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Streszczenie

U otytych kobiet w okresie pomenopauzalnym czesto obserwuje si¢ wieksza gestos¢ mineralng kosci w poréwnaniu z kobietami szczuply-
mi. Dominuje poglad, ze korzystny wplyw tkanki tluszczowej na stan koséca u kobiet po menopauzie moze by¢ nastepstwem zwiekszo-
nego obcigzenia kosci noénych, moze réwniez wynikaé z roli tkanki tluszczowej jako narzagdu dokrewnego. Istnienie interakcji miedzy
osig somatotropinowa a tkanka kostna sugeruje, ze ujawniajace sie u otylych oséb zmiany w stezeniach komponentéw tej osi moga mie¢
znaczenie w modyfikowaniu przebudowy tkanki kostnej po menopauzie. Wykazano, ze wydzielanie hormonu wzrostu (GH, growth
hormone) i insulinopodobnego czynnika wzrostu I (IGF-1I, insulin-like growth factor I) zmniejsza si¢ z wiekiem i Ze zmiany te s3 wigksze
u otylych os6b, zwlaszcza u kobiet, i zaleza od wskaznika masy ciata (BMI, body mass index) i procentowej zawartosci ttuszczu w organi-
zmie. Zaréwno GH, jak i IGF-I moga bezposrednio i posrednio modulowa¢ przebudowe kosci, stymulujgc tworzenie i resorpcje kosci.
W $wietle najnowszych danych ten ostatni efekt jest realizowany przez wplyw na ekspresje osteoprotegenyny (OPG, osteoprotegenin) i/lub
RANKL (receptor activator of nuclear factor NF-xb), cytokin nalezacych do nadrodziny czynnika martwicy nowotwordw a, ktére stanowia
wazny element procesu kontroli liczby aktywnych osteoklastow przez osteoblasty. (Endokrynol Pol 2009; 60 (4): 302-309)

Stowa kluczowe: otylos¢, os somatotropinowa, stan kos¢ca, menopauza

Abstract

In postmenopausal obese women often is observed increase bone mineral density in relation to slim women. Dominate the view that
positive influence of adipose tissue on state of skeleton in postmenopausal women can be consequence of the boost to load carrying bone,
may also result from the role of adipose tissue as endocrine organ. Interaction existence between somatotrophic axis and bone tissue
suggests that revealing itself changes of constituents concentration of this axis in obesity individuals may have significance in bone tissue
remodeling modification after menopause. It has been demonstrated that GH and IGF-I secretion decrease with age and this changes are
major in obesity persons, particularly in women, and they depend on BMI and the percentage of body fat content. GH as well as IGF-I may
directly and indirectly modulate bone remodeling, stimulating both bone formation and bone resorption. In the light of latest data this last
effect is realized through their influence on expression of OPG and/or RANKL, cytokines belonging to the family of tumor necrosis factor-
a, which provide important controlling process element of the numbers of activated osteoclasts through osteoblasts.

(Pol J Endocrinol 2009; 60 (4): 302-309)
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opornoscia komérkows, zwiekszone wytwarzanie te-
stosteronu, przewaga czynnos$ciowa androgenéw nad

Wstep

Otylosc¢ jest istotnym problemem zdrowotnym i spo-
tecznym. Przyczynia sie do powstawania wielu powi-
kian lub choréb skojarzonych, ktére stanowia istotne
zagrozenie zdrowia i zycia. Nalezg do nich miedzy in-
nymi: cukrzyca typu 2, dyslipidemia, kamica zélciowa,
zespol bezdechu sennego, nadci$nienie tetnicze, cho-
roba wieficowa, choroby ukladu kostno-stawowego czy
niektoére postacie nowotworéw [1]. Otylosé w istotny
sposob laczy sie takze z zaburzeniami endokrynologicz-
nymi, zwlaszcza takimi jak: hiperinsulinizm z insulino-

estrogenami, nadczynno$¢ osi podwzgoérze—przysadka—
—kora nadnerczy, supresja osi podwzgdrze—przysadka—
—tarczyca oraz osi somatotropinowej (hormon wzrostu
[GH, growth hormone] insulinopodobny czynnik wzro-
stu I [IGF-I, insulin-like growth factor I] biatko wigzace
insulinopodobne czynniki wzrostowe 3 [IGFBP-3, in-
sulin-growth factor binding protein 3] [2, 3]. Zaburzenia te
pojawiaja sie szczegdlnie czesto u oséb z otyloscig
trzewna. W otylosci biodrowo-udowej czesciej niz
w otylosci trzewnej wystepuje rak piersi i macicy oraz
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powikiania poloznicze, bardziej jest obcigzony uklad
kostno-stawowy, zwiekszona jest takze wrazliwos¢ tkan-
ki tluszczowej obszaréw biodrowo-udowych na estro-
geny i progesteron [1-4].

