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Rezumat

Obezitatea si osteoporoza sunt doud afectiuni cu o prevalenta in permanenta crestere si un impact vadit asupra mor-
biditatii si mortalitatii la nivel mondial. Corelatia dintre compozitia corpului si metabolismul osos reprezintd o tema de
cercetare mereu actuala gi controversata. Studiile efectuate la pacientii cu obezitate au descris mai multe mecanisme bio-
logice prin care masa corpului influenteaza starea sanatatii osoase. Scopul acestui articol este de a aprecia corelatia dintre
obezitate §i masa osoasa prin prisma datelor recente de cercetare.

Cuvinte-cheie: obezitate, osteoporoza, densitate osoasa

Summary. Obesity and bone metabolism

Obesity and osteoporosis are two common diseases with an increasing prevalence and a high impact on morbidity
and mortality which have become major global health problems. The relationship between body composition and bone
metabolism presents a growing interest. Studies in patients with obesity have described many of biologic mechanisms
by which body composition influences bone mass. This review examines the corelation between obesity and bone mass
through data from recent research studies.
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Pesome. Okupenne 1 KOCTHbINH 00MeH

O>XnpeHue U 0CTEONOpO3 SIBISIFOTCS ABYMS PaCIpOCTPAHEHHBIMH 3a00JI€BaHUSAMH, KOTOPBIE Oarogapst HEyKJIOHHO
pacTymieil paclpoCTpaHEHHOCTH M BBICOKMM BO3JEHCTBHEM Ha 3a00J€Ba€MOCTb M CMEPTHOCTb, CTalIN INIAaBHBIMHU
mpoOsieMaMy 3ApaBOOXpaHEHNUs. B3aMOCBA3b MEXy COCTaBOM Tella M KOCTHBIM METa0O0IN3MOM BBI3BIBAET PACTYyLIUH
uHTepec. MccnenoBanus NaMeHTOB C OKUPEHUEM ONUCAIM MHOTHE OMOIOTHYECKHE MEXaHN3MBI, C TIOMOIIBIO KOTOPBIX
COCTaB TeJla BIMAET Ha Maccy KocTeil. B 3Tom 0030pe paccmarpuBaeTcsi B3aMMOCBSI3b MEXIy OXKHMPEHHEM M KOCTHOH
Maccoi Ha OCHOBE JJaHHBIX MOCIEAHUX HCCIIEI0BaHHUM.

KonroueBble ci1oBa: oxupeHue, 0CTe0N0opo3, MUHEpalibHas! MJIOTHOCTh KOCTHOM TKaHU
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Introducere. Obezitatea si osteoporoza sunt doud
afectiuni cu o prevalentd in permanenta crestere si un
impact vadit asupra morbiditatii si mortalitatii la ni-
vel mondial.

Obezitatea este definitd de OMS ca o acumulare
anormala sau excesiva de tesut adipos, care afecteaza
starea de sanatate [1]. Datoritd numeroaselor comor-
biditati, aceastd boala a devenit la ora actuala o cau-
za a scaderii sperantei de viatd. Ea este responsabila
pentru 80% din cazurile de diabet zaharat de tip 2,
35% cardiopatie ischemica si 55% boald hipertensi-
va, printre adultii din Europa. Se estimeaza ca fiecare
al 13-lea deces din Europa este conditionat de excesul
ponderal [2].

Osteoporoza este definitd de NIH Consensus De-
velopment Panel on Osteoporosis ca o boala a sche-
letului caracterizatad prin compromiterea rezistentei
mecanice a osului, care are ca consecinta cresterea
riscului de fracturi. Conform International Osteopo-
rosis Foundation, 1 din 3 femei si 1 din 5 barbati dupa
varsta de 50 ani, vor suporta o fractura din cauza os-
teoporozei. Conform recomandarilor Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS), diagnosticul clinic de
osteoporoza se stabileste Tn baza indicilor densitatii
minerale osoase (DMO) si prezentei fracturilor. DMO
este cantitatea de masa osoasa per unitate de volum
(densitatea volumetrica) sau per unitate de suprafata
(densitate zonald), ambele fiind masurate prin tehnici
de densitometrie (osteodensitometrie) [3].

Influenta modificarilor metabolice induse de obe-
zitate asupra starii de sanatate a osului a fost mereu
o tema de cercetare actuala si controversata, corelatia
ramanand neclara pana in prezent.

Pe parcursul a mai mul{i ani s-a descris o core-
latie pozitiva dintre indicele masei corpului (IMC)
si DMO, excesul ponderal fiind considerat un factor
protectiv pentru sistemul osos. lar printre factorii ma-
jori care determina rolul protectiv fatd de osteoporo-
za sunt sarcina crescutd asupra scheletului cortical,
stimularea directa a formarii osoase de catre leptina,
activitatea crescuta a aromatazei, nivelul crescut de
estradiol care diminueaza intensitatea resorbtiei osoa-
se si stimuleaza formarea osoasa [4].

