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Czy otyłość chroni przed osteoporozą?
Does obesity protect against osteoporosis?

S T R E S Z C Z E N I E

Tkanka tłuszczowa jest nie tylko energetycznym magazynem ustro-

ju, ale również ważnym narządem wydzielania wewnętrznego.

Kości spełniają natomiast przede wszystkim funkcję podporową

i ochronną dla tkanek miękkich oraz są niezbędne w procesie po-

ruszania się. Istnieje szereg wzajemnych biologicznych zależno-

ści między obiema tkankami, związanych z wpływem tkanki tłusz-

czowej na obciążenie szkieletu, bezpośrednim działaniem hormo-

nów i czynników wzrostowych wydzielanych przez adipocyty i ko-

mórki b wysp trzustki na kości, podobnych czynników genetycz-

nych regulujących czynności obu tkanek oraz wspólnego pocho-

dzenia osteoblastów i adipocytów z mezenchymalnych komórek

zrębu szpiku kostnego. Celem pracy było zgłębienie wspólnych

mechanizmów, które prowadzą do otyłości i osteoporozy, oraz od-

powiedź na pytanie, czy otyłość można uważać za czynnik ochron-

ny przed osteoporozą.

Słowa kluczowe: otyłość, osteoporoza, gęstość mineralna kości,

osteoporotyczne złamania kości
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A B S T R A C T

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,

direct influence on bones of hormones and growth factors secret-

ed by adipocytes and pancreatic b 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 że tkanka tłuszczowa i tkanka kostna wydają
się pełnić zasadniczo różne funkcje, istnieje dosyć
powszechny pogląd, że nadmiar tkanki tłuszczowej
wpływa ochronnie na masę tkanki kostnej. Tkanka
tłuszczowa jest energetycznym magazynem ustroju,
narządem wydzielania wewnętrznego oraz celem dzia-
łania hormonów, cytokin i czynników wzrostowych.
Głównymi komórkami tkanki tłuszczowej są adipocy-
ty, które wydzielają wiele bioaktywnych substancji, ta-
kich jak: adiponektyna, leptyna, wisfatyna, rezystyna,
omentyna, czynnik martwicy nowotworu a (TNF-a, tu-
mor necrosis factor a) czy lipaza lipoproteinowa. Kości
z kolei stanowią sztywną podporę kończyn oraz ochro-
nę zawierających istotne dla życia narządy jam ciała.
Pełnią również, jako sprawne dźwignie, funkcję w pro-
cesie poruszania się, a także miejsca dla przyczepu
mięśni. Stanowią duży rezerwuar pierwiastków, takich
jak wapń, fosfor, magnez i sód, które odgrywają za-
sadniczą rolę w procesach życiowych i mogą być mo-
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bilizowane z kości, kiedy ich dostarczanie ze środowi-
ska zewnętrznego jest niewystarczające. Warstwa ko-
rowa, złożona z gęsto upakowanych warstw zminerali-
zowanego kolagenu, zapewnia sztywność i jest głów-
nym składnikiem trzonów kości długich. Kość belecz-
kowa (gąbczasta) ma porowatą strukturę, zapewnia
wytrzymałość oraz elastyczność szkieletu osiowego.
Dwie trzecie masy kości stanowią składniki mineralne
(hydroksyapatyty i fosforany wapnia), resztę stanowi
woda i kolagen typu I.

Genetyczne i hormonalne zależności
tkanki kostnej i tłuszczowej

Czynniki genetyczne
Dawno już zauważono, że między tkanką tłusz-

czową i kostną istnieją ścisłe zależności, związane mię-
dzy innymi ze wspólnymi mechanizmami regulujący-
mi procesy różnicowania i dojrzewania adipocytów
i osteoblastów. Podstawowym ogniwem łączącym obie
tkanki jest wspólne pochodzenie adipocytów i osteobla-
stów z mezenchymalnej komórki zrębu szpiku kostne-
go [1]. Na procesy różnicowania i dojrzewania prekur-
sorów wpływają przede wszystkim receptory aktywo-
wane przez proliferatory peroksysomów g (PPARg, pe-
roxisome-proliferator-activated receptor g), sygnały szla-
ku Wnt i leptyna (ryc. 1).