Z drugiej strony, otylos¢, z uwagi na zwiekszenie
obcigzenia kosci nosnych oraz rola tkanki tluszczowej
jako gruczolu dokrewnego, jest coraz czesciej postrze-
gana jako czynnik zabezpieczajacy przed osteoporoza
pomenopauzalng [5-8]. Przyjmuje sie, ze hormonami
aktywnie uczestniczagcymi w procesie utrzymania ge-
stosci kosci u otylych oséb, szczegdlnie kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym, sa przede wszystkim: estroge-
ny [9-11], androgeny (zwlaszcza nadnerczowe) [12,13],
leptyna [14], melatonina [15], a takze zmiany w meta-
bolizmie wapnia i witaminy D, [16]. U otylych oséb
dochodzi do wzrostu stezenia parathormonu (PTH,
parathormone) oraz obnizenia stezenia 25(OH)D, w po-
réwnaniu z osobami szczuptymi i zmniejszenia wchia-
niania wapnia w przewodzie pokarmowym. Anderson
i wsp. [17] oraz Mosekilde i wsp. [18] obserwowali do-
datnie korelacje miedzy stezeniem parathormonu
a stopniem otylosci. Natomiast McCarthy i wsp. [19]
sugeruja, ze nadmiar PTH sprzyja przyrostowi masy
ciala przez hamowanie w adipocytach lipolizy stymu-
lowanej przez aminy katecholowe. Nie jest natomiast
jednoznacznie wyjasniony mozliwy udzial, towarzysza-
cych czesto otylosci, zmian w stezeniach komponen-
tow osi somatotropinowej w mechanizmie chronigcym
otyle kobiety przed ubytkiem masy kostnej po meno-
pauzie [5, 6, 8].

Czynno$¢ osi somatotropinowej w otyloSci

U otylych 0s6b czynnos¢ osi somatotropinowej jest za-
burzona [2, 3]. Stwierdza sie nie tylko zmniejszenie
podstawowego wydzielania GH, redukcje okresu pol-
trwania i zmniejszenie pulséw wydzielniczych, ale tak-
ze supresje okotodobowych oscylacji tego hormonu [2,
3, 20, 21]. Wiekszos¢ badaczy wskazuje na zmniejsze-
nie $redniego dobowego stezenia GH w otylosci i ten-
dencje do tlumienia jego rytmu dobowego [2, 3, 20, 21].
Wydzielanie GH w odpowiedzi na rézne stymulatory
dzialajace za posrednictwem podwzgoérza i w odpowie-
dzina bezposrednia stymulacje somatoliberyna (GHRH,
growth hormone releasing hormone) jest zaburzone [2, 3,
21]. Stezenie bialka wiazacego hormon wzrostu (GHBP,
growth hormone-binding protein) jest zwiekszone. Stwier-
dzono ponadto znamienna korelacje pomiedzy GHBP
a wskaznikiem masy ciala (BMI, body mass index) i pro-
centowa zawartoscig tluszczu w organizmie [2, 3, 22].
Stezenie IGF-I w krazeniu u otylych oséb jest prawi-
dlowe, obnizone lub podwyzszone, pomimo stwierdza-
nego najczedciej wzrostu frakcji wolnej IGF-I [2, 3,
22-25]. Stezenia biatka wigzacego insulinopodobne

czynniki wzrostu 1 (IGFBP-1, insulin-like growth factor
binding protein 1) 1 IGFBP-2 sa na og6l obnizone [2, 3, 25],
prawdopodobnie w wyniku dzialania insuliny, ktérej
wydzielanie jest zwykle zwiekszone u 0s6b z nadwaga
[2, 3]. Natomiast stezenie IGFBP-3 jest zmniejszone lub
prawidlowe [2, 3, 23, 25]. Wigzanie IGF-I ze swoistym
receptorem ulega obnizeniu [22]. Charakterystyczna dla
otylosci jest wiec zar6wno zwiekszona wrazliwosé¢ na
GH, jak i zwiekszona oporno$¢ na dziatanie IGF-1[2, 3].
Dominuje poglad, ze nieprawidlowa odpowiedz GH
w tescie z GHRH moze by¢ nastepstwem wplywu za-
réwno czynnikéw osrodkowych, jak i obwodowych.
Sposréd czynnikéw oérodkowych moze wchodzié
w gre upoSledzenie uwalniania GHRH lub zwigksze-
nie uwalniania somatostatyny (SS, somatostatin) z pod-
wzgbrza [26, 27]. Sugeruje sie, ze defekt przysadki, po-
faczony ze zwiekszonym uwalnianiem SS moze odgry-
wa¢ zasadnicza role w tym mechanizmie [28]. Sposrod
obwodowych czynnikéw, zwiekszona biodostepnos¢
IGF-I oraz skojarzone czesto z otyloscia, zwlaszcza olbrzy-
mig typu trzewnego, zmiany w wydzielaniu insuliny
i leptyny oraz stezeniach wolnych kwaséw ttuszczo-
wych moga mie¢ znaczenie w indukowaniu zaburzen
w podstawowym wydzielaniu GH i reaktywnosci tego
hormonu w odpowiedzi na rézne stymulatory, zwlasz-
cza GHRH [26-31]. Po redukcji masy ciala dochodzi do
normalizacji stezern GH, IGF-1i IGFBP-1 [2, 3, 32].

