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(Czy otylosé chroni przed osteoporoza?

Does obesity protect against osteoporosis?

STRESZCZENIE

Tkanka tluszczowa jest nie tylko energetycznym magazynem ustro-
ju, ale rowniez waznym narzadem wydzielania wewnetrznego.
Kosci spetniajg natomiast przede wszystkim funkcje podporowg
i ochronng dla tkanek migkkich oraz sg niezbedne w procesie po-
ruszania sig. Istnieje szereg wzajemnych biologicznych zalezno-
$ci migdzy obiema tkankami, zwigzanych z wptywem tkanki tlusz-
czowej na obcigzenie szkieletu, bezposrednim dziataniem hormo-
now i czynnikéw wzrostowych wydzielanych przez adipocyty i ko-
morki g wysp trzustki na kosci, podobnych czynnikow genetycz-
nych regulujacych czynnosci obu tkanek oraz wspélnego pocho-
dzenia osteoblastow i adipocytéw z mezenchymalnych komorek
zrebu szpiku kostnego. Celem pracy byfo zgtebienie wspoinych
mechanizmow, ktdre prowadzg do otytosci i osteoporozy, oraz od-
powiedz na pytanie, czy otylo§¢ mozna uwazac za czynnik ochron-
ny przed osteoporoza.

Stowa kluczowe: otylos$¢, osteoporoza, ggsto$¢ mineralna kosci,
osteoporotyczne ztamania kosci
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ABSTRACT

The adipose tissue is not only energy storage, but also an impor-
tant endocrine organ. On the other hand, bones are to provide
a framework to support and protect the soft tissues, and are essen-
tial for locomotion. There are many biological associations between
both tissues involving the effects of soft tissues on skeletal load,
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direct influence on bones of hormones and growth factors secret-
ed by adipocytes and pancreatic g cells, similar genetic factors
regulating the function of both tissues, and the common origin of
osteoblasts and adipocytes from the mesenchymal stem cell. The
aim of the study was to explore the common mechanisms that
lead to development of obesity and osteoporosis and to answer
the question whether obesity might be considered as a protective
factor for osteoporosis.

Key words: obesity, osteoporosis, bone mineral density,
osteoporotic bone fractures
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Mimo ze tkanka ttuszczowa i tkanka kostna wydajg
sie petni¢ zasadniczo rozne funkcje, istnieje dosyc¢
powszechny poglad, ze nadmiar tkanki ttuszczowej
wptywa ochronnie na mase tkanki kostnej. Tkanka
ttuszczowa jest energetycznym magazynem ustroju,
narzadem wydzielania wewnetrznego oraz celem dzia-
tania hormonow, cytokin i czynnikdw wzrostowych.
Gtownymi komorkami tkanki ttuszczowej sg adipocy-
ty, ktére wydzielajg wiele bioaktywnych substanciji, ta-
kich jak: adiponektyna, leptyna, wisfatyna, rezystyna,
omentyna, czynnik martwicy nowotworu « (TNF-, tu-
mor necrosis factor a) czy lipaza lipoproteinowa. Kosci
z kolei stanowig sztywng podpore konczyn oraz ochro-
ne zawierajgcych istotne dla zycia narzady jam ciata.
Petnig réwniez, jako sprawne dzwignie, funkcje w pro-
cesie poruszania sie, a takze miejsca dla przyczepu
migsni. Stanowig duzy rezerwuar pierwiastkow, takich
jak wapn, fosfor, magnez i sod, ktére odgrywajg za-
sadniczg role w procesach zyciowych i mogg by¢ mo-
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bilizowane z kosci, kiedy ich dostarczanie ze $rodowi-
ska zewnetrznego jest niewystarczajgce. Warstwa ko-
rowa, ztozona z gesto upakowanych warstw zminerali-
zowanego kolagenu, zapewnia sztywnosc i jest gtow-
nym sktadnikiem trzonow kosci dtugich. Kos¢ belecz-
kowa (ggbczasta) ma porowatg strukture, zapewnia
wytrzymatoS$¢ oraz elastycznos¢ szkieletu osiowego.
Dwie trzecie masy kosci stanowig skfadniki mineralne
(hydroksyapatyty i fosforany wapnia), reszte stanowi
woda i kolagen typu .

Genetyczne i hormonalne zaleznosci
tkanki kostnej i tluszczowej

Czynniki genetyczne

Dawno juz zauwazono, ze miedzy tkankg ttusz-
czowg i kostng istniejg Sciste zaleznosci, zwigzane mie-
dzy innymi ze wspolnymi mechanizmami regulujgcy-
mi procesy roznicowania i dojrzewania adipocytow
i osteoblastow. Podstawowym ogniwem tgczgcym obie
tkanki jest wspdlne pochodzenie adipocytow i osteobla-
stow z mezenchymalnej komorki zrebu szpiku kostne-
go [1]. Na procesy réznicowania i dojrzewania prekur-
sorow wplywajg przede wszystkim receptory aktywo-
wane przez proliferatory peroksysomow y (PPARy, pe-
roxisome-proliferator-activated receptory), sygnaly szla-
ku Wnt i leptyna (ryc. 1).