 Czynniki genetyczne wydają się ogrywać ważną
rolę we wzajemnej relacji między tkanką tłuszczową

a kostną, gdyż zarówno skład tkanek miękkich, jak i nie-
które właściwości kości (np. gęstość mineralna i geo-
metria, tempo obrotu kostnego, a nawet ryzyko złama-
nia) mogą mieć wspólne podłoże genetyczne [2–4].
Wykazano na przykład, że masa tkanki tłuszczowej
(BFM, body fat mass) oraz gęstość mineralna kości
(BMD, bone mineral density) — główne, mierzalne wy-
kładniki otyłości i osteoporozy, mają najprawdopodob-
niej wspólne uwarunkowania genetyczne. Specyficz-
ne, genomowe lokalizacje tego związku znajdują się
na: 7p22-p21 (LOD 2.69) dla BFM i BMD kręgosłupa
lędźwiowego, 6q27 (LOD 2.30) dla BFM i BMD szyjki
kości udowej oraz 11q13 (LOD 2.64) dla BFM i BMD
przedramienia [5]. Wykazano również, że ośrodkowa
ekspresja promotora SNP-3608 allelu C genu CART
(cocaine- and amphetamine- regulated transcript) z jed-
nej strony chroni przed otyłością śmiertelną i miażdżycą,
z drugiej natomiast koreluje z BMD, zwłaszcza kości
korowej [6]. Innym genem-kandydatem dla regulacji
masy tkanki tłuszczowej i kostnej może być gen kodu-
jący powstawanie receptora aktywującego czynnik
transkrypcyjny NF-kB (RANK, receptor activator of nuc-
lear factor-kB), który wykazuje ekspresję w mięśniach
szkieletowych i odgrywa kluczową rolę w indukowaniu
osteoklastogenezy. Receptor aktywujący czynnik trans-
krypcyjny NF-kB wraz z ligandem (RANKL, receptor ac-
tivator of NF-kB ligand) stymuluje głównie proliferację
i hamuje apoptozę osteoblastów [7], ale ma prawdopo-
dobnie również związek z otyłością [8–10].

Grelina
Istnieją też wspólne hormonalne mechanizmy regu-

lujące relacje między tkanką tłuszczową i kostną. Hor-
monem, który reguluje bilans energetyczny i pośredni-
czy we wpływie na kość jest grelina. Syntezowana
w żołądku i uwalniana w odpowiedzi na głód — pełni funk-
cję stymulatora apetytu. Osteoblasty wykazują ekspre-
sję receptorów dla greliny, która stymuluje ich prolifera-
cję i różnicowanie [11–14]. Z drugiej strony, ostatnie ba-
dania sugerują, że grelina może przyczyniać się do zwięk-
szenia resorpcji kości w okresie głodu, chociaż wydaje
się, że w warunkach fizjologicznych dominują raczej jej
efekty anaboliczne, ponieważ podawana szczurom wy-
raźnie zwiększa BMD [11]. Działanie greliny na kości
u ludzi jest jeszcze słabo poznane. Stwierdzono, że nocne
stężenia greliny korelują z BMD u kobiet [15], ale z dru-
giej strony stężenie greliny na czczo nie wykazuje żadne-
go związku z BMD u starszych mężczyzn i kobiet [16].

Hormony trzustki
Znacznie większe znaczenie dla masy kostnej

u chorych z otyłością ma aktywność hormonalna trzust-
ki. Wraz ze wzrostem masy ciała narasta insulinoopor-

Rycina 1. Wspólne pochodzenie adipocyta i osteoblasta z komór-
ki macierzystej szpiku kostnego

Czynniki pobudzające ( ) lub hamujące ( ) różnicowanie oste-
oblastów i adipocytów. PPARg (peroxisome-proliferator-activated receptor g
— receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomów g; Wnt —
białka sygnałowe Wnt; TGF-b (transforming growth factor b) — transfor-
mujący czynnik wzrostu b
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ność, czemu stara się, przez zwiększenie produkcji insu-
liny, amyliny i preptyny, przeciwdziałać trzustka (ryc. 2).
Insulina jest znaczącym, anabolicznym regulatorem
masy kości, a osteoblasty mają receptory zarówno dla
insuliny, jak i insulinopodobnego czynnika wzrostowe-
go 1 (IGF-1, insulin-like growth factor). Badania wyka-
zały, że u chorych z zespołem metabolicznym ryzyko
złamań pozakręgowych zmniejsza się wraz ze wzro-
stem insulinooporności, nawet o 50% [17]. Kobiety
z insulinoopornością mają najczęściej nieco zwiększoną
produkcję hormonów jajnikowych, a zmniejszoną wą-
trobową produkcję globuliny wiążącej hormony płcio-
we (SHGB, sex hormone-binding globulin), co w efek-
cie zwiększa biodostępność wolnych estrogenów [1].
W tej sytuacji wzrasta masa kostna. Może to potwier-
dzać wcześniejsze obserwacje poczynione u chorych
z cukrzycą — w warunkach całkowitego deficytu insu-
liny (cukrzycy typu 1) BMD zmniejsza się, natomiast
u chorych z hiperinsulinemią i insulinoopornością (cu-
krzycy typu 2) BMD jest najczęściej prawidłowa lub
nawet nieznacznie wyższa w porównaniu z populacją
zdrową [18]. Bezpośredni wpływ insuliny na kości jest
prawdopodobnie modulowany przez inne hormony wy-
dzielane wspólnie z insuliną. Amylina, peptyd należą-
cy do rodziny kalcytoniny, bezpośrednio stymuluje