Wplyw menopauzy na czynnos¢
osi somatotropinowej

Ujawniajgce sie z wiekiem zmiany stezefi komponen-
tow osi somatotropinowej [33] ulegaja modyfikacji
u 0s6b otylych, zwlaszcza u kobiet. Wielu badaczy po-
stuluje, Ze zmiany te zaleza od BMI i procentowej za-
wartosci ttuszczu w organizmie [2, 3, 27]. Chociaz nie-
ktoérzy autorzy sugeruja, ze zmiany te nie wiaza sie
z BMI [34-36]. Udokumentowano, ze podstawowe
i $rednie dobowe stezenia GH i IGF-I sg wyzsze u ko-
biet w wieku rozrodczym niz po menopauzie, natomiast
stezenia IGF-1I, IGFBP-1 i IGFBP-3 nie r6znig sie znacza-
co [2, 3, 34]. Poza tym, stezenia IGFBP-1 i IGFBP-3 nie
zmieniajg sie w odpowiedzi na GHRH i przy tacznym
podawaniu GHRH i argininy (inhibitor uwalniania SS
z podwzgo6rza). Natomiast stezenie GH wzrasta w od-
powiedzi na podanie GHRH zaréwno u kobiet w wie-
ku rozrodczym, jak i po menopauzie, przy czym u ko-
biet przed menopauzg i szczuptych reaktywnos¢ na
podanie GHRH jest wieksza niz u kobiet po menopau-
zie i otylych [2, 3, 34]. Reaktywne stezenia GH
w tescie z GHRH i argining sa prawidlowe, niezaleznie
od wieku i BMI. Fakt, Ze wlewy argininy przywracaja
reaktywnos$¢ na podanie GHRH u kobiet po menopau-
zie i otylych sugeruje, ze u tych kobiet wystepuje nad-
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reaktywno$¢ na SS [34]. Przytoczone wyniki badan [2,
3, 34] oraz dane, wskazujace na cofanie si¢ opisanych
zaburzen czynnosci osi somatotropinowej u kobiet po
menopauzie poddanych terapii estrogenowo-progesta-
gennej, sugeruja, ze zmiany te sg zwigzane z deficytem
steroidéw plciowych i nastepstwami tego deficytu [9-11].

O$ somatotropinowa a stan koséca

Rola GH i IGF-I w regulacji procesu tworzenia tkanki
kostnej jest dobrze poznana. Wiadomo, ze GH nie tylko
promuje wzrost kosci na dlugoé¢, ale warunkuje wlas-
ciwy sklad oraz gesto$¢ mineralng kosci (BMD, bone
mineral density) [37-47]. Pobudza proliferacje i réznico-
wanie osteoblastéw in vitro. Zwieksza takze synteze ko-
lagenu typu I, fosfatazy alkalicznej (B-ALP, bone alkali-
ne phosphatase) i osteokalcyny (BGP, bone GLA protein).
Moze dziala¢ na osteoblasty bezposrednio — obecno$é
receptoréw dla GH stwierdzono w hodowlach komé-
rek linii osteoblastycznej myszy i ludzi [48] — i za po-
Srednictwem IGF-I [23, 42, 45, 47, 49]. Hormon wzrostu
zapoczatkowuje prawdopodobnie réznicowanie komé-
rek prekursorowych w osteoblasty, a w okresie pdZniej-
szym dziala na réznicujace si¢ osteoblasty przez IGF-I
oraz zmiany w stezeniach IGFBPs [46, 50].

