce scădere în greutate. 

 

Nucleul paraventricular integreaza semnale aferente de la nucleul arcuat, şi secretă hormonii corticotrop 

(CRH) şi tireotrop (TRH), implicaţi atât în reglarea aporturilor cât şi a cheltuielilor energetice. 

Aria hipotalamică laterală conţine neuroni care secretă neuropeptide orexigene: hormonul de concentrare a 

melaninei (MCH), orexinele A şi B (denumite şi hipocretine). În reglarea apetitului la nivel hipotalamic 
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intervin, în relaţie cu aceste structuri, numeroase alte sisteme biologice, precum: sistemul endocanabinoid (în 

particular la nivelul PVN), sistemul de recompensă (în raport cu LHA, VMN), nicotina (la nivelul nucleului 

arcuat, VMN), nivelele circulante de metaboliţilor - glucoza (VMN) etc. 

Neuromediatorii sistemului de recompensă (serotonina, dopamina, opioizii, noradrenalina) au efect direct 

asupra apetitului atunci când sunt injectaţi la nivel hipotalamic. Aceste căi patogenetice au fost cercetate 

ca posibile ţinte ale terapiilor farmacologice adresate obezităţii, unele dintre ele fiind deja utilizate în practică: 

sibutramina şi rimonabant. Administrarea de sibutramină (inhibitior al recaptării serotoninei şi 

norepinefrinei) promovează saţietatea prin mecanisme ce includ activarea neuronilor POMC şi inhibiţia 

neuronilor NPY din nucleul arcuat[44]. Inhibitorul receptorului canabinoid CB1, rimonabant, are la nivel 

hipotalamic efecte asupra mai multor nuclei: arcuat (neuronii POMC, dar nu şi neuronii NPY), 

paraventricular (neuronii ce produc CRH), aria hipotalamică laterală (neuronii ce produc MCH şi 

orexinele)[45]. Câteva din mecanismele de reglare a homeostaziei energetice la nivelul hipotalamusului sunt 

prezentate în figura 3. 

 

Figura 3. Mecanisme de reglare a homeostaziei energetice la nivel hipotalamic 
 

*CCK=colecistokinina, NPY=neuropeptid Y, AgRP=Agouti-related protein, POMC=pro- opiomelanocortina, CART=cocaine- 

and amphetamine-related transcrip, CRH=hormon corticotrop, TSH=hormon tireotrop, α-MSH=hormon α-melanocitostimulator, 

CB1=receptorul canabinoid 1 



13 

Dr. Adrian Copcea – Etiopatogenia obezităţii, 2014 @adriancopcea.com 

 

 

FEEDBACK-UL POZITIV INGESTIE ALIMENTARĂ – INGESTIE ALIMENTARĂ: SISTEMUL 

ENDOCANABINOID 

 

Sistemul endocanabinoid reprezintă un sistem fiziologic larg răspândit în organism, implicat în numeroase 

procese si, prezumtiv, în interconexiuni ale acestora: homeostazia energetică, inflamaţia, hemodinamica, 

imunitatea, funcţia reproductivă, metabolismul glucidic, lipidic, funcţiile cognitive şi emoţionale, percepţia 

durerii. El este constituit din receptorii canabinoizi (CB1 şi CB2), liganzii acestora (endocanabinoizii: 

anandamida şi 2-arahidonilglicerol) şi enzimele implicate în producerea şi metabolizarea endocanabinoizilor 

(lipaze, hidrolaze). Receptorii CB1 au fost identificaţi în creier, ţesut adipos, tract gastro-intestinal, miocard, 

endoteliu vascular, terminaţii nervoase simpatice, iar receptorii CB2 au fost localizaţi în principal în sistemul 

imun. Sistemul endocanabinoid nu este activat în mod fiziologic (nu are o funcţionare tonică), 

endocanabinoizii fiind produşi “la cerere” (din fosfolipide membranare) şi inactivaţi rapid după exercitarea 

acţiunii. În schimb, în anumite afecţiuni precum obezitatea sau comportamentele adictive, sistemul 

endocanabinoid este hiperactivat, iar modalitatea particulară de transmitere sinaptică (difuzia 

endocanabinoizilor din neuronul postsinaptic în neuronul presinaptic) determină o perpetuare auto-întreţinută 

a semnalului[48]. Întreruperea acestui feed-back pozitiv prin blocarea receptorilor CB1 (in special la nivelul 

hipotalamusului şi al sistemului de recompensă, sedii cheie în reglarea aporturilor alimentare) s-a dovedit 

eficientă în tratamentul obezităţii. Cu toate acestea, potenţialele beneficii ale blocanţilor de receptori CB1 