Czynniki genetyczne wydajg si¢ ogrywac¢ wazng
role we wzajemnej relacji miedzy tkanka ttuszczowsg

Mezenchymalna komorka zrebowa szpiku kostnego
Preosteoblast Preadipocyt
—— pPPARy ——»
<+——  SZakWnt ————

TGFg ~—m
<—— leptyna ——
<+—— Estrogeny ——

Osteoblist Adipocyt

Czynniki pobudzajgce (—p) lub hamujgce (—|) réznicowanie oste-
oblastow i adipocytow. PPARy (peroxisome-proliferator-activated receptor y
— receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow y; Wnt —
biatka sygnatowe Wnt; TGF-3 (transforming growth factor ) — transfor-
mujacy czynnik wzrostu g

Rycina 1. Wspdlne pochodzenie adipocyta i osteoblasta z komor-
ki macierzystej szpiku kostnego

a kostng, gdyz zaréwno sktad tkanek miekkich, jak i nie-
ktore wtasciwosci kosci (np. gesto$¢ mineralna i geo-
metria, tempo obrotu kostnego, a nawet ryzyko ztama-
nia) mogg mie¢ wspolne podtoze genetyczne [2-4].
Wykazano na przyktad, ze masa tkanki ttuszczowej
(BFM, body fat mass) oraz gesto$¢ mineralna kosci
(BMD, bone mineral density) — gtdwne, mierzalne wy-
ktadniki otyto$ci i osteoporozy, majg najprawdopodob-
niej wspolne uwarunkowania genetyczne. Specyficz-
ne, genomowe lokalizacje tego zwigzku znajdujg sie
na: 7p22-p21 (LOD 2.69) dla BFM i BMD kregostupa
ledzwiowego, 6927 (LOD 2.30) dla BFM i BMD szyjki
kosci udowej oraz 11g13 (LOD 2.64) dla BFM i BMD
przedramienia [5]. Wykazano réwniez, ze osrodkowa
ekspresja promotora SNP-3608 allelu C genu CART
(cocaine- and amphetamine- regulated transcript) z jed-
nej strony chroni przed otyto$cig Smiertelng i miazdzyca,
z drugiej natomiast koreluje z BMD, zwtaszcza kosci
korowej [6]. Innym genem-kandydatem dla regulaciji
masy tkanki ttuszczowej i kostnej moze by¢ gen kodu-
jacy powstawanie receptora aktywujgcego czynnik
transkrypcyjny NF-«B (RANK, receptor activator of nuc-
lear factor-«xB), ktory wykazuje ekspresje w miesniach
szkieletowych i odgrywa kluczowa role w indukowaniu
osteoklastogenezy. Receptor aktywujgcy czynnik trans-
krypcyjny NF-«B wraz z ligandem (RANKL, receptor ac-
tivator of NF-«B ligand) stymuluje gtéwnie proliferacje
i hamuje apoptoze osteoblastow [7], ale ma prawdopo-
dobnie réwniez zwigzek z otytoscig [8-10].

Grelina

Istniejg tez wspdlne hormonalne mechanizmy regu-
lujgce relacje miedzy tkankg ttuszczowg i kostng. Hor-
monem, ktory reguluje bilans energetyczny i posredni-
czy we wptywie na kos¢ jest grelina. Syntezowana
w zotgdku i uwalniana w odpowiedzi na gtéd — petni funk-
cje stymulatora apetytu. Osteoblasty wykazujg ekspre-
sje receptoréw dla greliny, ktdra stymuluje ich prolifera-
cje i roznicowanie [11-14]. Z drugiej strony, ostatnie ba-
dania sugeruja, ze grelina moze przyczyniac sie do zwiek-
szenia resorpcji kosci w okresie gtodu, chociaz wydaje
sie, ze w warunkach fizjologicznych dominujg racze;j jej
efekty anaboliczne, poniewaz podawana szczurom wy-
raznie zwigksza BMD [11]. Dziatanie greliny na kosci
u ludzi jest jeszcze stabo poznane. Stwierdzono, ze nocne
stezenia greliny korelujg z BMD u kobiet [15], ale z dru-
giej strony stezenie greliny na czczo nie wykazuje zadne-
go zwigzku z BMD u starszych mezczyzn i kobiet [16].

Hormony trzustki

Znacznie wieksze znaczenie dla masy kostnej
u chorych z otytocig ma aktywnos¢ hormonalna trzust-
ki. Wraz ze wzrostem masy ciata narasta insulinoopor-
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Wzrost masy tkanki ttuszczowej
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Rycina 2. Wptyw hormonow trzustkowych na mase kostng