Insulinopodobny czynnik wzrostu I, podobnie jak
GH, pobudza proliferacje i r6znicowanie osteoblastéw
in vitro. Zwieksza ponadto synteze kolagenu i biatek
niekolagenowych macierzy kostnej. Poza tym zmniej-
sza degradacje kolagenu w kosciach oraz zapobiega
apoptozie [23, 45, 51, 52]. W badaniach in vivo stwier-
dzono, ze niedob6r IGF-I, u myszy z deficytem IGF-I
oraz u 0s6b z rzadko wystepujaca mutacjg w egzonie 5
genu IGF-I, prowadzi do upo$ledzenia wzrostu i ekstre-
malnego obnizenia BMD [53, 54]. Zwiekszenie lokalne-
go wytwarzania IGF-Iw tkankach u transgenicznych my-
szy prowadzi do wzrostu tworzenia tkanki kostnej oraz
zwiekszenia objetosci kodci zbitej i gagbczastej [55, 56].
Dane te wskazuja, ze IGF-I jest waznym czynnikiem
anabolicznym, warunkujacym wzrost kosci na dtugosc,
zapewniajacym utrzymanie wlasciwej masy kostne;j.

Z drugiej strony rola GH i IGF-I w mechanizmie re-
gulacji osteoklastycznej resorpcji kosci nie jest jedno-
znacznie wyja$niona. Wykazano, ze GH in vitro stymu-
luje resorpcje kosci, wplywajac bezposrednio i posred-
nio na réznicowanie osteoklastéw oraz aktywujac doj-
rzale osteoklasty, prawdopodobnie przez pobudzenie
lokalnego wytwarzania IGF-Ii IGF-II przez osteoblasty
[38, 42]. Stwierdzono bowiem ekspresje receptoréw
typu I dla IGF (IGFR-, insulin-like growth factor receptor-I)
w dojrzalych osteoklastach krélikéw i w ludzkich pre-
osteoklastach [40, 41], jak réwniez wzrost tworzenia ko-
morek linii osteoklastycznej w hodowlach szpiku kost-
nego myszy [38].

304

Hormon wzrostu i IGF-I, oprécz bezposredniego
wplywu na osteoklasty za posrednictwem swoistych re-
ceptoréw (odpowiednio GHR i IGFR-I), moga takze mo-
dyfikowacé resorpcje kosci posrednio, stymulujac uwal-
nianie parakrynnych mediatoréw, takich jak: interleu-
kina-1 (IL, interleukin 1) i IL-6 oraz czynnik martwicy
nowotworu a (TNF-a, tumor necrosis factor c) [43, 46].
Wzrost ich wytwarzania prowadzi do pobudzenia oste-
oklastogenezy i ujemnego bilansu kostnego.

O$ somatotropinowa a osteoporoza
pomenopauzalna

Badania dotyczace zaleznosci miedzy komponentami
osi somatotropinowej a BMD i obrotem kostnym u ko-
biet (uwzgledniajace wiek i réznice w masie ciala) sa
nieliczne, a ich wyniki niejednoznaczne. Wiadomo, ze
z wiekiem wydzielanie GH obniza si¢ sukcesywnie;
zmniejsza sie¢ rowniez wytwarzanie IGF-I [34, 57-59].
Moze to prowadzi¢ do nasilenia zwigzanej z wiekiem
przewagi procesow resorpcji nad kosciotworzeniem
i do ujawniajacego sie w okresie pdézniejszym ubytku
masy kostnej. Przyjmuje sie, ze zwigzana z wiekiem
dysfunkcja osi somatotropinowej moze mie¢ znacze-
nie w rozwoju osteoporozy u kobiet po menopauzie
[33, 60-62]. Niektorzy autorzy, prowadzac badania
u kobiet po menopauzie w wieku do 60 lat, wykazali
istnienie znamiennej, niezaleznej od wieku, dodatniej
korelacji miedzy BMD mierzona w zakresie kregostu-
paledzwiowego L-L, a stezeniami IGF-I11 IGFBP-3. Nie
stwierdzili natomiast zaleznoéci miedzy swoistymi mar-
kerami kostnymi, takimi jak: BGP, B-ALP, dezoksypi-
rydynolina (DPD, desoxypyridoxine) czy koficowy usie-
ciowany telopeptyd taficucha a kolagenu typu I (NTx)
a komponentami osi somatotropinowej [62]. U kobiet
po menopauzie bez osteoporozy stezenia IGF-I byly na
ogol niezmienione lub obnizone, IGFBP-3 i BGP nie-
zmienione, a B-ALP, DPD i NTx zwiekszone w poréw-
naniu z kobietami przed menopauza [62-64]. Natomiast
u kobiet po menopauzie z osteoporoza stwierdzano
zwykle istotne obnizenie stezen IGF-1i IGFBP-3, przy
zwiekszonym stezeniu B-ALP oraz obnizonych steze-
niach DPD i NTx w stosunku do kobiet po menopauzie
bez osteoporozy [62, 63, 65, 66]. W niektérych pracach
wykazano, ze profile stezenia IGF-I i IGFBP-3 we krwi
u kobiet z osteoporoza pomenopauzalng sa podobne
do tych, jakie obserwuje sie¢ u 0s6b z niedoborem hor-
monu wzrostu (GHD) [67]. Z kolei u kobiet w wieku
powyzej 60. roku zycia obserwowano tendencje do
zmniejszania sie korelacji miedzy BMD a komponenta-
mi osi somatotropinowej, przy ujawniajacej sie istotnej
zaleznosci z markerami kostnymi, zwlaszcza B-ALP
i NTx [68]. Wiekszo$¢ badan przeprowadzano jednak
w grupach kobiet po menopauzie, charakteryzujacych
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sie wiekszym przedzialem wiekowym, zwykle 45-70
lub nawet 90 lat. Badania te wykazaly istnienie slabej
korelacji miedzy IGF-Ii/lub IGFBP-3 a BMD oraz $red-
niej lub wysokiej z markerami kostnymi. Istnieja suge-
stie, ze kierunek tych korelacji i ich nasilenie zaleza od
czasu, jaki uplynat od menopauzy [69].