(rimonabant, taranabant) sunt anulate de o balanţă risc/beneficiu defavorabilă prin posibilitatea apariţiei unor 

efecte secundare potenţial grave, în special de ordin psihiatric. (primul blocant CB1, rimonabant, disponibil 

în Uniunea Europeana din 2006 fiind retras de pe piaţă în 2008[49]). 

 

FEEDBACK-URI MOLECULARE: ADIPOKINELE 

 

Ţesutul adipos, al cărui exces reprezintă elementul definitoriu al obezităţii, este un ţesut metabolic activ, cu 

secreţie autocrină, paracrină şi endocrină proprie. Odată cu descoperirea leptinei (1994), ţesutul adipos a fost 

recunoscut ca organ endocrin. Peptidele sau citokinele secretate de ţesutul adipos, cu rol hormonal sau 

enzimatic, sunt reunite sub termenul de adipokine. Acestea sunt implicate în lanţuri patogenice complexe, ce 

leagă funcţional afecţiuni precum obezitatea, tulburările metabolismului glucidic, dislipidemiile, 

hipertensiunea, statusul protrombotic, statusul proinflamator. Asocierea acestor afecţiuni, observată frecvent, 

a fost interpretata de-a lungul timpului în diferite maniere, alocând rolul primordial unor anumite elemente 

patogenetice cheie precum insulinorezistenţa sau, mai recent, obezitatea viscerală. Majoritatea abordărilor 

tind să inglobeze aceste afecţiuni intr-o entitate patologică comună, eforturile medicinei contemporane 

regăsindu-se în definirea moderna a aşa-numitului “sindrom metabolic”. Deşi termenul, definirea şi 

implicaţiile practice ale unui astfel de concept sunt controversate, paşii către o teorie unificatoare a acestor 

afecţiuni converg înspre mecanisme moleculare comune. În concepţia actuală, se atribuie un rol cheie în 

sindromul metabolic unei adipokine, adiponectina, ale cărei nivele sunt în strânsă legătură cu cvasi-

majoritatea elementelor patogenetice sau afecţiunilor vizate de conceptul de sindrom metabolic: obezitatea, 

ţesutul adipos visceral, insulino-rezistenţa, 



14 

Dr. Adrian Copcea – Etiopatogenia obezităţii, 2014 @adriancopcea.com 

 

 

diabetul zaharat tip 2, hipertensiunea, boala cardiaca ischemica, inflamaţia, ateroscleroza. 

 

Adiponectina, cea mai abundentă adipokină (descoperită în 1995), este un hormon polipeptidic (244 

aminoacizi), codificat de gena adiponectinei de pe cromozomul 3p27 (locus căruia îi este atribuita 

susceptibilitatea genetică pentru obezitate, diabet zaharat tip 2 şi sindrom metabolic), secretat exclusiv de 

către ţesutul adipos, cu acţiuni modulate de receptorii adipoR1/R2 prezenţi în organe precum ficatul, muşchii 

scheletici, cardiomiocitele, ţesutul adipos, macrofage. Mutaţiile genei adiponectinei conduc la diabet zaharat 

tip 2, hipertensiune, dislipidemie şi ateroscleroză[51]. Adiponectina exercita o pleiada de efecte metabolice 

favorabile: antiaterosclerotice, insulino-senzibilizante, antiinflamatorii, antifibrotice. Nivelul seric se 

corelează invers cu adipozitatea viscerală, IMC, tensiunea arterială sistolică şi diastolică, colesterolul total şi 

