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Summary:
Obesity in children: etiology and pathophysiology.

The article “Obesity in children: etiology and pathophysiology” lists the most common causes and mechanisms of development of excess
of body mass in children. Taking into account the diversity of pathogenic mechanisms, as well as increasing the frequency of occurrence
of obesity in children, the severity of the pathological process and consequences, it is necessary to develop new diagnostic and preven-

tion methods.
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Rezumat:
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Obezitatea la copii — elemente de etiopatogenie” sunt redate cele mai frecvente cauze si mecanisme de dezvoltare a excesului

masei corporale la copii. Luind in considerare diversitatea mecanismelor patogenetice la copii, gravitatea decurgerii procesului pathologic
si consecintele severe, apare necesitatea in elaborarea metodelor contemporane de diagnostic si preventie.

Cuvinte cheie: obezitatea, copii, cauzele, mecanisme patogenice.

Sub influenta globald semnificativa a mediului obesogenic
si imbunatatirea accesului la alimente netraditionale excesul
masei corporale si obezitatea printre copii si adolescenti a de-
venit o problemd majord in tarile dezvoltate ale lumii urmate si
de tarile in curs de dezvoltare [5,6]. Incidenta patologiei creste
progresiv, se dubleazi in fiecare trei decenii si influenteazi la
moment negativ sdndtatea populatiei in acelasi mod ca foa-
mea si bolile infectioase, fiind numitd epidemie neinfectioasd
contemporana [6].

OMS atentioneaza ca, la nivel mondial, in 2009, obezitatea
a depasit ca prevalentd subnutritia, 15 - 18% dintre copii fiind
obezi, 70 de milioane de copii cu exces de masa corporala,
din ei 22 de milioane de copii cu virsta mai micd de 5 ani [6].

Obezitatea este o boald plurifactoriald, conditionati de in-
teractiuni multiple intre factori genetici, sociali, comportamen-
tali, psihologici, metabolici si moleculari, care deterioareaza
mecanismul de reglare a bilantei energetice a organismului si
provoaca dezvoltarea bolii.

Este o boald poligenicd, la moment sunt cunoscute peste 20
de gene, care influienteaza reglarea homeostazei energetice si
participa in geneza obezititii, si incd 430 de gene, rolul cirora
inca nu este deplin elucidat la copii. Ca exemplu pot fi gena
propiomelanocortinei, gena leptinei si receptorului lui, gena
TNE gena glicogensintetazei, gena receptorului insulinei, genul
lipoproteidlipazei, gena carboxipeptidazei E (fat-gen), etc [2].

Factorii de obezitate, care se moduleaza genetic sunt:

1. Reglarea metabolismul substantelor nutritive: nivelul lipo-
lizei in tesut adipos, activitatea lipoproteidlipazei in tesut
adipos si muscular, continutul si potentialul de oxidare a
tesutul muscular, continutul acizilor grasi liberi si activi-
tatea receptorie a tesutului adipos, oxidarea lipidelor si

carbohidratilor, preferinte alimentare individuale, reglarea

poftei de mincare.

2. Consumul energiei: nivelul metabolismului bazal, ter-
mogeneza postalimentard, nivelul activitdtii musculare
involuntare.

3. Factorii hormonali: sensibilitatea la insulina, secretie
hormonului cresterii, leptina.

Sunt depistate forme rare monogene a obezitatii, care sunt
provocate de mutatii genelor leptinei, receptorului leptinei, con-
vertazei-1 prohormonului, receptorului-4 a melanocortinei si
propiomelanocortinei. Variante monogenice se caracterizeazd
prin debutul precoce, evolutie progresivé, obezitatea morbida,
hiperfagie, hipogonadism secundar [2].