nos¢, czemu stara sig, przez zwigkszenie produkcji insu-
liny, amyliny i preptyny, przeciwdziata¢ trzustka (ryc. 2).
Insulina jest znaczgcym, anabolicznym regulatorem
masy kosci, a osteoblasty majg receptory zaréwno dla
insuliny, jak i insulinopodobnego czynnika wzrostowe-
go 1 (IGF-1, insulin-like growth factor). Badania wyka-
zaly, ze u chorych z zespotem metabolicznym ryzyko
ztaman pozakregowych zmniejsza sie wraz ze wzro-
stem insulinoopornosci, nawet o 50% [17]. Kobiety
z insulinoopornoscig majg najczesciej nieco zwiekszong
produkcje hormondw jajnikowych, a zmniejszong wa-
trobowg produkcje globuliny wigzgcej hormony ptcio-
we (SHGB, sex hormone-binding globulin), co w efek-
cie zwieksza biodostgpnosc¢ wolnych estrogenow [1].
W tej sytuacji wzrasta masa kostna. Moze to potwier-
dza¢ wczesniejsze obserwacje poczynione u chorych
z cukrzycg — w warunkach catkowitego deficytu insu-
liny (cukrzycy typu 1) BMD zmniejsza sie, natomiast
u chorych z hiperinsulinemig i insulinoopornoscig (cu-
krzycy typu 2) BMD jest najczesciej prawidtowa lub
nawet nieznacznie wyzsza w poréwnaniu z populacjg
zdrowg [18]. Bezposredni wptyw insuliny na kosci jest
prawdopodobnie modulowany przez inne hormony wy-
dzielane wspdlnie z insuling. Amylina, peptyd naleza-
cy do rodziny kalcytoniny, bezposrednio stymuluje

proliferacje osteoblastow i wywotuje kalcytoninopodob-
ny wptyw na osteoblasty [19]. Ponadto dziata ona hamu-
jaco na osteoklasty [20]. W badaniach na zwierzetach
wykazano, ze podanie amyliny zwieksza mase kosci, pod-
czas gdy zahamowanie produkcji amyliny skutkuje
zmniejszeniem BMD [21]. Podobne, anaboliczne dziata-
nie na kosci wydaje sie mie¢ preptyna, ktora in vitro po-
budza aktywnos¢ osteoblasta. Podanie preptyny lokal-
nie u myszy przyspiesza tworzenie si¢ i zwieksza mase
kosci [22], ale jej dziatanie u ludzi nie jest znane.
Obserwacje kliniczne u ludzi wydajg sie popiera¢
teze o dodatnim wptywie insulinoopornosci na mase
kostng. Leczenie cukrzycy lekami, ktore poprawiajg
wrazliwos¢ na insuling, jak agonisci receptora PPARy,
prowadzi do redukcji stezenia markerow tworzenia ko-
Sci i zmniejszenia BMD [23]. To niekorzystne dziafanie
agonistow receptora PPARy wydaje si¢ by¢ efektem
~przekierowania” procesu rdznicowania sie komorki
macierzystej w adipocyt kosztem osteoblasta (ryc. 1).

Inkretyny przewodu pokarmowego

Inne badania uwydatniajg dynamiczng nature zwigz-
ku tkanki ttuszczowej z kostng i podkreslajg wptyw
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zywienia na metabolizm kostny. Popositkowa hipergli-
kemia, oprécz wzrostu wydzielania insuliny, zwigksza
sekrecje kalcytoniny, a zmniejsza parathormonu, co
w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia obrotu kost-
nego. Dziatanie to jest potegowane przez wydzielang
réwnolegle z insuling amyling [19, 20]. Podobny, ale
nieco mniejszy wptyw wywierajg spozywane ttuszcze
i biatka. Prawdopodobnie zwolnienie tempa przebu-
dowy kostnej nie jest wynikiem samego pozywienia,
a zachodgzi raczej za posrednictwem hormondw, ktdrych
sekrecje stymulujg sktadniki odzywcze. Nalezg do nich
inkretyny przewodu pokarmowego, ktére wzmagajg
popositkowg sekrecje insuliny: glukagonopodobny
peptyd-1i 2 (GLP, glucagon-like peptide-1) i glukozo-
zalezny insulinotropowy polipeptyd (GIP, glucose-de-
pendent insulinotropic polypeptyde). Przez stymulacije
proliferacji osteoblastow GIP zmniejsza utrate masy kost-
nej u zwierzat po owariektomii, podczas gdy blokada
receptora dla GIP zmniejsza wymiary, mase oraz szyb-
kosc¢ tworzenia kosci [1]. Z drugiej strony, w czasie gto-
dzenia obserwuije sig supresje markeréw kosciotworze-
nia. Przede wszystkim wigze sie ona ze zmniejszeniem
wydzielania insuliny, IGF-1 i hormonow tarczycy. Insuli-
nopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth
factor 1) jest waznym regulatorem wzrostu kosci, a die-
ta z wysokim spozyciem mleka lub suplementacjg biat-
kowa zwigksza zarowno stezenie IGF-1, jak i BMD [24].