LDL-colesterolul, trigliceridele, adidul uric[50]. Mecanismul de acţiune include creşterea oxidării acizilor 

graşi la nivel tisular, cu creşterea consecutivă a sensibilităţii la insulină. Anumite condiţii patologice sunt, 

însă, asociate cu nivele scăzute de adiponectină: obezitatea, diabetul zaharat tip 2, hipertrigliceridemia, 

steatohepatita non-alcoolica, hipertensiunea arterială, cardiopatia ischemica. Dealtfel, adiponectina este 

singura adipokină a cărei secreţie este scăzuta în obezitate (paradoxal). Aceste evidenţe susţin ipoteza 

conform căreia o parte din mecanismele patogenice implicate în afecţiunile metabolice menţionate ar putea 

fi datorate limitării efectelor protective ale adiponectinei. Reciproc, creşterea sintezei de adiponectină, 

observata în scăderea ponderală, ar putea fi responsabilă, cel puţin parţial, de efectele benefice (glicemice, 

tensionale, lipidice etc.) care o acompaniază. Mecanismele de reglare a nivelelor de adiponectină sunt 

complexe, şi intersectează alte mecanisme patogenice din obezitate (ex. hiperinsulinismul şi 

insulinorezistenţa, hiperleptinemia şi leptinorezistenţa). 

Feedback-negativ intre ţesutul adipos însuşi şi nivelele de adiponectină este sugerat de corelaţia inversa între 

greutate şi nivelul de adiponectină, inclusiv la valori normale ale IMC. Feedback-ul negativ dintre 

insulinorezistenţă şi nivelele de adiponectină se reflectă indirect şi în creşterea nivelurilor de adiponectină în 

terapia cu agonişti PPAR-γ (tiazolidindione) care ameliorează insulinorezistenţa. Un alt mecanism de 

feedback implica secreţia de testosteron, care reduce nivelul de adiponectină, explicând astfel nivelele de 

adiponectină mai scăzute la bărbaţi decât la femei. Feedback-ul negativ reciproc adiponectină-TNFα susţine 

legătura patogenică între obezitate, inflamaţie şi ateroscleroză. Toate aceste mecanisme (figura 4) susţin 

potenţialul farmacologic al adiponectinei, reflectat de efectele benefice ale terapiilor care cresc nivelul seric 

de adiponectină, utilizate (glitazone: agonişti PPAR-γ) sau cercetate (glitazari: agonişti duali PPARα/γ) în 

diabetul zaharat tip 2. Utilizarea adiponectinei recombinante se proiectează ca o perspectivă promiţătoare în 

obezitate, diabet zaharat tip 2, sindrom metabolic şi alte afecţiuni înrudite. 

Figura 4. Relaţii între nivelele de adiponectină şi diferite afecţiuni, lanţuri 

patogenetice sau terapii farmacologice 
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Leptina prezintă, din punct de vedere funcţional, asemănări cu adiponectina din cel puţin două puncte de 

vedere: ambii hormoni sunt programaţi să exercite efecte favorabile, însă, în acelaşi timp, efectele favorabile 

sunt reduse la persoanele obeze. Nivelele crescute de leptină sunt însoţite de rezistenţa la leptina, în timp ce, 

în mod invers, nivelele de adiponectină sunt scăzute în obezitate. Până în prezent terapia cu leptină nu a dat 

rezultate în tratamentul formelor comune de obezitate (fără deficit de leptină), iar cercetarea terapiilor 

adresate obezităţii bazate pe lanţul patogenetic al adiponectinei este abia la început. 

 

TNF-α (caşexina) este o citokină cu efecte pro-inflamatorii şi pro-apoptotice produsă în principal în sistemul 

imun, dar şi în alte celule: adipocite, miocite, celule endoteliale. Expresia TNF-α este mai mare în ţesutul 

adipos visceral. TNF-α este implicată în numeroase procese patogenice ale homeostaziei energetice, precum 

suprimarea hipotalamică a apetitului, creşterea insulinorezistenţei hepatice, modularea răspunsului 

inflamator (împreună cu IL-1 şi IL-6). Tratamentul cu antagonişti TNF-α (infliximab, etanercept) utilizat în 

boli autoimune (poliartrita reumatoidă, psoriazis, boala Crohn etc.) se asociază uneori cu creştere în greutate 

şi hiperleptinemie[52] 

 

Rezistina este o adipokină implicată în creşterea rezistentei la insulină. Concentraţiile serice de rezistină sunt 

crescute în obezitate, iar rosiglitazona (antidiabetic oral cu rol în scăderea insulinorezistenţei) scade nivelele 

de rezistină, sugerând o legătură patogenetică nouă intre obezitate, insulinorezistenţă şi diabet zaharat[53]. 

