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Streszczenie

Osteoporoza jest uogolniong chorobg metaboliczng kosci, charakteryzujgca sie matg masg kostng, uposledzong
mikroarchitektonikg tkanki kostnej, a w konsekwencji zwiekszong podatnoscig na ztamania. Osiggnieta szczytowa
masa kostna jest gtownym czynnikiem determinujgacym rozwdj osteoporozy. Badania epidemiologiczne wykazaty, ze
ryzyko rozwoju osteoporozy moze by¢ modyfikowane poprzez czynniki oddziatujgce juz w okresie zZycia ptodowego
i wczesnego okresu postnatalnego.

W pracy przedstawiono zagadnienie wptywu programowania ptodowego na rozwoj osteoporozy w oparciu o0 wyniki
badarn epidemiologicznych oraz mechanizmy zwigzane regulacja epigenetyczng ekspresji genow.

Stowa kluczowe: osteoporoza / programowanie plodowe / badania epidemiologiczne /
/ regulacja epigenetyczna /

Abstract

Osteoporosis is a multifactorial skeletal disorder characterized by low bone mass and microarchitectural deterioration
of bone tissue, resulting in increased risk of fracture. Peak bone mass is an important predictor of later risk of
osteoporosis. Epidemiological studies revealed that the risk of osteoporosis might be modified by exposure to
environmental factors during intrauterine life and early postnatal period.

This review summarizes the influence of fetal programming on the development of osteoporosis based on the
epidemiological studies and potential mechanisms of epigenetic regulation of gene expression.
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Wstep

Osteoporoza jest uogoélniona choroba metaboliczng kosci,
charakteryzujaca si¢ mata masa kostna, upos$ledzona mikroarchi-
tektonika tkanki kostnej, a w konsekwencji zwigkszona podatno-
$cia na ztamania [1]. Wspotczesne formy prewencji osteoporozy
koncentruja si¢ gldwnie na ograniczeniu spadku masy kostnej.
Coraz wigcej badan podkresla bezposredni wptyw czynnikow
srodowiskowych dziatajacych juz na etapie zycia ptodowego i/
lub okresie wczesnego dziecinstwa na proces postnatalnego me-
tabolizmu tkanki kostnej. W tym aspekcie znaczaca rolg odgry-
waja badania dotyczace genetycznych uwarunkowan osteoporo-
zy 1 wpltywu na proces ksztaltowania si¢ tkanki kostnej czynni-
kow dziatajacych w okresie Zycia wewnatrzmacicznego [2, 3, 4].

Retrospektywne badania epidemiologiczne obejmujace duze
populacje kobiet i mgzczyzn, ujawnily istnienie silnej korelacji
pomigdzy mala masa urodzeniowa a zwigkszonym ryzykiem za-
padalnos$ci na chorobg niedokrwienna serca, nadci$nienie tgtni-
cze, cukrzycg typu I oraz predyspozycje¢ do rozwoju osteoporo-
zy. Obserwowana zalezno$¢ wiaze si¢ z procesami okre§lanymi
mianem programowania ptodowego lub wewnatrzmacicznego
(fetal, intrauterine programming). Proces programowania polega
na wplywie czynnikow §rodowiskowych na strukture i funkcjg
komorek oraz zmianach funkcjonalnych i anatomicznych w tkan-
kach i narzadach plodu. Zmiany te ulegaja utrwaleniu poprzez
procesy regulacji epigenetycznej ekspresji genow. Najczgsciej
procesy te maja miejsce w tzw. okresach krytycznych zycia we-
wnatrzmacicznego [5, 6].

Rozwdj tkanki kostnej rozpoczyna si¢ w 5 tc. migracja ko-
morek mezenchymalnych w docelowe miejsca rozwoju szkieletu,
gdzie ulegaja one przeksztalceniu w chondrocyty wytwarzajace
chrzastkeg. Podjgta przez chondrocyty synteza macierzy pozako-
morkowej indukuje lokalng angiogenezg oraz ulatwia migracje
osteoblastow z ochrzgstnej. Proliferacja chrondrocytow jest re-
gulowana dziataniem hormonéw, cytokin, witaminy D, insulino-
podobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1 — insulin growth factor 1).
Pierwotne ogniska osteofikacji pojawiaja si¢ pomigdzy 8 a 12 tc.
poczatkowo w obrebie kregéw natomiast glowny proces minera-
lizacji szkieletu ma miejsce w III trym. ciazy [7].