Hormony tkanki ttuszczowej

Tkanka ttuszczowa, jako gruczot wydzielania we-
wnetrznego, wytwarza wiele hormonow i cytokin maja-
cych znaczacy wptyw na mase kostng (ryc. 3) — spo-
$rod nich najwiecej czasu poswiecono badaniom nad

leptyng — jest ona transportowana do osrodkowego
uktadu nerwowego przez bariere krew—mozg. Kontro-
luje przede wszystkim homeostaze energetyczng ustro-
ju za posrednictwem swoistych receptoréw w jgdrze
tukowatym, stymulujac przyjmowanie positkow i zmniej-
szajgc wydatkowanie energii w czasie gtodu (grupa
neuronow NPY/AGRP) oraz hamujgc przyjmowanie
positkdw i zwiekszajgc wydatkowanie energii w czasie
jej nadmiaru (neurony POMC/CART). Ponadto, dziata-
jac na jagdra podwzgorza i pien mozgu za posrednic-
twem nerwu btednego i jgder pasma samotnego, zwigk-
sza aktywnos$c¢ uktadu wspétczulnego. Leptyna nasila
termogeneze, zwigksza zuzycie glukozy, hamuje lipo-
geneze i pobudza metabolizm tkanki ttuszczowej [25-
—27]. W ostatnich latach podkresla sie znaczenie hor-
monu dla metabolizmu kostnego. Receptory dla lepty-
ny zidentyfikowano na osteoblastach i chondrocytach
[28, 29]. W kosciach leptyna zwieksza proliferacje
i roznicowanie osteoblastow in vitro [29-31], pobudza
tworzenie sie jgder mineralizacji [26] oraz wywiera sty-
mulujacy wptyw na chondrocyty [30]. Reguluje ona
réwniez bezposrednio rozwoj osteoklasta przez zmniej-
szenie produkcji RANK i RANKL oraz zwiekszenie ste-
zenia osteoprotegeryny w hodowlach ludzkich komo-
rek zrebu szpiku kostnego, a takze w mononuklearach
krwi obwodowej [29, 30], co w efekcie hamuje oste-
oklastogeneze [28]. Gidbwnym miejscem dziafania lep-
tyny w osrodkowym ukfadzie nerwowym jest natomiast
podwzgorze. Wykazano, ze centralne podanie leptyny
powoduje utrate masy kostnej u myszy z deficytem tego
hormonu, a dziatanie to zachodzi na drodze zahamo-
wania tworzenia kosci oraz stymulacji resorpcji. Efekt
ten znosi blokada uktadu wspotczulnego, co dowodzi

Rezystyna
Leptyna

Adiponektyna

Adipsyna

IL-6

TNF-a

TGF-8

FGF

MCSF

Estrogeny

Rycina 3. Substancje bioaktywne produkowane przez tkanke ttuszczowg o potencjalnym wptywie na kosci
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posrednictwa receptordw g na osteoblastach. Dziata-
nie leptyny na szkielet jest wypadkowsa jej wptywu bez-
posredniego (obwodowego) i posredniego (centralne-
go), jednak biologiczne znaczenie leptyny dla meta-
bolizmu kostnego nie zostato jeszcze jednoznacznie
okreslone. Okazato sig bowiem, ze u otytych zwierzat
z deficytem leptyny zmniejsza sie diugos¢ ciata, a tak-
ze masa kosci korowej i beleczkowej w kosci udowej,
ale zwieksza sie ilo$¢ tkanki beleczkowej w kregostu-
pie [32]. Natomiast substytucja leptyng u tych zwierzat
zwieksza catkowitg zawarto$¢ mineratu kostnego, mase
kostng i wytrzymatos¢ kosci [31]. W innych badaniach
na szczurach wykazano, ze mate dawki leptyny wy-
wierajg pozytywny efekt na kos¢ bez wptywu na ciezar
ciata, podczas gdy wysokie dawki prowadzg do znacz-
nego spadku masy ciafa i negatywnie oddziatujg na
mase kosci. Badania nad dziataniem leptyny na kosci
u ludzi sg nieliczne. Kobiety z podwzgorzowym bra-
kiem miesigczki leczono leptyng przez 3 miesigce [33].
Po leczeniu obserwowano wzrost stezenia estradiolu,
hormondw tarczycy, IGF-1, fosfatazy alkalicznej i oste-
okalcyny, co sugeruje udziat wielu posrednich mecha-
nizmoéw, przez ktére hormon ten moze wptywaé na
szkielet. Wydaje sie, ze u ludzi zdrowych dominuje ob-
wodowe dziatanie leptyny. Jeszcze bardziej jest to
wyrazone u 0sob otytych, poniewaz w otytosci zmniej-
sza sie przeptyw leptyny przez bariere krew-mozg.
Innym hormonem o potencjalnym dziataniu na ko-
sci, wytwarzanym przez adipocyty, jest adiponektyna.
Zwiegksza ona wrazliwo$¢ na insuline, zuzycie glukozy
i oksydacje ttuszczéw, co prowadzi do zmniejszenia
stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych oraz zawarto-
Sci triglicerydow w watrobie i migsniach szkieletowych.
Ponadto wywiera dziatanie ochronne na srodbtonek,
miedzy innymi przez dziatanie przeciwzapalne. Zmniej-
szenie stezenia adiponektyny w osoczu obserwowano
w otytosci, cukrzycy typu 2 i insulinoopornosci. Adipo-
nektyne postrzega sie wiec jako hormon o dziataniu
przeciwcukrzycowym, przeciwzapalnym i przeciw-
miazdzycowym [34]. Ostatnio sugeruje sie, ze adipo-
nektyna moze rowniez modulowa¢ metabolizm kostny
[34-36]. Osteoblasty wykazujg ekspresje zarowno dla
adiponektyny, jak i jej receptorow [35]. Jurimae i wsp.
stwierdzili u zdrowych kobiet ze wskaznikiem masy cia-
ta (BMI, body mass index) ponizej 30 kg/m? [37], a tak-
ze u miesigczkujgcych kobiet z BMI mieszczacym sie
w zakresie 20-42 kg/m? [38] wyraznie ujemng korela-
cje miedzy BMD i adiponektyng. Zalezno$¢ jest jesz-
cze bardziej widoczna u kobiet po menopauzie, co wy-
raznie sugeruje posrednictwo niedoboru hormonéw
ptciowych [39]. Potwierdzajg to wczesniejsze obser-
wacje o obnizonym stezeniu adiponektyny u kobiet