proliferację osteoblastów i wywołuje kalcytoninopodob-
ny wpływ na osteoblasty [19]. Ponadto działa ona hamu-
jąco na osteoklasty [20]. W badaniach na zwierzętach
wykazano, że podanie amyliny zwiększa masę kości, pod-
czas gdy zahamowanie produkcji amyliny skutkuje
zmniejszeniem BMD [21]. Podobne, anaboliczne działa-
nie na kości wydaje się mieć preptyna, która in vitro po-
budza aktywność osteoblasta. Podanie preptyny lokal-
nie u myszy przyspiesza tworzenie się i zwiększa masę
kości [22], ale jej działanie u ludzi nie jest znane.

Obserwacje kliniczne u ludzi wydają się popierać
tezę o dodatnim wpływie insulinooporności na masę
kostną. Leczenie cukrzycy lekami, które poprawiają
wrażliwość na insulinę, jak agoniści receptora PPARg,
prowadzi do redukcji stężenia markerów tworzenia ko-
ści i zmniejszenia BMD [23]. To niekorzystne działanie
agonistów receptora PPARg wydaje się być efektem
„przekierowania” procesu różnicowania się komórki
macierzystej w adipocyt kosztem osteoblasta (ryc. 1).

Inkretyny przewodu pokarmowego

Inne badania uwydatniają dynamiczną naturę związ-
ku tkanki tłuszczowej z kostną i podkreślają wpływ

Rycina 2. Wpływ hormonów trzustkowych na masę kostną
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żywienia na metabolizm kostny. Poposiłkowa hipergli-
kemia, oprócz wzrostu wydzielania insuliny, zwiększa
sekrecję kalcytoniny, a zmniejsza parathormonu, co
w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia obrotu kost-
nego. Działanie to jest potęgowane przez wydzielaną
równolegle z insuliną amylinę [19, 20]. Podobny, ale
nieco mniejszy wpływ wywierają spożywane tłuszcze
i białka. Prawdopodobnie zwolnienie tempa przebu-
dowy kostnej nie jest wynikiem samego pożywienia,
a zachodzi raczej za pośrednictwem hormonów, których
sekrecję stymulują składniki odżywcze. Należą do nich
inkretyny przewodu pokarmowego, które wzmagają
poposiłkową sekrecję insuliny: glukagonopodobny
peptyd-1 i 2 (GLP, glucagon-like peptide-1) i glukozo-
zależny insulinotropowy polipeptyd (GIP, glucose-de-
pendent insulinotropic polypeptyde). Przez stymulację
proliferacji osteoblastów GIP zmniejsza utratę masy kost-
nej u zwierząt po owariektomii, podczas gdy blokada
receptora dla GIP zmniejsza wymiary, masę oraz szyb-
kość tworzenia kości [1]. Z drugiej strony, w czasie gło-
dzenia obserwuje się supresję markerów kościotworze-
nia. Przede wszystkim wiąże się ona ze zmniejszeniem
wydzielania insuliny, IGF-1 i hormonów tarczycy. Insuli-
nopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth
factor 1) jest ważnym regulatorem wzrostu kości, a die-
ta z wysokim spożyciem mleka lub suplementacją biał-
kową zwiększa zarówno stężenie IGF-1, jak i BMD [24].

Hormony tkanki tłuszczowej
Tkanka tłuszczowa, jako gruczoł wydzielania we-

wnętrznego, wytwarza wiele hormonów i cytokin mają-
cych znaczący wpływ na masę kostną (ryc. 3) — spo-
śród nich najwięcej czasu poświęcono badaniom nad