Unele sindroame genetice, ca Prader - Willi, Beckvit - Wi-
deman, sunt provocate de dereglarea imprintingului genomic.
Se considerd, cd cu procesul imprintingului (INS-IGF2 locus)
sunt legate unele forme a obezitétii asociate cu diabet zaharat
de tip II si sindromul ovarelor polichistice. Sunt depistate
diferite locusuri ale cromozoamelor (2,7,12,13,22), legate de
obezitate [7,8].

In cercetiri populationale este stabilit, cd obezitatea se
dezvoltd la 14% de copii, périntii cdrora au masa ponderald
normald. Dacé de obezitate suferd un parinte - surplusul masei
corporale la copii se intilneste la 30-60% de cazuri. Daca ambii
périnti sunt obeji — obezitate se dezvolta la 80% de copii, ce
demonstreazé rolul important (dar nu decisiv) al factorului
genetic in dezvoltarea obezitatii la copii [3].

Gene responsabile majoreazd riscul apdritiei excesului
masei corporale la copil si doar in cazul actiunii factorilor de
mediu concomitent apare excesul masei corporale; majorarea
rapida a ratei de prevalenta a supraponderalitatii in rindul
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populatiilor stabile genetic indica faptul ca factori perinatali
(obezitatea materna in timpul sarcinii, diabet gestational, fu-
matul in timpul sarcinii, greutatea micd sau excesiva la nastere,
lipsa alimentatiei naturale sau alimentatie naturald de scurtd
duratd), comportamentali (alimentatie neadecvatd, accesul larg
la fast food-uri si alimente hipercalorice, micsorarea efortului
fizic dozat conform virstei in scoli si acasa, lipsa locului potri-
vit pentru jocuri active pentru copii in locuri publice, accesul
nelimitat la TV, media [telefoane mobile, calculdtoare, jocuri
video, filme]), sociali si economici (starea material a familiei,
divortul parintilor, nivelul jos de educatie in familie, etc.) stau
la baza epidemiei obezitétii in copildrie [5, 11,12].

Riscul obezitétii apare deja in perioada perinatald. Virsta
mamei, numarul mare de sarcini, intervalul intre sarcini mic,
obezitatea materna in timpul sarcinii curente, prezenta diabe-
tului zaharat la mama sunt asociate cu nasterea unui copil cu
masa corporald mare si procentul tesutului adipos mai mare
— factorii de risc pentru obezitatea in copilarie si adolescenta
[11]. Masa mica la nastere la fel este asociatd cu dezvoltarea
excesului masei corporale la copil, in mod deosebit, in familii
social vulnerabile. Alimentatia naturald cel putin 6 luni poate
micsora incidenta obezitatii la copii. Conform datelor oficiale
doar 13% de copii din SUA sunt alimentati exclusiv la sin in
primele 6 luni, dar obezitatea la copii in 39,2% este asociatd cu
alimentatia artificiala de la nastere si in 41% cu diversificarea
alimentatiei pind la 6 luni [11].

Comportamentul alimentar al copilului se formeaza la fel
timpuriu in copilarie, alimentatie nerationald fiind o cauza
importantd a majordrii prevalentei obezitatii la copii. Un stu-
diu efectuat in Londra cu participarea 1290 de copii de virsta
5 - 13 ani cu identificarea alimentelor preferate ale acestora,
a demonstrat céd preferintele copiilor nu reflecta alimentatie
sanatoasa, astfel, in 10 cele mai preferate alimente au intrat
cartofi fri, ciocolata, pizza, inghetata.

Rolul important in controlul si preventia obezitatii ii
apértine gcolii. Studii recente efectuate in SUA au demonstrat
cé din 58 de mln de elevi din tard 28 de milioane de copii din
familii sociali vulnerabile se alimenteaza la scoala la prinz, care
frecvent contine carne grasa, glucide usor asimilabile si doar in
Y% de cazuri fructe, legume si sucuri naturale [11]. Este actuala
si problema accesulul elevilor la alimente cu o valoare calorica
inalta in cafenelele din jurul scolii. Cunostintele proaste a ele-
vilor despre efecte adverse ale alimetatiei nesdndtoase conform
unor studii (GENDAY study, 2009) pot explica consumul exce-
siv al grasimilor (in produsele fast-food), ce depédseste de 4 ori
normele si duce la dezvoltarea excesului masei corporale [5].