leczonych hormonalng terapig zastepcza, gdyz steze-
nie estrogendw ujemnie koreluje z adiponektyna.
W okresie menopauzy tkanka ttuszczowa staje sie gtow-
nym zrédtem estrogenow, dlatego kobiety z niskim BMI
mogg miec¢ obnizone stgzenia estrogendw i jednocze-
$nie wysokie stezenia adiponektyny. Lechnik i wsp. [36]
wykazali, ze takze u chorych z cukrzycg adiponektyna
jest ujemnie powigzana z BMD, chociaz wptyw tkanki
ttuszczowej trzewnej i podskornej na wzajemne rela-
cje miedzy hormonem a masg kostng moze byc¢ od-
mienny. Wydaje sie wiec, ze adiponektyna wywiera nie-
korzystny wptyw na mase kostng, gtéwnie przez nasi-
lanie resorpcji. Nie jest to jednak poglad akceptowany
przez wszystkich, poniewaz stwierdzono takze, ze pep-
tyd ten zarowno zwieksza proliferacje i réznicowanie
sie komorek kosciotworczych [35], jak i hamuje aktyw-
nosc osteoklastow i redukuje resorpcje kosci u myszy
[34]. Dodatkowo sugeruje sie, ze adiponektyna moze
stymulowac¢ produkcje RANKL i hamowac ekspresje
osteoprotegeryny, co posrednio nasila osteoklastoge-
neze [39-41]. Istniejg takze badania wskazujgce na brak
jakiejkolwiek zaleznosci miedzy adiponektyng i masg
kostng, niezaleznie od miejsca pomiaru BMD [42-44].
Podobne niejasnosci dotyczg kolejnej adipokiny
— rezystyny, przejawiajgcej dziatanie przeciwstawne do
adiponektyny. Rezystyna zwigksza insulinoopornos$c
i dodatnio koreluje z masg tkanki ttuszczowej. Nieliczne
badania sugerujg, ze moze ona nieznacznie pobudzaé
zaréwno osteoblasty, jak i osteoklasty [43], jednak jej
wptyw na mase kostng u ludzi pozostaje nieznany.

Witamina D

Ostatnie doniesienia wskazuja, ze masa tkanki ttusz-
czowej ujemnie koreluje ze stezeniem w surowicy wi-
taminy D [45, 46]. Witamina D, rozpuszczalna w ttusz-
czach, magazynowana jest w tkance ttuszczowej pod-
skornej. Sugeruje sie, ze w otytosci obniza sie jej uwal-
nianie do krazenia [45]. Powoduje to zwigkszenie pro-
dukcji parathormonu i rozwoj wtornej nadczynnosci
przytarczyc. Pod wptywem nadmiaru parathormonu
dochodzi do zwigkszonego naptywu wapnia do adi-
pocytow. Konsekwencjg tego jest wzmozenie lipoge-
nezy i wzrost masy tkanki ttuszczowej. Potwierdza to
znane obserwacje kliniczne, gdyz chorzy z pierwotng
nadczynnoscig przytarczyc majg najczesciej zwiek-
szong mase ciata. Mimo ze znaczenie niskich stezen
tej witaminy w surowicy w patogenezie otytosci nie
zostato jeszcze sprecyzowane, sugeruje sie, ze w le-
czeniu otytosci powinno sie bra¢ pod uwage suplemen-
tacje witaming D [1]. Czesto spotykany u ludzi w po-
desztym wieku niedobor witaminy D jest réwniez czyn-
nikiem ryzyka osteoporozy, bowiem witamina ta jest
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niezbedna do utrzymania homeostazy wapniowo-fos-
foranowo-magnezowej, dojrzewania osteoblastow i pra-
widfowej mineralizacji macierzy kostnej. Suplementa-
cja witaming D jest obligatoryjna we wszystkich spo-
sobach zachowawczego leczenia osteoporozy.