leptyną — jest ona transportowana do ośrodkowego
układu nerwowego przez barierę krew–mózg. Kontro-
luje przede wszystkim homeostazę energetyczną ustro-
ju za pośrednictwem swoistych receptorów w jądrze
łukowatym, stymulując przyjmowanie posiłków i zmniej-
szając wydatkowanie energii w czasie głodu (grupa
neuronów NPY/AGRP) oraz hamując przyjmowanie
posiłków i zwiększając wydatkowanie energii w czasie
jej nadmiaru (neurony POMC/CART). Ponadto, działa-
jąc na jądra podwzgórza i pień mózgu za pośrednic-
twem nerwu błędnego i jąder pasma samotnego, zwięk-
sza aktywność układu współczulnego. Leptyna nasila
termogenezę, zwiększa zużycie glukozy, hamuje lipo-
genezę i pobudza metabolizm tkanki tłuszczowej [25–
–27]. W ostatnich latach podkreśla się znaczenie hor-
monu dla metabolizmu kostnego. Receptory dla lepty-
ny zidentyfikowano na osteoblastach i chondrocytach
[28, 29]. W kościach leptyna zwiększa proliferację
i różnicowanie osteoblastów in vitro [29–31], pobudza
tworzenie się jąder mineralizacji [26] oraz wywiera sty-
mulujący wpływ na chondrocyty [30]. Reguluje ona
również bezpośrednio rozwój osteoklasta przez zmniej-
szenie produkcji RANK i RANKL oraz zwiększenie stę-
żenia osteoprotegeryny w hodowlach ludzkich komó-
rek zrębu szpiku kostnego, a także w mononuklearach
krwi obwodowej [29, 30], co w efekcie hamuje oste-
oklastogenezę [28]. Głównym miejscem działania lep-
tyny w ośrodkowym układzie nerwowym jest natomiast
podwzgórze. Wykazano, że centralne podanie leptyny
powoduje utratę masy kostnej u myszy z deficytem tego
hormonu, a działanie to zachodzi na drodze zahamo-
wania tworzenia kości oraz stymulacji resorpcji. Efekt
ten znosi blokada układu współczulnego, co dowodzi

Rycina 3. Substancje bioaktywne produkowane przez tkankę tłuszczową o potencjalnym wpływie na kości
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pośrednictwa receptorów b na osteoblastach. Działa-
nie leptyny na szkielet jest wypadkową jej wpływu bez-
pośredniego (obwodowego) i pośredniego (centralne-
go), jednak biologiczne znaczenie leptyny dla meta-
bolizmu kostnego nie zostało jeszcze jednoznacznie
określone. Okazało się bowiem, że u otyłych zwierząt
z deficytem leptyny zmniejsza się długość ciała, a tak-
że masa kości korowej i beleczkowej w kości udowej,
ale zwiększa się ilość tkanki beleczkowej w kręgosłu-
pie [32]. Natomiast substytucja leptyną u tych zwierząt
zwiększa całkowitą zawartość minerału kostnego, masę
kostną i wytrzymałość kości [31]. W innych badaniach
na szczurach wykazano, że małe dawki leptyny wy-
wierają pozytywny efekt na kość bez wpływu na ciężar
ciała, podczas gdy wysokie dawki prowadzą do znacz-
nego spadku masy ciała i negatywnie oddziałują na
masę kości. Badania nad działaniem leptyny na kości
u ludzi są nieliczne. Kobiety z podwzgórzowym bra-
kiem miesiączki leczono leptyną przez 3 miesiące [33].
Po leczeniu obserwowano wzrost stężenia estradiolu,
hormonów tarczycy, IGF-1, fosfatazy alkalicznej i oste-
okalcyny, co sugeruje udział wielu pośrednich mecha-
nizmów, przez które hormon ten może wpływać na
szkielet. Wydaje się, że u ludzi zdrowych dominuje ob-
wodowe działanie leptyny. Jeszcze bardziej jest to
wyrażone u osób otyłych, ponieważ w otyłości zmniej-
sza się przepływ leptyny przez barierę krew–mózg.

Innym hormonem o potencjalnym działaniu na ko-
ści, wytwarzanym przez adipocyty, jest adiponektyna.
Zwiększa ona wrażliwość na insulinę, zużycie glukozy
i oksydację tłuszczów, co prowadzi do zmniejszenia
stężenia wolnych kwasów tłuszczowych oraz zawarto-
ści triglicerydów w wątrobie i mięśniach szkieletowych.
Ponadto wywiera działanie ochronne na śródbłonek,
między innymi przez działanie przeciwzapalne. Zmniej-
szenie stężenia adiponektyny w osoczu obserwowano
w otyłości, cukrzycy typu 2 i insulinooporności. Adipo-
nektynę postrzega się więc jako hormon o działaniu
przeciwcukrzycowym, przeciwzapalnym i przeciw-
miażdżycowym [34]. Ostatnio sugeruje się, że adipo-
nektyna może również modulować metabolizm kostny
[34–36]. Osteoblasty wykazują ekspresję zarówno dla
adiponektyny, jak i jej receptorów [35]. Jurimae i wsp.
stwierdzili u zdrowych kobiet ze wskaźnikiem masy cia-
ła (BMI, body mass index) poniżej 30 kg/m2 [37], a tak-
że u miesiączkujących kobiet z BMI mieszczącym się
w zakresie 20–42 kg/m2 [38] wyraźnie ujemną korela-
cję między BMD i adiponektyną. Zależność jest jesz-
cze bardziej widoczna u kobiet po menopauzie, co wy-
raźnie sugeruje pośrednictwo niedoboru hormonów
płciowych [39]. Potwierdzają to wcześniejsze obser-
wacje o obniżonym stężeniu adiponektyny u kobiet