Micsorarea efortului fizic dozat conform virstei in scoli si
acasd, majorarea duratei lectiilor teoretice la scoala, sedentaris-
mul, lipsa locului potrivit pentru jocuri active pentru copii in
locuri publice la fel influienteaza negativ starea sanatatii copiilor
si duce la exces de greutate. Conform unor studii, efectuate in
tarile in curs de dezvoltare, doar 22,4% de scolari din India
(virsta 10 - 15 ani) efectuiazd 10 000 si mai mult pasi zilnic,
iar 2/3 din adolescenti din Iran (virsta 11-18 ani) sunt inactivi
fizic. Adolescenti petrec in jur de 7,5 ore zilnic la televizor,
calculitor, jocuri video, utilizind telefonie mobila si consumind
concomitent alimentatie de tip fast-food [5].

Un interes deosebit reprezinta corelatie intre statutul
socio-economic al familiei §i excesul masei corporale la copil.
Din studii efectuate in Polonia au fost demonstrat cd procentul
copiilor cu excesul masei corporale a fost minim in familii

slujbasilor necalificati. In alte studii insd, e demonstrat ci
copii ndscuti in familii social-vulnerabile, sufera de obezitate
de la virsta mai frageda. Pierderea périntelui mai des provoca
dezvoltarea formelor tardive a obezitatii. Este cunoscut faptul
cd procentul minim a copiilor cu obezitate se atestd in familii
cu 6 si mai multi membrii[4].

Sub influienta factorilor sus numiti se majoreaza masa
ponderald a copilului, inclusiv si masa tesutului adipos total si
visceral. Tesut adipos este un tesut endocrin, metabolic activ.
Substantele, care sunt secretate de tesut adipos au diferite efecte
biologice sijoacd rolul decisiv in aparitie bolilor concomitente

a obezitatii [10].

Tabelul 1.

Rolul substantelor biologic active, eliberate de tesut adipos.

Substanta

Procesul

Boli concomitente
si factorii obezitatii

Angiotenzinogen

Reglarea tensiunii

Hipertensiunea

arteriale arteriala
Interleucinele Inflamatje, raspuns Afectiuni oncologice,
imun, diferentierea | degenerative articulare
ceculald
Inhibitorul activatorlui Hemostaza, Angina pectorald,
plazminogenei | ateroscleroza tromboze
Factorul de crestere Apoptoza, cresterea si Boli oncologice,

homeostaza, fertilitate

insulin-like proliferarea celulara complicatii DZ
Leptina rezistenta la insulina, Obezitatea, DZ tip Il
apetit
Prostaglandine Inflamatie, Patologii degenerative

articulare, tromboze

Acizi grasi liberi

Lipoliza, ateroscleroza,
razistenta la insulina

Obezitate, angina
pectorald, DZ tip Il

TNF-a Rezistenta la insulina, | Patologii oncologice, DZ
ateroscleroza, tip Il, angina pectorald
lipogeneza
Estrogeni Maturizare sexuald Deregldri ale
ciclului menstrual,
oncopatologii

Adiponectina Ateroscleroza DZtip I, angina

pectorala

Se deosebesc doud tipuri de tesut adipos: alb si brun.
Functia tesutului adipos alb este secretia acizilor grasi liberi,
leptinei, depunerea grasimii. Functia tesutului adipos brun -
termogeneza silipoliza. Acest tip de tesut este important in ge-
neza obezitatii genetice si alimentare. Activarea lui se efectueaza
prin receptorii p-adrenergice ai sistemului nervos simpatic. in
mitohondriile adipocitelor tesutului adipos brun s-a depistat
proteina UCP-1, care induce eliberarea energiei termice dar
nu participd in eliberarea energiei musculare. Particularitatile
inervatiei adrenergice a adipocitelor influenteaza viteza pro-
ceselor lipolizei si lipogenezei prin determinarea cantitatii
trigliceridelor in adipocit [3].