Estrogeny

Inne wazne powigzanie tkanki ttuszczowej z tkankg
kostng kontrolujg estrogeny. Jest to szczegdlnie istot-
ne u kobiet po menopauzie, gdy pod wptywem aroma-
tazy dochodzi w tkance ttuszczowej do przemiany an-
drostendionu w estron. Na podstawie wielu badan
wskazano na silng, dodatnig korelacje stezenia estra-
diolu z BMD, nawet u mezczyzn [47]. Niedobér estro-
genow wzmaga resorpcje kostng, poniewaz estroge-
ny bezposrednio pobudzajg osteoblasty i hamujg oste-
oklasty, a takze hamujg wytwarzanie proresorpcyjnie
dziatajgcych cytokin przez komorki zrebu szpiku, kost-
ne i ttuszczowe. Nalezg do nich interleukiny (IL, inter-
leukin), przede wszystkim IL-6, ale rowniez IL-1 i IL-11.
W obrebie kosci dziata system regulatorowy, w sktad
ktérego wchodzg dwa biatka pochodzace z osteobla-
stow: czynnik réznicowania osteoklastow (ODF, oste-
oclast differentiation factor) oraz osteoprotegeryna
(OPG). Czynnik roznicowania osteoklastow bezposred-
nio pobudza proliferacje osteoklastéw. Osteoprotege-
ryna jest rozpuszczalnym biatkiem, ktore wigze sie z ODF
i blokuje mozliwos¢ oddziatywania tego czynnika z re-
ceptorami osteoklastow wigzacymi ODF. W niedoborze
estrogendéw wydzielanie OPG jest niskie, co pozwala na
odpowiedz prekursorow osteoklastéw na ODF, nato-
miast, gdy ilos¢ estrogendw jest wystarczajgca, OPG,
ktorej miejscowe stezenie jest zwiekszone, wigze sie
z ODF, zmniejsza wytwarzanie osteoklastow i przez to
zmniejsza obrot kostny. Zmniejszenie ilosci endogen-
nych estrogendw przyczynia sie réwniez do zwigksze-
nia dobowej utraty wapnia, odzwierciedlajgc wzgledng
przewage resorpcji kosci nad jej tworzeniem [48].

Wptyw masy tkanek migkkich
na obcigzenie szkieletu

Gtéwng funkcjg szkieletu jest zapewnienie sztyw-
nego oparcia dla tkanek migkkich oraz ochrona i uta-
twienie ich prawidtowego funkcjonowania. Zebra, mied-
nica i czaszka stanowig ochrone dla narzgdéw poto-
zonych w ich wnetrzu, zebra sg rowniez niezbedne do
procesu oddychania, a kosci diugie — do poruszania
sie. Dlatego z perspektywy ewolucji nalezy przyjac, ze
wytrzymatosc struktury szkieletu jest scisle powigzana
z masg tkanek miekkich i niezbedna do zapewnienia
im oparcia oraz ufatwienia ich funkciji.

Stosowane wspofczesnie techniki densytometrycz-
ne zliczajg parametry sktadu ciata w trzech przedzia-
tach — jako BFM, mase tkanek bezttuszczowych (FFM,
fat-free mass), ktérg stanowi przede wszystkim masa
migsni, oraz zawarto$¢ mineratu kostnego (BMC, bone
mineral content). W otytosci wzrost BFM zwigksza me-
chaniczne obcigzenie szkieletu, co przyczynia sie do
zwiekszenia BMD i BMC, jednak wptyw ten moze by¢
zmienny w zaleznosci od rozmieszczenia tkanki ttusz-
czowej, a ponadto w otytosci wzrost BFM jest czesto
potgczony ze wzrostem FFM [47]. Powszechnie wia-
domo, ze wzrost masy ciata zwieksza mase szkieletu.
Dotychczas jednak nie okreslono jednoznacznie, czy
mase kostng determinuje gtéwnie BFM, czy FFM. Za-
leznodci te z pewnoscig wigzg sie z picig i zmieniajg
sie z wiekiem. U dzieci i mtodych dorostych masa kost-
na wigze sie gtéwnie z masg miesniowa, podczas gdy
u kobiet po menopauzie gtoéwna rola w tym wzgledzie
przypada BFM [1, 47-49]. Rozny jest tez wptyw obu
tkanek na mase kosci korowej i ggbczastej [49].

Otylos¢é a gestosé mineralna kosci

Osteoporoza jest chorobg uktadowg szkieletu cha-
rakteryzujgca sie zmniejszong wytrzymatoscig kosci,
co powoduje wigkszg podatnos¢ na ztamania. O wy-
trzymatosci kosci decyduja:

* cechy ilosciowe kosci:

— masa tkanki kostnej, ktérg mozemy okresli¢ za

pomocg BMD lub BMC,

— wymiary, a wiec grubos¢ warstwy zbitej, i ilos¢
kosci ggbczastej;

* jakos$c¢ kosci, ktorg wyznaczajg:

— makrostruktura,

— mikroarchitektura, czyli rozmieszczenie prze-
strzenne beleczek kostnych i gestos$¢ potgczen
miedzybeleczkowych,

— wtlasnosci tkanki kostnej — stopien mineraliza-
cji macierzy, kumulowanie sie mikrouszkodzen
(mikroztaman i ztaman zmeczeniowych),

— tempo przebudowy kostnej, a wiec relacje iloscio-
we miedzy tworzeniem i resorpcjg kosci, co mo-
Zzemy oceni¢ za pomocg swoistych markerow

— ilosc¢ i jakosc¢ kolagenu.