leczonych hormonalną terapią zastępczą, gdyż stęże-
nie estrogenów ujemnie koreluje z adiponektyną.
W okresie menopauzy tkanka tłuszczowa staje się głów-
nym źródłem estrogenów, dlatego kobiety z niskim BMI
mogą mieć obniżone stężenia estrogenów i jednocze-
śnie wysokie stężenia adiponektyny. Lechnik i wsp. [36]
wykazali, że także u chorych z cukrzycą adiponektyna
jest ujemnie powiązana z BMD, chociaż wpływ tkanki
tłuszczowej trzewnej i podskórnej na wzajemne rela-
cje między hormonem a masą kostną może być od-
mienny. Wydaje się więc, że adiponektyna wywiera nie-
korzystny wpływ na masę kostną, głównie przez nasi-
lanie resorpcji. Nie jest to jednak pogląd akceptowany
przez wszystkich, ponieważ stwierdzono także, że pep-
tyd ten zarówno zwiększa proliferację i różnicowanie
się komórek kościotwórczych [35], jak i hamuje aktyw-
ność osteoklastów i redukuje resorpcję kości u myszy
[34]. Dodatkowo sugeruje się, że adiponektyna może
stymulować produkcję RANKL i hamować ekspresję
osteoprotegeryny, co pośrednio nasila osteoklastoge-
nezę [39–41]. Istnieją także badania wskazujące na brak
jakiejkolwiek zależności między adiponektyną i masą
kostną, niezależnie od miejsca pomiaru BMD [42–44].

 Podobne niejasności dotyczą kolejnej adipokiny
— rezystyny, przejawiającej działanie przeciwstawne do
adiponektyny. Rezystyna zwiększa insulinooporność
i dodatnio koreluje z masą tkanki tłuszczowej. Nieliczne
badania sugerują, że może ona nieznacznie pobudzać
zarówno osteoblasty, jak i osteoklasty [43], jednak jej
wpływ na masę kostną u ludzi pozostaje nieznany.

Witamina D
Ostatnie doniesienia wskazują, że masa tkanki tłusz-

czowej ujemnie koreluje ze stężeniem w surowicy wi-
taminy D [45, 46]. Witamina D, rozpuszczalna w tłusz-
czach, magazynowana jest w tkance tłuszczowej pod-
skórnej. Sugeruje się, że w otyłości obniża się jej uwal-
nianie do krążenia [45]. Powoduje to zwiększenie pro-
dukcji parathormonu i rozwój wtórnej nadczynności
przytarczyc. Pod wpływem nadmiaru parathormonu
dochodzi do zwiększonego napływu wapnia do adi-
pocytów. Konsekwencją tego jest wzmożenie lipoge-
nezy i wzrost masy tkanki tłuszczowej. Potwierdza to
znane obserwacje kliniczne, gdyż chorzy z pierwotną
nadczynnością przytarczyc mają najczęściej zwięk-
szoną masę ciała. Mimo że znaczenie niskich stężeń
tej witaminy w surowicy w patogenezie otyłości nie
zostało jeszcze sprecyzowane, sugeruje się, że w le-
czeniu otyłości powinno się brać pod uwagę suplemen-
tację witaminą D [1]. Często spotykany u ludzi w po-
deszłym wieku niedobór witaminy D jest również czyn-
nikiem ryzyka osteoporozy, bowiem witamina ta jest
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niezbędna do utrzymania homeostazy wapniowo-fos-
foranowo-magnezowej, dojrzewania osteoblastów i pra-
widłowej mineralizacji macierzy kostnej. Suplementa-
cja witaminą D jest obligatoryjna we wszystkich spo-
sobach zachowawczego leczenia osteoporozy.