Dar, rezultatele cercetdrilor recente privitor la
riscul crescut de fracturi la persoanele cu obezitate,
a dus la formarea conceptului ca totusi modificarile
metabolice induse de obezitate, precum diabetul za-
harat tip 2, sindromul metabolic, alterarea tolerantei
la glucoza, insulinorezistenta, hiperglicemia si infla-
matia reprezintd un substrat perfect pentru o sanatate
osoasa deficitara.

Scopul acestui articol este de a aprecia corelatia
dintre obezitate si masa osoasd prin prisma datelor
recente de cercetare.

Material si metode. Acest reviu a fost efectuat
prin analiza datelor prezente in baza de date PubMed.
Pentru identificarea articolelor au fost aplicate urma-
toarele formule: “obesity” and “bone health”, ~adi-
ponektin” “ghrelin” ”leptin” and ”"BMD”, ”’bone bio-
markers”, ”bone metabolism”. Au fost returnate 1799
articole. Ca criterii de excludere au fost: articole in
alte limbi decat engleza, articolele care nu au pre-
zentat interes direct pentru analiza, articolele care au
avut alte scopuri decat relevarea corelatiei obezitate/
metabolism 0so0s, articole care au relatat studii clinice
cu aplicarea tratamentului medicamentos, abstracte.
In rezultatul aplicarii criteriilor de excludere au fost
selectate 280 articole.

Rezultate si discutii. Mecanismele prin care mo-
dificarile metabolice induse de obezitate afecteaza
metabolismul osos sunt multiple si partial Intelese.
Este cunoscut faptul ca si adipocitele si osteoblas-
tele sunt derivate din celulele stem mezenchimale
pluripotente. Astfel, obezitatea stimuland diferentie-
rea adipocitelor cu acumularea tesutului adipos, duce
la diminuarea diferentierii osteoblastelor si formarii
osoase [5]. Tesutul adipos este o sursda de hormoni
precum leptina, adiponectina, adipsina, care sunt cu-
noscuti prin capacitatea lor de a afecta direct sau indi-
rect remodelarea osoasa.

Adiponectina este un hormon derivat din tesutul
adipos, implicat in multiple functii biologice ale or-
ganismului precum insulinorezistenta, diabet, obezi-
tate, boli cardiovasculare [8]. Nivelul adiponectinei
la persoanele supraponderale si obeze, comparativ cu
cele normoponderale este mai mic, si tinde sa creas-
cd odatd cu pierderea greutdtii corporale. Studiile
releva ca adiponectina contribuie la producerea li-
gandului receptorului activator al factorului kappa-f3
(RANKL), care la randul sau, stimuleaza diferentie-
rea si formarea osteoclastelor. Mai mult, adiponectina
poate inhiba secretia de osteoprogerind, un inhibitor
al osteoclastogenezei, in osteoblaste. Astfel se suge-
reaza ca nivelul scazut al adiponectinei In obezitate
poate oferi osteoprotectie [7]. Mai multi autori de-
scriu corelatia inversa intre nivelul adiponectinei se-
rice i denistate minerala osoasa, atat la femei cat si
la barbati [8, 9]. Totusi, efectele adiponectinei asupra
metabolismului osos raman controversate, alti autori
sustindnd ca la persoanele normoponderale, aceasta
poate creste masa osoasa prin supresia diferentierii
si activitatii osteoclastelor [10]. Astfel, la persoanele
obeze nivelul ei fiind scazut, deci si rolul osteoprotec-
tiv va diminua.

Leptina este un hormon derivat din tesutul adipos,
in special din cel subcutan. Nivelul ei la persoanele
obeze este crescut, concentratia fiind direct propor-
tionald cu masa grasa totala. Prin actiune directd sau
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indirecta, leptina reprezinta un regulator important in
remodelarea osoasa [11]. Osteoblastele adulte prima-
re si condrocitele poseda receptori catre leptina, prin
care are loc stimularea directd a cresterii si metabo-
lismului osos [12]. Alte studii relateaza ca leptina
poate actiona asupra metabolismului osos prin acti-
varea factorului de crestere a fibroblastelor (FGF 23)
[13]. Indirect, leptina diminueaza sinteza serotoninei
si inhiba receptorii serotoninergici, mecanism care
va contribui la crestere osoasa [14]. Totodata, leptina
potenteazd actiunea hromonilor estrogeni, cortizo-
lului, IGF-1, parathormonului, care la fel manifesta
efect osteoprotector [15]. La persoanele obeze leptina
manifestd efect protector asupra tesutului osos prin
interactiunea cu RANKL/RANK/sistem osteoproge-
rind [16].

Grelina este o peptidd orexigenicd secretatd in
stomac si este un secretagog GH. Nivelul grelinei
este redus la persoanele cu obezitate [17]. Grelina
pare sa fie implicata in metabolismul osos prin modu-
larea autocrina si paracrina a diferentierii si activita-
tii osteoblastelor [18]. Ea a fost gasitad in osteoblaste,
stimuland proliferarea si inhibadnd apoptoza acestora
[19]. Totodata, un alt studiu relateaza ca grelina este
asociatad cu DMO trabeculara si nu cu cea totala sau
corticala la femeile in postmenopauza [20].