Przekonanie o wpltywie otytosci na zmniejszenie
ryzyka wystgpienia osteoporozy ma swoje podstawy
w obserwacjach klinicznych wskazujgcych na to, ze:
* osoby z nadwagg i otylo$cig majg najczesciej pra-

widtowe lub nieco wyzsze BMD w poréwnaniu

z osobami z prawidtowg lub niskg masg ciata;

* czestos¢ osteoporotycznych ztaman koéci jest niz-
sza u otytych;
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» otyte kobiety po menopauzie charakteryzujg sie cze-
sto nizszg resorpcjg niz kobiety szczupte.
Od dawna dokumentuje sie, ze BMD koreluje zmasg
ciata lub wskaznikiem masy ciata. Wykazuje sie to za
pomoca roznych technik pomiaru (densytometrii z wy-
korzystaniem pojedynczej lub podwojnej wigzki promie-
niowania X, ultrasonografii czy tomografii komputero-
wej), niezaleznie od miejsca badania [50-52]. Warto jed-
nak pamietac, ze badanie densytometryczne osoéb oty-
tych ma swoje ograniczenia wynikajgce z tego, ze:
* tkanka ttuszczowa cechuje sie znaczng atenu-
acjg promieniowania X, co czesto zawyza wy-
nik badania [48];

* standardowe aparaty densytometryczne majg
w oprogramowaniu normy referencyjne dla osob
wazgcych maksymalnie 100-120 kg;

e u chorych otytych czesto wystepujg problemy

z prawidfowym pozycjonowaniem podczas
badania [48].

Miedzy innymi z tych powoddw nie wykonano do-
tychczas badan, ktére bezposrednio poréwnywatyby
BMD u chorych z otytoscig (a wiec z BMI > 30 kg/m?)
i 0s6b z prawidtowg masg ciata (BMI 18,5-25 kg/m?).
W najnowszych badaniach przeprowadzonych na duzej
grupie zdrowych oséb (prawie 2000 0so6b rasy zoftej
w wieku $rednio 27 lat oraz 4500 osob rasy kaukaskiej
w wieku 48 lat), Zhao i wsp. [53] poszukiwali liniowych
zaleznoéci miedzy BMD a BMI, masg ciata oraz BFM
i FFM. Okazato sig, ze BMD wyraznie koreluje z masg
ciata (R = 0,63), BMI (R = 0,25) oraz FFM (R = 0,81),
ale nie z BFM (R = 0,04). W dalszej czgsci analizy au-
torzy doszli jednak do wniosku, ze poniewaz BMD sil-
nie koreluje z masg ciata (niezaleznie od tego, w jakiej
proporcji pozostajg wzgledem siebie masa ttuszczu
i masa bezttuszczowa), wzajemne interakcje miedzy
badanymi zmiennymi mozna rozpatrywac jedynie po
adjustacji (skorygowaniu) BFM i FFM do aktualnej masy
ciata. Okazato sie wéwczas, ze BMD nadal koreluje
zFFM (R = 0,36), natomiast BMD i BFM pozostajg wzgle-
dem siebie w silnej, ale ujemnej zaleznoéci (R = -0,48).
Podobne rezultaty uzyskano w badaniach na popula-
cji rasy zottej [54]. Wyniki te wskazujg, ze w pewnych
okolicznosciach wzrost masy tkanki ttuszczowej moze
niekorzystnie wptywac¢ na mase kosc¢ca. Nie zostato
jeszcze jednoznacznie wyjasnione, dlaczego tak sie
dzieje. Zauwazono na przyktad, ze kobiety z osteopo-
rozg majg wiekszg liczbe adipocytow w szpiku kost-
nym niz kobiety bez osteoporozy, a tempo tworzenia
kosci ujemnie koreluje z liczbg adipocytéw [1, 47]. Nie
wiadomo jednak, czy jest to zjawisko pierwotne, czy
wtorne. Nie wiadomo réwniez, czy wptywa na nie ilos¢
lub rozmieszczenie tkanki ttuszczowej w catym ciele.

Tabela 1. Czynniki wptywajace na mase tkanki ttuszczowej
i mase kostng

Masa tkanki Masa kostna

tluszczowej
Duza aktywnos¢ fizyczna v L)
Aktywacja szlaku Wnt v )
Aktywacja PPARy ) Vv
Menopauza ) v
Hormonalna terapia zastepcza v N
Leczenie steroidami ) Vv
Wysokie spozycie mleka v A

Opisane wyzej wyniki badan wydaja sie wiec po-
twierdzac¢ niektdre wczesniejsze obserwacje o réznych
mechanizmach determinujgcych mase kostng i mase
tkanki tluszczowej (tab. 1).

