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Rezumat
Obezitatea si osteoporoza sunt două afecţiuni cu o prevalenţă în permanentă creştere şi un impact vădit asupra mor-

bidităţii şi mortalităţii la nivel mondial. Corelaţia dintre compoziţia corpului şi metabolismul osos reprezintă o temă de 
cercetare mereu actuală şi controversată. Studiile efectuate la pacienţii cu obezitate au descris mai multe mecanisme bio-
logice prin care masa corpului infl uenţează starea sănătăţii osoase. Scopul acestui articol este de a aprecia corelaţia dintre 
obezitate şi masa osoasă prin prisma datelor recente de cercetare.
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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 infl uences bone mass. This review examines the corelation between obesity and bone mass 
through data from recent research studies.
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Резюме. Ожирение и костный обмен
Ожирение и остеопороз являются двумя распространенными заболеваниями, которые благодаря неуклонно 

растущей распространенности и высоким воздействием на заболеваемость и смертность, стали главными 
проблемами здравоохранения. Взаимосвязь между составом тела и костным метаболизмом вызывает растущий 
интерес. Исследования пациентов с ожирением описали многие биологические механизмы, с помощью которых 
состав тела влияет на массу костей. В этом обзоре рассматривается взаимосвязь между ожирением и костной 
массой на основе данных последних исследований.
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Introducere. Obezitatea și osteoporoza sunt două 
afecţiuni cu o prevalenţă în permanentă creştere şi un 
impact vădit asupra morbidităţii şi mortalităţii la ni-
vel mondial. 

Obezitatea este defi nită de OMS ca o acumulare 
anormală sau excesivă de ţesut adipos, care afectează 
starea de sănătate [1]. Datorită numeroaselor comor-
bidităţi, această boală a devenit la ora actuală o cau-
ză a scăderii speranţei de viaţă. Ea este responsabilă 
pentru 80% din cazurile de diabet zaharat de tip 2, 
35% cardiopatie ischemică şi 55% boală hipertensi-
vă, printre adulţii din Europa. Se estimează că fi ecare 
al 13-lea deces din Europa este condiţionat de excesul 
ponderal [2].

Osteoporoza este defi nită de NIH Consensus De-
velopment Panel on Osteoporosis ca o boală a sche-
letului caracterizată prin compromiterea rezistenţei 
mecanice a osului, care are ca consecinţă creşterea 
riscului de fracturi. Conform International Osteopo-
rosis Foundation, 1 din 3 femei şi 1 din 5 bărbaţi după 
vârsta de 50 ani, vor suporta o fractura din cauza os-
teoporozei. Conform recomandărilor Organizaţiei 
Mondiale a Sănătăţii (OMS), diagnosticul clinic de 
osteoporoză se stabileşte în baza indicilor densităţii 
minerale osoase (DMO) şi prezenţei fracturilor. DMO 
este cantitatea de masă osoasă per unitate de volum 
(densitatea volumetrică) sau per unitate de suprafaţă 
(densitate zonală), ambele fi ind măsurate prin tehnici 
de densitometrie (osteodensitometrie) [3].

 Infl uenţa modifi cărilor metabolice induse de obe-
zitate asupra stării de sănătate a osului a fost mereu 
o temă de cercetare actuală şi controversată, corelaţia 
rămânând neclară până în prezent. 

Pe parcursul a mai mulţi ani s-a descris o core-
laţie pozitivă dintre indicele masei corpului (IMC) 
şi DMO, excesul ponderal fi ind considerat un factor 
protectiv pentru sistemul osos. Iar printre factorii ma-
jori care determină rolul protectiv faţă de osteoporo-
ză sunt sarcina crescută asupra scheletului cortical, 
stimularea directă a formării osoase de către leptină, 
activitatea crescută a aromatazei, nivelul crescut de 
estradiol care diminuează intensitatea resorbţiei osoa-
se şi stimulează formarea osoasă [4].

Dar, rezultatele cercetărilor recente privitor la 
riscul crescut de fracturi la persoanele cu obezitate, 
a dus la formarea conceptului că totuşi modifi cările 
metabolice induse de obezitate, precum diabetul za-
harat tip 2, sindromul metabolic, alterarea toleranţei 
la glucoză, insulinorezistenţa, hiperglicemia şi infl a-
maţia reprezintă un substrat perfect pentru o sănătate 
osoasă defi citară.

Scopul acestui articol este de a aprecia corelaţia 
dintre obezitate şi masa osoasă prin prisma datelor 
recente de cercetare.