Insulina si IGF-1 induc o varietate de raspunsuri
metabolice si de crestere, manifestdnd un rol impor-
tant 1n reglarea anabolica a metabolismului osos.
Insulina stimuleaza direct osteoblastele, dar si cosn-
tituie o bucla reglatoare intre os si pancreas prin os-
teocalcina [21].

Mai multe studii relateaza ca starea tesutului osos
este influentatd de hormonii steroizi circulanti. Core-
latia dintre deficitul de estrogeni in perioada perime-
nopauzei §i accelerarea pierderii masei osoase a fost
bine documentata. Dar, la femei obeze in perioada
postmenopauzald, se observa o secretie intensa a an-
drostendionului de catre suprarenale, aromatizarea
caruia duce la cresterea nivelului de estrogeni in san-
ge [22]. Un alt mecanism prin care creste nivelul de
osteoprotectie este transformarea dihidroepiandroste-
ronului secretat de suprarenale in estrond prin interac-
tiunea aromatazei P450, direct la nivel de osteoblaste,
stimuland formarea osoasa si inhiband diferentierea
mezenchimald a celulelor in adipocite [23]. Totodata,
comparativ cu femeile normoponderale, cele obeze
au un nivel mai scazut de SHBG, ceea ce duce la cres-
terea nivelului de hormoni liberi circulanti [24]. La
barbati, ca si in cazul femeilor, pierderea masei osoa-
se se datoreaza nivelului scazut de steroizi sexuali,
necesari pentru cresterea si dezvoltarea osoasa [25].

Cortizolul este un alt hormon care influenteaza
cresterea osteoblastelor, dar si a osteoclastelor. Astfel,

s-a demonstrat ca un nivel crescut al cortizolului, pre-
cum poate fi intalnit la persoanele cu obezitate, core-
leaza cu o descrestere a masei osoase si a markerilor
de crestere ca osteocalcina [26].

Tesutul adipos reprezintd o sursd de citokine
proinflamatorii care posedd nu doar efect destruc-
tiv asupra osului, ci regleaza secretia altor hormoni
cu impact asupra osului [27]. Obezitatea induce re-
sorbtia osoasa prin stimularea citokinelor proinfla-
matorii ca IL-6 si TNF-0, mediatori ai procesului
de diferentiere a osteoclastelor si resorbtiei osoase.
Aceste citokine sunt capabile sd stimuleze activita-
tea osteoclastelor prin reglarea caii RANKL/RANK/
osteoprogerina. Cu toate ca IL-6 este un factor recu-
noscut al resorbtiei osoase, sunt studii care relateaza
ca IL-6 stimuleaza proliferarea si diferentierea os-
teoblastelor [28]. Actiunea moleculara a TNF-a in
resorbtia osoasd, in mare masurd, este o consecinta a
abilitatii de stimulare a factorului nuclear (NF kap-
paB) de transcriptie. Aceastd cale este un mediator
perfect pentru o transducere (RANKL)-indusa, ast-
fel TNF-a potential stimuleaza formarea osteoclas-
telor. De fapt, RANKL, membru a familiei de TNF
citokine, joacd un rol decisiv in proliferarea precur-
sorilor osteoclastelor [29].

Varsta, insulinorezistenta, sindromul metabolic,
diabetul zaharat, deficitul de hormoni sexuali la fel
induc un proces inflamator sistemic, cu cresterea ci-
tokinelor inflamatorii si favorizarea dezvoltarea oste-
oporozei.

Starea tesutului osos este influentatd nu doar de
cantitatea tesutului adipos, ci si de distributia acestu-
ia. Studiile recente sugereaza ca tesutul adipos abdo-
minal, visceral si a maduvei osoase sunt asociate cu
o DMO joasa, porozitate corticald crescutd, formare
osoasd scazuta si volum trabecular redus. Pe cand, te-
sutul adipos subcutan pare a fi protector sau neutru
fata de sanatatea osoasa [30].

Concluzii

Numeroase mecanisme sunt sugerate pentru a
elucida corelatia complexa dintre sistemul osos si te-
sutul adipos. Sistemul endocrin, adipokinele si proce-
sul inflamator au fost descrise ca elemente a acestei
interactiuni. Adipokinele, precum leptina, adiponec-
tina, grelina, influenteazd direct metabolismul osos.
Citokinele proinflamatorii la fel s-au dovedit sa sti-
muleze formarea osteoclastelor. Totusi, mecanismul
de actiune a acestor factori asupra sanatatii osoase
ramane controvers, in special din cauza ca unii fac-
tori manifestd un impact atat pozitiv, cat si negativ.
Spatiul de cercetari pentru explicarea acestei corelatii
este deschis.
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