Analizujgc wyniki oznaczen stezenia IGF-1i IGFBP-3
w krazeniu u kobiet po menopauzie, nalezy mie¢ na
uwadze fakt, ze odzwierciedlaja one w znacznym stop-
niu endogenny status GH [23, 58, 59]. Po menopauzie
zmniejsza sie wydzielanie GH, a amplituda i czestotli-
wos¢ pulséw wydzielniczych tego hormonu koreluja
znamiennie ze stezeniem estrogenéw. U kobiet po me-
nopauzie z osteoporoza uposledzona jest odpowiedz
GH na podanie argininy i hipoglikemie poinsulinowa.
Z drugiej strony, chociaz wszystkie kobiety po meno-
pauzie maja deficyt estrogenéw, to tylko u niektérych
z nich dochodzi do rozwoju osteoporozy. Mozna za-
tem sadzi¢, ze nieprawidlowa czynnos¢ osi somatotro-
pinowej moze by¢ waznym czynnikiem, ktéry wspol-
dzialajac gléwnie z estrogenami, ale réwniez z innymi
hormonami, takimi jak PTH, dehydroepiandrosteron
(DHEA, dehydroepiandrosterone) czy melatonina oraz nie-
ktérymi cytokinami, determinuje indywidualng podat-
no$¢ na osteoporoze [23, 49, 59-61].

Podawanie rhGH i rhIGF-I kobietom po menopau-
zie z osteopenig lub osteoporoza i osobom w podeszlym
wieku wywoluje na ogét niewielki wzrost BMD, mie-
rzonej w zakresie L -L,[70, 71], oraz zalezny od dawki
i czasu podawania, korelujacy z IGF-I znaczny wzrost
markeréw resorpcji w moczu [70-72]. Dane te wska-
zuja, ze GH pobudza resorpcje kosci prawdopodobnie
przez zwiekszenie systemowego i/lub lokalnie wytwa-
rzanego IGF-1[71]. Wplyw GH na obrét kostny, zwlasz-
cza na tworzenie tkanki kostnej u zdrowych kobiet
w podesziym wieku ulega ostabieniu w obecnosci es-
trogenéw. Mozna to tlumaczy¢ wywolang przez estro-
geny opornoscia na stymulowana przez GH produkcje
IGF-I lub antagonizmem w dzialaniu GH i estrogenéw
na tkanki obwodowe [72]. Zdaniem niektérych bada-
czy fakt, ze IGF-I, podawany kobietom w starszym wie-
ku, powoduje aktywacje zaréwno kosciotworzenia, jak
i resorpcji kosci, i ze efekt tego dzialania jest slabszy
w odniesieniu do resorpcji [61, 73, 74], pozwala przy-
puszczad, ze IGF-I wybidrczo pobudza aktywnos¢ oste-
oblastow [73, 74]. Natomiast autorzy, ktérzy nie wyka-
zali wplywu krétkotrwalego podawania malych dawek
IGF-I na stezenia markeréw resorpcji u kobiet w star-
szym wieku, sugeruja, ze zarowno GH, jak i IGF-I wply-
waja pobudzajaco na osteoklasty, ale ze GH realizuje
to dziatanie takze niezaleznie od IGF-I [75]. Z kolei
w akromegalii, charakteryzujacej sie nadmiernym wy-
twarzaniem systemowego GH i IGF-I, obserwuje sie
wzrost obrotu kostnego, korelujacy ze stezeniami tych

hormonéw we krwi. Stad sugestia o mozliwym bezpo-
§rednim oddzialywaniu GH i IGF-I zaréwno na oste-
oblasty, jak i osteoklasty [46]. Normalizacji stezen GH
i IGF-I, po farmakologicznym lub operacyjnym lecze-
niu akromegalii, towarzyszy redukcja stezerr markeré6w
obrotu kostnego [46].