Estrogeny
Inne ważne powiązanie tkanki tłuszczowej z tkanką

kostną kontrolują estrogeny. Jest to szczególnie istot-
ne u kobiet po menopauzie, gdy pod wpływem aroma-
tazy dochodzi w tkance tłuszczowej do przemiany an-
drostendionu w estron. Na podstawie wielu badań
wskazano na silną, dodatnią korelację stężenia estra-
diolu z BMD, nawet u mężczyzn [47]. Niedobór estro-
genów wzmaga resorpcję kostną, ponieważ estroge-
ny bezpośrednio pobudzają osteoblasty i hamują oste-
oklasty, a także hamują wytwarzanie proresorpcyjnie
działających cytokin przez komórki zrębu szpiku, kost-
ne i tłuszczowe. Należą do nich interleukiny (IL, inter-
leukin), przede wszystkim IL-6, ale również IL-1 i IL-11.
W obrębie kości działa system regulatorowy, w skład
którego wchodzą dwa białka pochodzące z osteobla-
stów: czynnik różnicowania osteoklastów (ODF, oste-
oclast differentiation factor) oraz osteoprotegeryna
(OPG). Czynnik różnicowania osteoklastów bezpośred-
nio pobudza proliferację osteoklastów. Osteoprotege-
ryna jest rozpuszczalnym białkiem, które wiąże się z ODF
i blokuje możliwość oddziaływania tego czynnika z re-
ceptorami osteoklastów wiążącymi ODF. W niedoborze
estrogenów wydzielanie OPG jest niskie, co pozwala na
odpowiedź prekursorów osteoklastów na ODF, nato-
miast, gdy ilość estrogenów jest wystarczająca, OPG,
której miejscowe stężenie jest zwiększone, wiąże się
z ODF, zmniejsza wytwarzanie osteoklastów i przez to
zmniejsza obrót kostny. Zmniejszenie ilości endogen-
nych estrogenów przyczynia się również do zwiększe-
nia dobowej utraty wapnia, odzwierciedlając względną
przewagę resorpcji kości nad jej tworzeniem [48].

Wpływ masy tkanek miękkich
na obciążenie szkieletu

Główną funkcją szkieletu jest zapewnienie sztyw-
nego oparcia dla tkanek miękkich oraz ochrona i uła-
twienie ich prawidłowego funkcjonowania. Żebra, mied-
nica i czaszka stanowią ochronę dla narządów poło-
żonych w ich wnętrzu, żebra są również niezbędne do
procesu oddychania, a kości długie — do poruszania
się. Dlatego z perspektywy ewolucji należy przyjąć, że
wytrzymałość struktury szkieletu jest ściśle powiązana
z masą tkanek miękkich i niezbędna do zapewnienia
im oparcia oraz ułatwienia ich funkcji.

Stosowane współcześnie techniki densytometrycz-
ne zliczają parametry składu ciała w trzech przedzia-
łach — jako BFM, masę tkanek beztłuszczowych (FFM,
fat-free mass), którą stanowi przede wszystkim masa
mięśni, oraz zawartość minerału kostnego (BMC, bone
mineral content). W otyłości wzrost BFM zwiększa me-
chaniczne obciążenie szkieletu, co przyczynia się do
zwiększenia BMD i BMC, jednak wpływ ten może być
zmienny w zależności od rozmieszczenia tkanki tłusz-
czowej, a ponadto w otyłości wzrost BFM jest często
połączony ze wzrostem FFM [47]. Powszechnie wia-
domo, że wzrost masy ciała zwiększa masę szkieletu.
Dotychczas jednak nie określono jednoznacznie, czy
masę kostną determinuje głównie BFM, czy FFM. Za-
leżności te z pewnością wiążą się z płcią i zmieniają
się z wiekiem. U dzieci i młodych dorosłych masa kost-
na wiąże się głównie z masą mięśniową, podczas gdy
u kobiet po menopauzie główna rola w tym względzie
przypada BFM [1, 47–49]. Różny jest też wpływ obu
tkanek na masę kości korowej i gąbczastej [49].

Otyłość a gęstość mineralna kości

Osteoporoza jest chorobą układową szkieletu cha-
rakteryzującą się zmniejszoną wytrzymałością kości,
co powoduje większą podatność na złamania. O wy-
trzymałości kości decydują:
• cechy ilościowe kości:

— masa tkanki kostnej, którą możemy określić za
pomocą BMD lub BMC,

— wymiary, a więc grubość warstwy zbitej, i ilość
kości gąbczastej;

• jakość kości, którą wyznaczają:
— makrostruktura,
— mikroarchitektura, czyli rozmieszczenie prze-

strzenne beleczek kostnych i gęstość połączeń
międzybeleczkowych,

— własności tkanki kostnej — stopień mineraliza-
cji macierzy, kumulowanie się mikrouszkodzeń
(mikrozłamań i złamań zmęczeniowych),

— tempo przebudowy kostnej, a więc relacje ilościo-
we między tworzeniem i resorpcją kości, co mo-
żemy ocenić za pomocą swoistych markerów

— ilość i jakość kolagenu.
Przekonanie o wpływie otyłości na zmniejszenie

ryzyka wystąpienia osteoporozy ma swoje podstawy
w obserwacjach klinicznych wskazujących na to, że:
• osoby z nadwagą i otyłością mają najczęściej pra-

widłowe lub nieco wyższe BMD w porównaniu
z osobami z prawidłową lub niską masą ciała;