Material şi metode. Acest reviu a fost efectuat 
prin analiza datelor prezente în baza de date PubMed. 
Pentru identifi carea articolelor au fost aplicate urmă-
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 în 
alte limbi decât engleza, articolele care nu au pre-
zentat interes direct pentru analiză, articolele care au 
avut alte scopuri decât relevarea corelaţiei obezitate/
metabolism osos, articole care au relatat studii clinice 
cu aplicarea tratamentului medicamentos, abstracte. 
În rezultatul aplicării criteriilor de excludere au fost 
selectate 280 articole. 

Rezultate şi discuţii. Mecanismele prin care mo-
difi cările metabolice induse de obezitate afectează 
metabolismul osos sunt multiple şi parţial înţelese. 
Este cunoscut faptul că şi adipocitele şi osteoblas-
tele sunt derivate din celulele stem mezenchimale 
pluripotente. Astfel, obezitatea stimulând diferenţie-
rea adipocitelor cu acumularea ţesutului adipos, duce 
la diminuarea diferenţierii osteoblastelor şi formării 
osoase [5]. Ţesutul adipos este o sursă de hormoni 
precum leptina, adiponectina, adipsina, care sunt cu-
noscuţi prin capacitatea lor de a afecta direct sau indi-
rect remodelarea osoasă.

Adiponectina este un hormon derivat din ţesutul 
adipos, implicat în multiple funcţii biologice ale or-
ganismului precum insulinorezistenţa, diabet, obezi-
tate, boli cardiovasculare [8]. Nivelul adiponectinei 
la persoanele supraponderale şi obeze, comparativ cu 
cele normoponderale este mai mic, şi tinde să creas-
că odată cu pierderea greutăţii corporale. Studiile 
relevă că adiponectina contribuie la producerea li-
gandului receptorului activator al factorului kappa-β 
(RANKL), care la rândul său, stimulează diferenţie-
rea şi formarea osteoclastelor. Mai mult, adiponectina 
poate inhiba secreţia de osteoprogerină, un inhibitor 
al osteoclastogenezei, în osteoblaste. Astfel se suge-
rează că nivelul scăzut al adiponectinei în obezitate 
poate oferi osteoprotecţie [7]. Mai mulţi autori de-
scriu corelaţia inversă între nivelul adiponectinei se-
rice şi denistate minerală osoasă, atât la femei cât şi 
la bărbaţi [8, 9]. Totuşi, efectele adiponectinei asupra 
metabolismului osos rămân controversate, alţi autori 
susţinând că la persoanele normoponderale, aceasta 
poate creşte masa osoasă prin supresia diferenţierii 
şi activităţii osteoclastelor [10]. Astfel, la persoanele 
obeze nivelul ei fi ind scăzut, deci şi rolul osteoprotec-
tiv va diminua.

Leptina este un hormon derivat din ţesutul adipos, 
în special din cel subcutan. Nivelul ei la persoanele 
obeze este crescut, concentraţia fi ind direct propor-
ţională cu masa grasă totală. Prin acţiune directă sau 
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indirectă, leptina reprezintă un regulator important în 
remodelarea osoasă [11]. Osteoblastele adulte prima-
re şi condrocitele posedă receptori către leptină, prin 
care are loc stimularea directă a creşterii şi metabo-
lismului osos [12]. Alte studii relatează că leptina 
poate acţiona asupra metabolismului osos prin acti-
varea factorului de creştere a fi broblastelor (FGF 23) 
[13]. Indirect, leptina diminuează sinteza serotoninei 
şi inhibă receptorii serotoninergici, mecanism care 
va contribui la creştere osoasă [14]. Totodată, leptina 
potenţează acţiunea hromonilor estrogeni, cortizo-
lului, IGF-1, parathormonului, care la fel manifestă 
efect osteoprotector [15]. La persoanele obeze leptina 
manifestă efect protector asupra ţesutului osos prin  
interacţiunea cu RANKL/RANK/sistem osteoproge-
rină [16].

Grelina este o peptidă orexigenică secretată în 
stomac şi este un secretagog GH. Nivelul grelinei 
este redus la persoanele cu obezitate [17]. Grelina 
pare să fi e implicată în metabolismul osos prin modu-
larea autocrină şi paracrină a diferenţierii şi activită-
ţii osteoblastelor [18]. Ea a fost găsită în osteoblaste, 
stimulând proliferarea şi inhibând apoptoza acestora 
[19]. Totodată, un alt studiu relatează că grelina este 
asociată cu DMO trabeculară şi nu cu cea totală sau 
corticală la femeile în postmenopauză [20].

Insulina şi IGF-1 induc o varietate de răspunsuri 
metabolice şi de creştere, manifestând un rol impor-
tant în reglarea anabolică a metabolismului osos. 
Insulina stimulează direct osteoblastele, dar şi cosn-
tituie o buclă reglatoare între os şi pancreas prin os-
teocalcină [21].