Wplyw otylosci na powiazania miedzy
komponentami osi somatotropinowej
i tkanka kostna

W nielicznych jak dotad badaniach u otytych kobiet po
menopauzie wykazano, co prawda, ze wartosci BMD
korelowaly dodatnio ze $rednimi dobowymi stezenia-
mi GH i IGF-I oraz ujemnie ze wskaznikiem IGF-I/IG-
-FBP-3, jednakze wartosci wspotczynnikow korelacji
u otylych kobiet byty tylko nieznacznie wyzsze w po-
roéwnaniu z warto$ciami uzyskanymi w odniesieniu do
relacji BMD z GH i IGF-I1 u kobiet szczuplych, a nizsze
w przypadku relacji BMD ze wskaznikiem IGF-I/IGFBP-3
[76-78]. Nasuwa sie wiec przypuszczenie, ze obserwo-
wane zmiany w BMD u pomenopauzalnych otylych
kobiet nie sg raczej zwigzane z wystepujacymi u tych
kobiet zmianami srednich dobowych stezefi GH, IGF-I
i/lub IGFBP-3. Tym bardziej, Ze supresji osi somatotropi-
nowej u otylych kobiet po menopauzie towarzyszy istot-
ny wzrost (a nie zmniejszenie) BMD w poréwnaniu
z kobietami nieotylymi w okresie pomenopauzalnym.

Okazalo sie natomiast, ze zmiany w stezeniach
i wzajemnych relacjach miedzy GH, IGF-Ii/lub IGFBP-3
u otylych kobiet moga korzystnie wplywac na obroét
kostny po menopauzie [76-78]. Srednie dobowe steze-
nia GH, IGF-1i IGFBP-3 korelowaly bowiem znamien-
nie i dodatnio ze $rednimi dobowymi stezeniami BGP
i/lub karboksyterminalnego usieciowanego telopepty-
du taficucha a kolagenu typu I (CTx) u tych kobiet,
a wartosci wspolczynnikow korelacji byly na ogot wy-
zsze niz u kobiet szczuplych w wieku pomenopauzal-
nym. Uzyskane wyniki sugeruja, Ze nie tyle supresja
okolodobowych oscylacji GH i IGF-I u otytych kobiet
po menopauzie, co dysproporcja miedzy ich okotodo-
bowymi stezeniami moze powodowac przesuniecie
rownowagi procesOw obrotu kostnego na niekorzysc¢
resorpcji.

O$ somatotropinowa a system
RANKL/RANK/OPG

Z przedstawionych powyzej danych wynika, ze GH
i/lub IGF-I w zaleznosci od dawki i czasu podawania
moga wplywa¢é bezposrednio i posrednio na przebu-
dowe kodci, aktywujac zar6wno tworzenie tkanki kost-
nej, jakijej resorpcje. Ten ostatni efekt jest najprawdo-
podobniej realizowany za posrednictwem systemu
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RANKL/RANK/OPG. Dowodza tego wyniki badan in
vitro i in vivo u zwierzat doswiadczalnych i u ludzi.

Badania in vitro wskazuja, ze GH, podawany w daw-
kach 0,1-25 mg/l/dobe zwieksza stezenie mRNA OPG
w hodowlach ludzkich komérek linii osteoblastycznej
[79]. U kobiet po menopauzie wykazano wzrost steze-
nia OPG w surowicy, przy niezmienionym stezeniu
RANKL [80-82], co sugeruje, ze OPG moze znajdowaé
sie pod regulacyjnym wplywem zaleznych od wieku
czynnikéw osteotropowych, w tym hormonéw osi so-
matotropinowej [80, 81]. Jednakze znamienne korela-
cje miedzy wiekiem a OPG stwierdzano gltéwnie u ko-
biet po menopauzie, zwlaszcza po 60. roku Zycia [36,
82, 83]. Przyjmuje sie, ze wzrost stezenia OPG w kraze-
niu moze wynikaé ze zwigzanych z wiekiem zaburzen
mechanizmu regulacyjnego obrotu metabolicznego
tkanki kostnej albo moze by¢ kompensacyjny do wzro-
stu osteoklastycznej resorpcji kosci [83]. Zatem OPG,
uwalniana podczas wzrostu resorpcji z macierzy kost-
nej i/lub bezposrednio z osteoblastéw, moze oslabiaé
aktywnoéc osteoklastéw i kompensowaé wzrost resorp-
¢ji kodci, wigzac RANKL i blokujac aktywacje RANK [45,
47]. Jednak OPG nie wydaje sie markerem obrotu kost-
nego, poniewaz stezenie OPG w surowicy jest prawi-
dlowe u pacjentéw z akromegalig i u chorych z niedo-
borem hormonu wzrostu (GHD, growth hormone defi-
cient) [46]. Niektorzy badacze nie wykazali ponadto
zmian w stezeniu OPG podczas substytucji GH u ko-
biet z GHD i u kobiet w podesztym wieku [46, 50, 84].
Chociaz inni autorzy uzyskali wzrost stezenia OPG
w surowicy podczas substytucji GH w mieszanej po-
pulacji pacjentéw z GHD, korelowal on ujemnie ze
zmianami w obrocie kostnym [46].