• częstość osteoporotycznych złamań kości jest niż-
sza u otyłych;
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• otyłe kobiety po menopauzie charakteryzują się czę-
sto niższą resorpcją niż kobiety szczupłe.
Od dawna dokumentuje się, że BMD koreluje z masą

ciała lub wskaźnikiem masy ciała. Wykazuje się to za
pomocą różnych technik pomiaru (densytometrii z wy-
korzystaniem pojedynczej lub podwójnej wiązki promie-
niowania X, ultrasonografii czy tomografii komputero-
wej), niezależnie od miejsca badania [50–52]. Warto jed-
nak pamiętać, że badanie densytometryczne osób oty-
łych ma swoje ograniczenia wynikające z tego, że:

• tkanka tłuszczowa cechuje się znaczną atenu-
acją promieniowania X, co często zawyża wy-
nik badania [48];

• standardowe aparaty densytometryczne mają
w oprogramowaniu normy referencyjne dla osób
ważących maksymalnie 100–120 kg;

• u chorych otyłych często występują problemy
z prawidłowym pozycjonowaniem podczas
badania [48].

Między innymi z tych powodów nie wykonano do-
tychczas badań, które bezpośrednio porównywałyby
BMD u chorych z otyłością (a więc z BMI > 30 kg/m2)
i osób z prawidłową masą ciała (BMI 18,5–25 kg/m2).
W najnowszych badaniach przeprowadzonych na dużej
grupie zdrowych osób (prawie 2000 osób rasy żółtej
w wieku średnio 27 lat oraz 4500 osób rasy kaukaskiej
w wieku 48 lat), Zhao i wsp. [53] poszukiwali liniowych
zależności między BMD a BMI, masą ciała oraz BFM
i FFM. Okazało się, że BMD wyraźnie koreluje z masą
ciała (R = 0,63), BMI (R = 0,25) oraz FFM (R = 0,81),
ale nie z BFM (R = 0,04). W dalszej części analizy au-
torzy doszli jednak do wniosku, że ponieważ BMD sil-
nie koreluje z masą ciała (niezależnie od tego, w jakiej
proporcji pozostają względem siebie masa tłuszczu
i masa beztłuszczowa), wzajemne interakcje między
badanymi zmiennymi można rozpatrywać jedynie po
adjustacji (skorygowaniu) BFM i FFM do aktualnej masy
ciała. Okazało się wówczas, że BMD nadal koreluje
z FFM (R = 0,36), natomiast BMD i BFM pozostają wzglę-
dem siebie w silnej, ale ujemnej zależności (R = –0,48).
Podobne rezultaty uzyskano w badaniach na popula-
cji rasy żółtej [54]. Wyniki te wskazują, że w pewnych
okolicznościach wzrost masy tkanki tłuszczowej może
niekorzystnie wpływać na masę kośćca. Nie zostało
jeszcze jednoznacznie wyjaśnione, dlaczego tak się
dzieje. Zauważono na przykład, że kobiety z osteopo-
rozą mają większą liczbę adipocytów w szpiku kost-
nym niż kobiety bez osteoporozy, a tempo tworzenia
kości ujemnie koreluje z liczbą adipocytów [1, 47]. Nie
wiadomo jednak, czy jest to zjawisko pierwotne, czy
wtórne. Nie wiadomo również, czy wpływa na nie ilość
lub rozmieszczenie tkanki tłuszczowej w całym ciele.

Opisane wyżej wyniki badań wydają się więc po-
twierdzać niektóre wcześniejsze obserwacje o różnych
mechanizmach determinujących masę kostną i masę
tkanki tłuszczowej (tab. 1).

Otyłość a densytometryczne
wskaźniki wytrzymałości
szyjki kości udowej

Za pomocą technik densytometrycznych moż-
na oznaczyć przede wszystkim BMD i parametry
składu, ale od niedawna dostępne są też oprogra-
mowania pozwalające na ocenę niektórych wskaź-
ników wytrzymałości szyjki kości udowej (HAS, hip
strength analysis). Wskaźniki te odnoszą się do teo-
retycznego rozkładu obciążeń proksymalnej części
kości udowej w odpowiedzi na siły zginające i skrę-
cające generowane podczas upadku. Do wskaźni-
ków tych należą między innymi: pole przekroju war-
stwy korowej (CSA, cross-sectional area) i jego
moment bezwładności (CSMI, cross-sectional mo-
ment of inertia), wartość modułu sekcyjnego (Z,
section modulus;) oraz wskaźnik odkształcenia (BR,
buckling ratio). Mimo wielu ograniczeń metody HSA
[55], stosuje się ją coraz częściej, ponieważ za jej
pomocą można prognozować ryzyko złamania szyj-
ki kości udowej dokładniej niż pomiarem samego
BMD [56]. W opublikowanej niedawno analizie wy-
kazano, że FFM korzystnie zwiększa CSA i Z,
a zmniejsza wartość BR, natomiast masa BFM nie
ma większego wpływu na wskaźniki wytrzymałościo-
we [57]. Może to mieć ważne implikacje kliniczne,
bowiem w świetle tych wyników u osób otyłych
wzrost BFM zwiększa obciążenie mechaniczne
kośćca (oraz BMD), ale nie poprawia kompensacyj-
nie wytrzymałości kości.