O activitate lipoliticd inalta are, in mod special, tesut adipos
visceral. Printre hormoni care participd in reglarea lipolizei
un rol important joaca catecolaminele si insulina: catecola-
minele prin a- si b-adrenoreceptori, insulina - prin receptorii
specifici. Adipocitele tesutului visceral au densitatea mare a
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adrenoreceptorilor de tip b-3 si densitatea mica a a-adrenore-
ceptorilor si receptorilor insulinici. Rezistenta la insulina este
o dereglare metabolicd majord in cazul obezititii, frecventa si
gradul ei creste cu majorarea masei tesutului adipos visceral.
Corelatie directa intre gradul dezvoltarii a tesutului adipos si
severitatea insulinorezistentei se explica prin asa numita teoria
lipotoxicitatii. Particularitétile adipocitelor viscerali determina
activitatea lor lipoliticd inaltd cu patrunderea unei cantitati
mari de acizi grasi liberi in ficat. Acizi grasi liberi nu permit
conjugarea insulinei in hepatocite, provocind dezvoltarea
insulinorezistentei la nivelul hepatic, micsorarea absorbtiei
insulinei de citre ficat §i dezvoltarea hiperinsulinemiei sis-
temice. Hiperinsulinemia distruge autoreglarea receptorilor
insulinici si accentueaza insulinorezistenta perifericd. Acizi
grasi liberi inhibd actiunea insulinei asupra gluconeogenezei
si contribuie la majorarea productiei glucozei in ficat. In tesut
muscular acizi grasi liberi concureazi cu substratul in ciclul
glucoza - acizi grasi si micsoreaza utilizarea glucozei de cétre
miociti, faptul ce la fel duce la hiperglicemia si hiperinsulinemia
compensatorie [10].

In dezvoltarea si progresarea insulinorezistentei si deregla-
rilor metabolice in obezitatea un rol important joaca adipocito-
kinele secretate de tesut adipos. Ca exemplu, este leptina - me-
diatorul neurohormonal, se produce in adipocite prin scindarea
secventei din 21 aminoacizi a proteinei OB si este alcdtuitd din
146 aminoacizi. Actiunea mediatorului se manifesta la nivelul
hipotalamusului unde el se leaga cu receptorii OB si provoaca
activarea semnalelor pentru a micsora administrarea alimen-
telor si a majora consumul energiei. Bilantul energetic negativ,
provocat de micsorarea consumului alimentelor sau de foame,
duce la micsorarea concentratiei leptinei, iar bilantul pozitiv,
provocat de abuzul alimentelor - majoreazd concentratia lui.
La copii nivelul leptinei din ser coreleazd cu cantitatea tesutului
adipos general, subcutanat si visceral, IMC [3]. Sunt studiate
particularitatile secretiei leptinei la copii, legate de sex si virsta.
In virsta prepubertara la baieti si la fete concentratia leptinei in
serul sangvin este joasi. In perioada pubertara precoce (Taner
IT) se atestd majorarea concentratiei leptinei serice. Dupa aceas-
ta perioada concentratia leptinei la baieti din nou se micsoreaza
si atinge minimum in stadiu Taner V. La fetite nivelul seric al
acestui hormon ramine constant pini la mijlocul adolescentei
si atinge nivel maxim in stadiul Taner V [13].

Deficitul leptinei este o raritate la copii. La majoritatea
copiilor cu excesul masei corporale se denoté nivelul leptinei
majorat, ce indica starea leptinorezistentei sau dereglarea
regulatiei. Administrarea subcutanatd a leptinei recombi-
nante la copii cu obezitatea a constatat efectul minim pentru
micsorarea masei corporale.