Otytos¢é a densytometryczne
wskazniki wytrzymatosci
szyjki kosci udowej

Za pomocg technik densytometrycznych moz-
na oznaczy¢ przede wszystkim BMD i parametry
sktadu, ale od niedawna dostepne sg tez oprogra-
mowania pozwalajgce na ocene niektorych wskaz-
nikow wytrzymatosci szyjki kosci udowej (HAS, hip
strength analysis). Wskazniki te odnoszg sie do teo-
retycznego rozktadu obcigzeh proksymalnej czesci
kosci udowej w odpowiedzi na sity zginajgce i skre-
cajgce generowane podczas upadku. Do wskazni-
kéw tych nalezg miedzy innymi: pole przekroju war-
stwy korowej (CSA, cross-sectional area) i jego
moment bezwiadnosci (CSMI, cross-sectional mo-
ment of inertia), wartos¢ modutu sekcyjnego (Z,
section modulus;) oraz wskaznik odksztatcenia (BR,
buckling ratio). Mimo wielu ograniczen metody HSA
[55], stosuje sie jg coraz czesciej, poniewaz za jej
pomocag mozna prognozowac ryzyko ztamania szyj-
ki kosci udowej doktadniej niz pomiarem samego
BMD [56]. W opublikowanej niedawno analizie wy-
kazano, ze FFM korzystnie zwieksza CSA i Z,
a zmniejsza wartos¢ BR, natomiast masa BFM nie
ma wiekszego wptywu na wskazniki wytrzymatoscio-
we [57]. Moze to mie¢ wazne implikacje kliniczne,
bowiem w $wietle tych wynikéw u osob otytych
wzrost BFM zwigeksza obcigzenie mechaniczne
kos$éca (oraz BMD), ale nie poprawia kompensacyj-
nie wytrzymatosci kosci.
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Otylos¢ a ztamania kosci

Na podstawie wielu wczesniejszych badan wykaza-
no, ze nadwaga i otyto§¢ moga by¢ czynnikami chro-
nigcymi przed osteoporotycznymi ztamaniami kosci,
szczegolnie szyjki kosci udowej [58-60], ale nie przed-
ramienia [1]. Nie wykazano jednak tego w zadnym ba-
daniu, ktore bezposrednio porownywatoby otytych
z osobnikami o prawidtowej masie ciata. W dotychcza-
sowych opracowaniach oceniano czestos¢ ztaman
w odniesieniu bezposrednio do masy ciata lub BMI. Ostat-
nio dokonano metaanalizy 13 duzych badan prospek-
tywnych i retrospektywnych nad czestoscig osteoporo-
tycznych ztaman kosci w réznych populacjach [61].
Ocenie poddano prawie 60 000 oséb w wieku srednio
63,2 roku, obserwowanych srednio przez 4 lata. Na
podstawie wstepnej analizy wykazano, ze nie ma zad-
nej liniowej zaleznosci miedzy BMI a czgstoscig ztaman,
chociaz obserwowano istotng, 1,4-krotng redukcije ry-
zyka wzglednego (RR, relative risk) ztamania kosci na
wzrost BMI o jedng jednostke — wzrost BMI zmniejszat
RW dla wszystkich ztaman (0,98; 95% CI 0,97-0,99),
ztaman osteoporotycznych (0,97; 95% Cl 0,96-0,98)
i najbardziej dla ztaman szyjki kosci udowej (0,93; 95%
Cl 0,91-0,94). Jednakze, gdy w analizie zastosowano
korekte na BMD (poniewaz BMD jest najsilniejszym pre-
dyktorem ryzyka ztamania — RR ro$nie 2,4-krotnie wraz
z obnizeniem sie¢ BMD o jednostke), okazato sie, ze za-

Pismiennictwo

leznoé¢ ztaman od BMI pozostaje statystycznie istotna
jedynie w odniesieniu do ztaman szyjki kosci udowej
u kobiet. Nie wiadomo zresztg, czy ochronnie dziafa tu sam
wzrost BMI, czy po prostu u kobiet z nadwaga lub otyto-
Scig, u ktorych przeciez czesciej niz u mezczyzn rozwija
sie otluszczenie gynoidalne, nadmierna ilo$¢ tkanki tlusz-
czowej nagromadzonej w okolicy pasa biodrowego nie
stanowi tylko mechanicznej ochrony podczas typowego
upadku powodujgcego ztamanie (do przodu i w bok).
Wyniki cytowanej metaanalizy wskazujg ponadto nainng
wazng zalezno$¢ — niska masa ciata (BMI z korektg na
BMD < 20 kg/m?) prawie 2-krotnie zwigkszata ryzyko zta-
mania szyjki kosci udowej w poréwnaniu z osobami
o BMI réwnym 25 kg/m?, niezaleznie od rasy, pfcii wieku.
Mozna wiec przyjac, ze niedowaga jest istotnym czynni-
kiem ryzyka ztaman kosci, natomiast ochronny wptyw oty-
tosci wydaje sie tu watpliwy. Jeszcze wyrazniej widac to
w badaniach Hsu i wsp. [54], w ktérych wykazano, ze
wzrost odsetka masy ttuszczowej wigze sie z wyraznym
wzrostem RR ztaman pozakregowych, niezaleznie od
masy ciafa, aktywnosci fizycznej i wieku.

Podsumowujgc, nalezy stwierdzi¢, ze odpowiedz
na pytanie zawarte w tytule nie jest jednoznaczna,
a problem wymaga dalszych badan. W $wietle przed-
stawionych danych wydaje sie jednak, ze otyto$¢ ra-
czej nie jest czynnikiem chronigcym przed osteopo-
rozg, natomiast do osteoporozy predysponuje z pew-
noscig niska masa ciata.
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