 

Sistemul renina-angiotensină (SRA) este prezent la nivel adipocitar prin toate componentele necesare 

producţiei de angiotensină II. Dealtfel, numeroase organe sunt dotate cu sisteme locale complete renină-

angiotensină (inimă, vase sanguine, rinichi, pancreas, sistem nervos central, sistem reproductiv, ţesut adipos). 

SRA constituie, alături de sensibilitatea la insulină, sistemul nervos simpatic şi sistemul peptidelor 

natriuretice atriale, o legătura fiziopatologică între obezitatea viscerală şi complicaţiile ei cardiometabolice. 

Mai mult, angiotensina II este considerată un factor de creştere adipocitar[54]. Descrierii clasice a sistemului 

i s-a adăugat, din 2006, o nouă cale patogenetică, implicând un metabolit activ, Ang-(1-7), ale cărui acţiuni 

sunt opuse acţiunilor angiotensinei II mediate de receptorii AT1. Ang-(1-7) a fost asociat patogenetic cu 

numeroase afecţiuni cardiometabolice: hipertensiunea arterială, insuficienţa cardiacă congestivă, infarctul 

miocardic, diabetul gestaţional, nefropatia diabetică, insuficienţa renală cronică[55]. Dealtfel, creşterii 

nivelului de Ang-(1-7) i-ar putea fi atribuite o parte din beneficiile observate în blocarea sistemului renină-

angiotensină prin inhibitorii enzimei de conversie şi prin blocanţii receptorilor AT1
[56]. În obezitate, sistemul 

renină- angiotensină este hiperactivat[57]. 

 

PAI-1 (inhibitorul activatorului plasminogenului - tipul 1) este secretat în mod primar de celulele endoteliale, 

însă majoritatea PAI-1 circulant provine din ţesutul adipos. Expresia PAI-1 tisular este semnificativ crescuta 

în tesutul adipos visceral[58]. PAI-1 se corelează nu doar cu obezitatea ci cu toate componentele sindromului 

metabolic, fiind considerat element constitutiv al acestuia în accepţiunea mai larga a conceptului, care include 

sindromul protrombotic. Scăderea ponderală se asociază prompt cu scăderea nivelelor de PAI-1[59]. 
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FEEDBACK-URI ALE HOMEOSTAZIEI ENERGETICE: DE LA COMPLEX LA SIMPLU 

 

In ansamblul lor, factorii implicaţi în căile etiopatogenice din obezitate sunt interrelaţionaţi într-un mod 

complex şi dinamic. Individual, fiecare din aceşti factori ar exercita, fiziologic, efecte asupra homeostaziei 

energetice predominent în sensul pozitivării balanţei energetice (pro-obezogen) sau al negativării acesteia 

(anti-obezogen) (figura 5). Din cunoaşterea acestor efecte derivă potenţialele acţiuni terapeutice ale 

agoniştilor substanţelor implicate în negativarea balanţei energetice sau ale antagoniştilor substanţelor 

implicate în pozitivarea ei. Spre exemplu analogii de leptină (hormon ale cărui acţiuni fiziologice negativează 

balanţa energetică) sau blocanţii de grelină (hormon ale cărui acţiuni fiziologice pozitivează balanţa 

energetică) au fost testaţi experimental ca potenţiale terapii adresate obezităţii. 