La obeji se majoreaza secretia TNF-a de catre adipociti
viscerali, care duce la insulinorezistenta predictiv in tesut
adipos. Sub actiunea lui se micsoreazd activitatea tirozinkina-
zei a receptorului insulinic, se majoreazd fosforilarea serinei
- substratului receptorului insulinic si se micsoreaza expresia
transportorului glucozei in tesut adipos si muscular. TNF-a
contribuie la dezvoltarea insulinorezistentei prin stimularea
lipolizei in adipocite [3].

Proportional cu cresterea masei tesutului adipos in singe
se majoreazd concentratia IL-6, care este reglatorul auto- si
paracrin al functiei adipocitelor, are actiunea directd asupra
proceselor metabolice in ficat prin inhibitie sensibilitatii re-
ceptorilor insulinici.
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In tesut adipos la fel se secretd adiponectina, care participa
in reglarea homeostazei energetice a organismului. Concentratii
plasmatice a adiponectinei coreleaza invers cu gradul obezitatii.
Nivelul adiponectinei se majoreazé la foame si micsorarea masei
corporale pe fondalul alimenttiei hipocalorice la persoane cu
obezitate. Nivelul seric jos al adiponectinei precede dezvoltarea
insulinorezistentei. Adiponectina micsoreazd insulinorezistenta
prin stimularea fosforilarii tirozinei - receptorului insulinii, prin
micsorarea aportului acizilor grasi in ficat si stimularea oxidé-
rii prin activarea proteinkinazei. Aceasta duce la micsorarea
secretiei glucozei de catre ficat si sinteza lipoproteidelor de
densitate foarte joasd. Adiponectina la fel micsoreazi nivelul
trigliceridelor plazmatice, stimuleaza oxidarea acizilor grasi si
pozitiv coreleazd cu nivelul HDL. Micsorarea expresiei adipo-
nectinei este asociatd cu insulinorezistenta si apare la copii cu
diabetul zaharat de tip II. Administrarea adiponectinei rezultd
reducerea nivelului glicemiei serice si majorarea sensibilitatii la
insulina. Combinatie intre leptina si adiponectina, probabil, com-
plet rezolvd insulinorezistenta si reintoarce toleranta adecvata la
glucoza. Pe lingi efectelor asupra metabolismului glucidic si li-
pidic, adiponectina inhibé procesul inflamator: inhiba productie
citokinelor de citre macrofagi, micsoreaza expresie moleculelor
adezive in celule endoteliale vasculare si inhibd migrarea mono-
citelor/macrofagelor si transformarea lor in celulele spumoase,
ce poate preveni stadii precoce a aterogenezei [8].

Grelina - hormonul peptidic, care este secretat de celulele
tractului gastro-intestinal i influenteaza activarea peptidelor
orexigene in hipotalamus. Grelina reguleazd consumul ali-
mentelor si bilantul energetic al organizmului prin activarea
neuronelor hipotalamusului si nucleilor arcuate, ce duce la
secretia relizing- factorului al hormonului somatotrop, neuro-
peptidei Y, agonistilor receptorului melanocortinei si bilantul
energetic pozitiv prin stimularea poftei de mincare si inhibitie
utilizdrii grasimii. Nivelul grelinei este mai mare pe nemincate
si se micsoreazd dupa alimentatie, ce ne da posibilitatea sa
presupunem rolul lui in comportamentul alimentar. La per-
soane cu obezitate infuzie intravenoasa a acestui peptid duce
la majorarea cantitatii alimentelor consumate cu 28%, la ei se
depisteazd majorarea nivelului nocturn al grelinii, ce indirect
explica apetitul exagerat in orele de seard si noaptea. Nivelul gre-
linei pe nemincate si postprandial nu se modifica esential dupa
micsorarea calorajului de scurtd durata, continutul peptidei
se majoreaza doar dupd micsorarea masei corporale pe fondal
de dietoterapia de durata, ce se explicd micsorarea evidentd a
masei corporale la pacientii dupa rezectie gastrica comparativ
cu cei, care respectd dieta: dupa accesul chirurghical nivelul
grelinei se micsoreaza esential, dar pe fondalul dietoterapiei
el se majoreazd si duce la acutizarea foamei [3,10].