Tabela 1. Czynniki wpływające na masę tkanki tłuszczowej

i masę kostną

Masa tkanki Masa kostna

tłuszczowej

Duża aktywność fizyczna � �

Aktywacja szlaku Wnt � �

Aktywacja PPARg � �

Menopauza � �

Hormonalna terapia zastępcza � �

Leczenie steroidami � �

Wysokie spożycie mleka � �
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Otyłość a złamania kości

Na podstawie wielu wcześniejszych badań wykaza-
no, że nadwaga i otyłość mogą być czynnikami chro-
niącymi przed osteoporotycznymi złamaniami kości,
szczególnie szyjki kości udowej [58–60], ale nie przed-
ramienia [1]. Nie wykazano jednak tego w żadnym ba-
daniu, które bezpośrednio porównywałoby otyłych
z osobnikami o prawidłowej masie ciała. W dotychcza-
sowych opracowaniach oceniano częstość złamań
w odniesieniu bezpośrednio do masy ciała lub BMI. Ostat-
nio dokonano metaanalizy 13 dużych badań prospek-
tywnych i retrospektywnych nad częstością osteoporo-
tycznych złamań kości w różnych populacjach [61].
Ocenie poddano prawie 60 000 osób w wieku średnio
63,2 roku, obserwowanych średnio przez 4 lata. Na
podstawie wstępnej analizy wykazano, że nie ma żad-
nej liniowej zależności między BMI a częstością złamań,
chociaż obserwowano istotną, 1,4-krotną redukcję ry-
zyka względnego (RR, relative risk) złamania kości na
wzrost BMI o jedną jednostkę — wzrost BMI zmniejszał
RW dla wszystkich złamań (0,98; 95% CI 0,97–0,99),
złamań osteoporotycznych (0,97; 95% CI 0,96–0,98)
i najbardziej dla złamań szyjki kości udowej (0,93; 95%
CI 0,91–0,94). Jednakże, gdy w analizie zastosowano
korektę na BMD (ponieważ BMD jest najsilniejszym pre-
dyktorem ryzyka złamania — RR rośnie 2,4-krotnie wraz
z obniżeniem się BMD o jednostkę), okazało się, że za-

leżność złamań od BMI pozostaje statystycznie istotna
jedynie w odniesieniu do złamań szyjki kości udowej
u kobiet. Nie wiadomo zresztą, czy ochronnie działa tu sam
wzrost BMI, czy po prostu u kobiet z nadwagą lub otyło-
ścią, u których przecież częściej niż u mężczyzn rozwija
się otłuszczenie gynoidalne, nadmierna ilość tkanki tłusz-
czowej nagromadzonej w okolicy pasa biodrowego nie
stanowi tylko mechanicznej ochrony podczas typowego
upadku powodującego złamanie (do przodu i w bok).
Wyniki cytowanej metaanalizy wskazują ponadto na inną
ważną zależność — niska masa ciała (BMI z korektą na
BMD < 20 kg/m2) prawie 2-krotnie zwiększała ryzyko zła-
mania szyjki kości udowej w porównaniu z osobami
o BMI równym 25 kg/m2, niezależnie od rasy, płci i wieku.
Można więc przyjąć, że niedowaga jest istotnym czynni-
kiem ryzyka złamań kości, natomiast ochronny wpływ oty-
łości wydaje się tu wątpliwy. Jeszcze wyraźniej widać to
w badaniach Hsu i wsp. [54], w których wykazano, że
wzrost odsetka masy tłuszczowej wiąże się z wyraźnym
wzrostem RR złamań pozakręgowych, niezależnie od
masy ciała, aktywności fizycznej i wieku.

Podsumowując, należy stwierdzić, że odpowiedź
na pytanie zawarte w tytule nie jest jednoznaczna,
a problem wymaga dalszych badań. W świetle przed-
stawionych danych wydaje się jednak, że otyłość ra-
czej nie jest czynnikiem chroniącym przed osteopo-
rozą, natomiast do osteoporozy predysponuje z pew-
nością niska masa ciała.
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