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze ludzki IGF-1
moze modulowac resorpcje kosci, regulujac ekspresje
OPG i/lub RANKL w komérkach zrebu szpiku, i ze efekt
ten zalezy od zastosowanej dawki i czasu obserwacji
[46, 50, 84]. Rubin i wsp. [84] wykazali, ze IGF-I w daw-
ce 50 mg/l nie wplywa na stabilno§¢ mRNA OPG
w hodowlach mysich komérek zrebu szpiku linii ST2.
Natomiast w dawce 100 mg/l wywoluje okoto 37-pro-
centowaq supresje mRNA OPG w 24-godzinnej hodow-
li tych komorek, a w hodowli 48-godzinnej redukuje
sekrecje OPG o okolo 42%. Insulinopodobny czynnik
wzrostu I w dawce 100 mg/l zwieksza takze ekspresje
mRNA RANKL w hodowlach mysich komérek zrebu
szpiku linii ST2, az do okoto 353% [84]. Przeciwnie,
w innych badaniach wykazano, ze IGF-I zwigksza in
vitro ekspresje OPG w mysich komorkach zrebu szpi-
ku [43]. W badaniach klinicznych stwierdzono, ze po-
dawanie IGF-I, w dawce 30 ug/kg/dobe, przez rok ko-
bietom w starszym wieku wywoluje znamienny wzrost
stezenia IGF-I w surowicy oraz 20-procentowq redukcje
stezenia OPG w krazeniu [50, 84].
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Wyniki badan wlasnych u otylych kobiet po meno-
pauzie wskazuja, ze zalezne od okolodobowej sekrecji
komponentéw osi somatotropinowej zmiany réwno-
wagi procesOw obrotu kostnego moga by¢ zwigzane ze
zmianami relacji OPG/RANKL [76-78]. Wykazano, ze
supresji okolodobowych oscylacji GH oraz zmniejsze-
niu $rednich dobowych stezen IGF-I i IGFBP-3 oraz
markeréw kostnych u otylych kobiet po menopauzie
towarzyszy obnizenie Sredniodobowych stezenh OPG
i RANKL oraz wzrost wskaznika OPG/RANKL. Poza
tym stwierdzono ujemna korelacje pomiedzy srednimi
dobowymi stezeniami OPG a GH, IGF-1i wskaznikiem
OPG/RANKL a dodatniag z RANKL. W poréwnaniu
z kobietami z nalezng masg ciala, wykazano ponadto
tendencje do:

— wzrostu zaleznosci pomiedzy okolodobowymi ste-
zeniami GH a OPG;

— oslabienia korelacji pomig¢dzy okolodobowymi ste-
zeniami IGF-1 i IGFBP-3 a RANKL i wskaznikiem
OPG/RANKL, przy niezmienionej zaleznosci pomie-
dzy $rednimi dobowymi stezeniami GH a RANKL
i wskaznikiem OPG/RANKL [76-78].

Woyniki nielicznych badan in vivo dotyczace powia-
zah miedzy GH i/lub IGF-I a cytokinami systemu
RANKL/RANK/OPG w stanach fizjologii i patologii
u ludzi s3 niejednoznaczne. Rozbieznosci odnosnie
wplywu podawanie GH i IGF-I na stezenia OPG i/lub
RANKL mozna tlumaczy¢ tym, ze:

— stezenia IGF-I w krazeniu sg wyzsze u pacjentek le-
czonych IGF-I w poréwnaniu z chorymi leczonymi
GH [84];

— wystepuja roznice w stezeniach frakcji wolnej IGF-I,
jako ze GH znaczaco zwieksza stezenie IGFBP-3
w krazeniu [46];

— reaktywnos¢ na podanie GH lub IGF-I zalezy od ba-
danej populacji, jest na przyklad r6zna u kobiet po
menopauzie i z GHD [46, 84]. Poza tym na powia-
zania miedzy hormonami osi somatotropinowej
a OPG i/lub RANKL oraz wskaznikiem OPG/RANKL
u kobiet moga mie¢ wplyw: wiek, stezenia steroidow
plciowych, tempo obrotu kostnego, gestos¢ kosci
i otylosé. Czynniki te mogg wzajemnie na siebie od-
dziatywac [5-7, 45, 76-78, 83].