Modificarile genei greline pot provoca obezitatea in co-
pilaria fragedd sau pot servi ca mecanizmul compensator al
acumuldarii grasimii, dar rolul exact al polimorfismului grelinii
in controlul masei corporale nu este precizat [2].

In ultimii ani esential s-au modificat datele despre reglarea
consumului alimentelor si masei corporale. Se discuta rolul
sistemului endocanobinoid (EC) in dezvoltarea obezitatii, care
controleaza functii fiziologice multiple inclusiv reglarea site-
mului nervos si imun, metabolismului energetic, reproductie,
cresterea si diferentierea celulard. Sistemul EC include recepto-
rii KB-1, KB-2, canabinoizi endogeni si fermentii, care participa
in sinteza lor. EC regleaza bilantul energetic al organismului
la niveluri functionale bazale, ca sistemul limbic, hipotalamus,
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tractul gastrointestinal, tesutul adipos. Canabioizi endogeni
si exogeni favorizeazd majorarea masei corporale. In cazul
obezitdtii se atestd activitatea majoratd a EC [8].

O atentie deosebita se acorda studierii mutatiilor recepto-
rului PPAR-y, care a fost izolat din tesutul adipos si este legat
de metabolismul glucozei si lipidelor. Receptorul se referd
la factorii transcriptiei si joacd rolul important in procesul
diferentierei adipocitelor, participd in expresia OB-genei si
TNF-a factorului, regleaza sinteza proteinelor, care participd
in fosforilarea oxidativa [2].

Influenta factorilor externi asupra pofta de mincare si
bilanta energeticé in organism se realizeaza prin sistemul ner-
vos si endocrin. Se deosebesc: a)sistemul aferent, care include
leptina si alti factori de scurta duratd si semnalele alimentare
(grelina, micsorarea nivelului glicemiei in ser, cortizol, prote-
ine, hormonii tractului gastro-intestinal) b)sistemul eferent,
care reprezintd complexul factorilor saturatiei, motricitatii si
termogenezei c)parte neuroendocrind, prezentata prin tractul
gastro-intestinal, responsabila de absorbtie si metabolism d)
sistemul nervos central cu nuclee ventromediale, arcuate si

paraventriculare a hipotalamusului. Hipotalamus participa
activ in reglarea bilantei energetice si comportamentul ali-
mentar al copilului. Distructie nucleilor ventromediali duce
la hiperfagie persistenta si obezitatea morbida, iar leziunea
hipotalamusului lateral este insotita de lipsa poftei de minca-
re, adipsie si micsorarea masei corporale. Reglarea poftei de
mincare hipotalamica consta din interactiuni ale aminelor si
peptidelor orexigene si anorexigene, legate de sistemul aferent
si eferent [1].

La factori orexigeni se refera neuropeptida Y, peptidele
opioide, orexine A si B, gipocretine, galanina, glutamat, nore-
pinefrind, hormonul melanocorticotrop. Factorii anorexigeni
sunt: propiomelanocortina, hormonul a-melanocitostimulator,
receptorii melanocortinei, dopamina, serotonina, neuroten-
zina, hormonul relizing corticotrop, transcriptorii reglati de
cocaina si amfetamina [9].

In reglarea termogenezei rolul important ocupi si alte
mecanisme putin studiate care participa in aportul si consumul
energiei (expresia si polimorfismul a3-adrenoreceptorilor,
metabolismul acidului transretinoic).
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