Figura 5. Roluri fiziologice ale unor substanţe implicate în patogenia obezităţii 
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In obezitate, însă, multe din feedback-urile implicate în menţinerea homeostaziei energetice sunt 

disfuncţionale, fapt reflectat de nivelele patologice şi/sau defectele de acţiune (figura 6) 

 
 

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

 

Reglarea homeostaziei energetice comportă multiple aspecte (detaliate anterior). Există o reglare tonică 

(semnalarea statusului ţesutului adipos, de către leptină, adiponectină şi alte adipokine, şi insulină) şi o 

reglare episodică (semnalarea statusului nutriţional pe termen scurt, mediată de hormonii gastro-intestinali, 

pancreatici şi metaboliţii circulanţi). Există mecanisme de reglare la nivel central (hipotalamus, sistem 

mezolimbic, cortex) sau periferic (mecanisme autocrine şi paracrine la nivelul ţesutului adipos, mediate de 

adipokine). Exista feed-back-uri complexe, dinamice, între sistemele de reglare, având ca finalitate 

menţinerea, cu o mare precizie, a unei greutăţi constante. Eficienţa acestor mecanisme de reglare este 

evidentă în situaţiile, frecvente în practica clinică, în care o scădere ponderală prin intervenţie externă este 

urmată prompt de o revenire la greutatea anterioară în cazul întreruperii intervenţiei. Mai mult, se pare că 

organismul tinde să apere o anumita greutate: greutatea programată genetic (conceptul de “ponderostat”), 

sau greutatea maximă atinsă. O posibilă explicaţie se regăseşte în ipoteza genotipului econom, propusă de 

James Neel în 1962 (“thrifty genotype”)[65]. Conform acestei teorii, genele “econome” sunt programate să 

stocheze eficient energia, sub formă de depozite adipoase, în perioadele de abundenţă a alimentelor, pentru 

ca energia să fie disponibilă în perioadele de foamete. Acest mecanism ar fi constituit un avantaj în perioadele 

de selecţie naturală, în care lipsa alimentelor reprezenta un obstacol, dar, în acelaşi timp, constituie un 

dezavantaj în perioada modernă, în care alimentele sunt larg disponibile. Două din elementele patogenice 

cheie în etiopatogenia obezităţii sunt posibile expresii fenotipice ale genotipului econom: insulinorezistenţa 

şi rezistenţa la leptină[66]. Importanţa recunoscuta a factorilor de mediu în etiologia obezităţii a condus însă 

la cercetarea şi elaborarea unor noi teorii, având în centru factorii de mediu. Dacă sedentarismul este un factor 

cauzal clasic al obezităţii, printr-un mecansim simplu (scăderea cheltuielilor energetice), în schimb rolul 

alimentelor în etiopatogenie este complex. Modificările moderne ale factorilor de mediu cuprind atât 

disponibilitatea crescută a alimentelor (exemplu clasic: restaurantele fast-food) cât şi calităţile senzoriale 

crescute ale alimentelor, în mod particular ale alimentelor cu densitate calorică mare. Consumul alimentelor 

palatabile (care provoacă senzaţii plăcute) activează sistemul dopaminergic mezolimbic (componentă cheie 

a sistemului de recompensă). Mai mult, activarea sistemului de recompensă se asociază cu eşecul reglării 

homeostatice a apetitului[67]. Sunt descrise, la mai multe nivele, căi de interferenţă ale consumului de alimente 

palatabile cu reglarea normală a homeostaziei energetice[69]. În acelaşi timp, la nivel central exista legături 

intime între reglarea apetitului şi sistemul hedonic, nucleul arcuat fiind implicat, prin intermediul nucleului 

accumbens, în modularea răspunsului hedonic la alimente[68]. Mediatorii sistemului de recompensă sunt ţinte 

sau căi actuale sau viitoare în terapiile farmacologice pentru obezitate: endocanabinoizii, glutamatul, 

opioizii, acidul γ-amino-butiric, dopamina. În concluzie, sistemul hedonic, ce constituie prin el însuşi un lanţ 

patogenic important în etiopatogenia obezităţii (figura 7), furnizează probabil răspunsul cel mai adecvat la 

întrebările referitoare la impactul deosebit al factorilor de mediu asupra obezităţii, la eşecul organismului de 

a se apăra de excesul ponderal, si, în sens mai larg, la epidemia mondiala de obezitate. 
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Figura 7. Etiopatogenia obezităţii: o viziune integrată 
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