Mai multe studii relatează că starea ţesutului osos 
este infl uenţată de hormonii steroizi circulanţi. Core-
laţia dintre defi citul de estrogeni în perioada perime-
nopauzei şi accelerarea pierderii masei osoase a fost 
bine documentată. Dar, la femei obeze în perioada 
postmenopauzală, se observă o secreţie intensă a an-
drostendionului de către suprarenale, aromatizarea 
căruia duce la creşterea nivelului de estrogeni în sân-
ge [22]. Un alt mecanism prin care creşte nivelul de 
osteoprotecţie este transformarea dihidroepiandroste-
ronului secretat de suprarenale în estronă prin interac-
ţiunea aromatazei P450, direct la nivel de osteoblaste, 
stimulând formarea osoasă şi inhibând diferenţierea 
mezenchimală a celulelor în adipocite [23]. Totodată, 
comparativ cu femeile normoponderale, cele obeze 
au un nivel mai scăzut de SHBG, ceea ce duce la creş-
terea nivelului de hormoni liberi circulanţi [24]. La 
bărbaţi, ca şi în cazul femeilor, pierderea masei osoa-
se se datorează nivelului scăzut de steroizi sexuali, 
necesari pentru creşterea şi dezvoltarea osoasă [25].

Cortizolul este un alt hormon care infl uenţează 
creşterea osteoblastelor, dar şi a osteoclastelor. Astfel, 

s-a demonstrat că un nivel crescut al cortizolului, pre-
cum poate fi  întâlnit la persoanele cu obezitate, core-
lează cu o descreştere a masei osoase şi a markerilor 
de creştere ca osteocalcina [26].

Ţesutul adipos reprezintă o sursă de citokine 
proinfl amatorii care posedă nu doar efect destruc-
tiv asupra osului, ci reglează secreţia altor hormoni 
cu impact asupra osului [27]. Obezitatea induce re-
sorbţia osoasă prin stimularea citokinelor proinfl a-
matorii ca IL-6 şi TNF-α,  mediatori ai procesului 
de diferenţiere a osteoclastelor şi resorbţiei osoase. 
Aceste citokine sunt capabile să stimuleze activita-
tea osteoclastelor prin reglarea căii RANKL/RANK/
osteoprogerină. Cu toate că IL-6 este un factor recu-
noscut al resorbţiei osoase, sunt studii care relatează 
că IL-6 stimulează proliferarea şi diferenţierea os-
teoblastelor [28]. Acţiunea moleculară a TNF-α în 
resorbţia osoasă, în mare măsură, este o consecinţă a 
abilităţii de stimulare a factorului nuclear (NF kap-
paB) de transcripţie. Această cale este un mediator 
perfect pentru o transducere (RANKL)-indusă, ast-
fel TNF-α potenţial stimulează formarea osteoclas-
telor. De fapt, RANKL, membru a familiei de TNF 
citokine, joacă un rol decisiv în proliferarea precur-
sorilor osteoclastelor [29].

Vârsta, insulinorezistenţa, sindromul metabolic, 
diabetul zaharat, defi citul de hormoni sexuali la fel 
induc un proces infl amator sistemic, cu creşterea ci-
tokinelor infl amatorii şi favorizarea dezvoltarea oste-
oporozei.

Starea ţesutului osos este infl uenţată nu doar de 
cantitatea ţesutului adipos, ci şi de distribuţia acestu-
ia. Studiile recente sugerează că ţesutul adipos abdo-
minal, visceral şi a măduvei osoase sunt asociate cu 
o DMO joasă, porozitate corticală crescută, formare 
osoasă scăzută şi volum trabecular redus. Pe când, ţe-
sutul adipos subcutan pare a fi  protector sau neutru 
faţă de sănătatea osoasă [30].

Concluzii
Numeroase mecanisme sunt sugerate pentru a 

elucida corelaţia complexă dintre sistemul osos şi ţe-
sutul adipos. Sistemul endocrin, adipokinele şi proce-
sul infl amator au fost descrise ca elemente a acestei 
interacţiuni. Adipokinele, precum leptina, adiponec-
tina, grelina, infl uenţează direct metabolismul osos. 
Citokinele proinfl amatorii la fel s-au dovedit să sti-
muleze formarea osteoclastelor. Totuşi, mecanismul 
de acţiune a acestor factori asupra sănătăţii osoase 
rămâne controvers, în special din cauza că unii fac-
tori manifestă un impact atât pozitiv, cât şi negativ.  
Spaţiul de cercetări pentru explicarea acestei corelaţii 
este deschis.
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