Nalezy podkredli¢, ze wyniki badani dotyczace
zwigzkéw miedzy wymienionymi czynnikami nie sa
jednoznaczne. Niektérzy autorzy nie wykazali na przy-
kiad zaleznosci miedzy stezeniami estradiolu, testoste-
ronu i OPG w surowicy krwi zdrowych kobiet [85]. Inni
stwierdzili odwrotng, znamienna korelacje miedzy OPG
a estradiolem [82, 86]. Niejednoznacznos¢ tych obser-
wacji wynika prawdopodobnie z zaleznosci OPG od
wieku [82, 83, 85]. Sugeruje sie rowniez, ze tkanka kost-
na moze by¢ bardziej lub mniej wrazliwa na niedobdr
estrogendw. Wykazano, ze kobiety po menopauzie
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z podobnymi stezeniami estrogenéw moga sie r6znic
obrotem kostnym [83]. Kobiety po menopauzie z oste-
oporoza charakteryzuja sie nasilong resorpcja i kom-
pensacyjnym wzrostem stezenia OPG w poréwnaniu
z kobietami bez osteoporozy. Niektérzy badacze nie
stwierdzili jednak zaleznosci miedzy OPG a markera-
mi obrotu kostnego i BMD u kobiet z osteoporoza po-
menopauzalng [83, 85, 87]. Natomiast inni wykazali zna-
mienng korelacje miedzy OPG a markerami kosciotwo-
rzenia i resorpcji, przy braku korelacji z BMD [86].

Wiadomo, ze z wiekiem zmieniaja sie u kobiet nie
tylko stezenia steroidéw plciowych. Zmienia sie réw-
niez wydzielanie hormondéw kalciotropowych i mela-
toniny, co wplywa na przebudowe tkanki kostnej [15,
16, 33, 61]. Poza tym u kobiet w wieku pomenopauzal-
nym czesciej wystepuje otylos¢ niz w okresie rozrodczym
[1]. Z kolei otylos¢ u kobiet po menopauzie jest skoja-
rzona czesto ze zwiekszonym wytwarzaniem estroge-
néw oraz androgendéw nadnerczowych (zwlaszcza
DHEA), hiperleptynemia, zwigekszonym wydzielaniem
melatoniny i zmianami w metabolizmie wapnia i wita-
miny D, [9-16]. Udokumentowano, ze wymienione
zaburzenia moga korzystnie wplywac na tkanke kostna
otylych kobiet po menopauzie, a istotng role w tym me-
chanizmie odgrywaja, jak sie wydaje, OPG i/lub RANKL
[45, 47]. Fuzja OPG z RANKL uniemozliwia interakcje
RANKL z RANK, a w konsekwencji hamuje proces doj-
rzewania osteoklastéw na jego wczesnym etapie. U oty-
tych kobiet obserwuje sie mniejsze stezenie w surowi-
cy OPG w poréwnaniu ze szczuplymi, a po redukgji
masy ciala stezenie to ulega dalszemu zmniejszeniu [88,
89]. Dlatego nie wydaje sig, aby wieksza masa mineral-
na kosci u otylych kobiet byla zwigzana ze zwiekszo-
nym stezeniem OPG.

Podsumowanie

Dane z piémiennictwa oraz wyniki badai wlasnych
wskazujg, ze hormony osi somatotropinowej (niezalez-
nie od tego, czy hamuja ekspresje OPG, czy zwiekszaja
ekspresje RANKL, czy tez wplywaja rownoczeénie na
ekspresje obu tych cytokin w osteoblastach i komérkach
zrebu szpiku) moga bezposrednio i/lub posrednio zmie-
nia¢ relacje OPG/RANKL w mikro$rodowisku szpiku
kostnego i kosci, prowadzac do zwiekszenia puli ak-
tywnych osteoklastéw, a tym samym do zwiekszenia
resorpcji kosci. Natomiast w przypadku dysfunkcji
w zakresie wydzielania hormonéw osi somatotropino-
wej efekty sq zwykle przeciwne. Masa ciala wydaje sie
istotnym modulatorem powigzah miedzy czynnoscia
osi somatotropinowej, systemem RANKL/RANK/OPG
a obrotem metabolicznym tkanki kostnej. Obserwowa-
na u otylych kobiet po menopauzie supresja stezen
komponentéw osi somatotropinowej, zwlaszcza GH

i IGF-1, a przede wszystkim ujawniajace sie¢ w nastep-
stwie otylosci zmiany w relacji pomiedzy tymi hormo-
nami mogga by¢ istotnym czynnikiem wspéluczestnicza-
cym w regulacji przebudowy kosci po menopauzie.
Efekt ten jest najprawdopodobniej realizowany przez
indukowanie zmian w stezeniach OPG i RANKL, co
prowadzi do zwiekszenia wskaznika OPG/sRANKL
i w ostatecznym efekcie do ograniczenia resorpcji kosci.
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