Proces mineralizacji tkanki kostnej jest uzalezniony od od-
powiedniego st¢zenia wapnia w krazeniu ptodowym, co z kolei
uwarunkowane jest prawidlowa podaza w diecie ci¢zarnej, trans-
ferem tozyskowym oraz podlega modulacji poprzez dziatanie
czynnikoéw kalciotropowych. W zyciu ptodowym dochodzi do
akumulacji okoto 25-30 g wapnia (okoto 80% w III trym., gdzie
ma miejsce intensywna mineralizacja tkanki kostnej). Zdolnos¢
wchtaniania wapnia przez ptod wzrasta z 50 mg na dobg w 20 tc.
do 330 mg w 35 tc. Okresem krytycznym, dynamicznego rozwo-
ju kosci jest wige okres wezesnej ciazy, a nastgpnie okres mak-
symalnego wzrostu kosci dtugich w III trym. ciazy. W przypadku
zadzialania w tym wlasnie czasie zycia prenatalnego niekorzyst-
nych czynnikow $rodowiskowych, nastgpuje indukcja szeregu
proceséw prowadzaca do zmian na poziomie molekularnym,
komorkowym, a nast¢pnie metabolicznym tkanki kostnej [4, 6].

Dowody na to, ze ryzyko rozwoju osteoporozy moze by¢
modyfikowane na skutek dziatania czynnikéw srodowiskowych
dzialajacych w okresie zycia wewnatrzmacicznego sa formu-
lowane w oparciu o wyniki r6znych rodzajow badan. Dotycza
one migdzy innymi pomiaréw parametréw tkanki kostnej, jak
gestos¢ mineralna kosci (BMD — bone mineral density) oraz za-
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warto$¢ mineralna kosci (BMC — bone mineral content) w grupie
dorostych, u ktérych dostgpne sa dane antropometryczne doty-
czace okresu poporodowego i wczesnego dziecinstwa. Bada-
nia oceniaja réwniez korelacje pomigdzy wybranymi uktadami
hormonalnymi mogacymi podlega¢ procesowi programowania
(podwzgorze-przysadka-nadnercza, gonady, oddziatywanie GH/
IGF-1) oraz szczytowa masa kostng i zalezna od wieku utrata
tkanki kostnej. Analizie poddaje sig¢ takze wptyw czynnikow $ro-
dowiskowych wystepujacych podczas ciazy (dieta, styl zycia) na
parametry tkanki kostnej potomstwa. Ocenia si¢ takze zwiazek
pomigdzy parametrami antropologicznymi w okresie dziecinstwa
(tempo wzrostu, przyrost masy ciata) a ryzykiem ztaman kost-
nych w zyciu dorostym [4, 5, 8].

Badania epidemiologiczne a ryzyko rozwoju
osteoporozy

Coraz wigcej badan wskazuje, ze akumulacja tkanki kostnej
w okresie wezesnego dziecinstwa i szczytowa masa kostna moga
by¢ programowane juz w zyciu ptodowym. Jedna z pierwszych
analiz epidemiologicznych wskazujacych na wptyw programo-
wania wewnatrzmacicznego na ryzyko rozwoju osteoporozy
zostala przeprowadzona w grupie 153 brytyjskich kobiet uro-
dzonych w latach 1968-1969 i poddanych obserwacji klinicznej
przez okres 21 lat. Badanie wykazalo statystycznie istotny zwig-
zek pomigdzy masg ciata w pierwszym roku zycia oraz $rednia
warto$cia BMC odcinka L2-L4 i szyjki ko$ci udowej niezaleznie
od masy ciata i wskaznika masy ciata (BMI — body mass index)
[9]. Dalsze badanie obejmujace populacjg 201 kobiet i 238 mgz-
czyzn w wieku od 60-75 lat potwierdzito powyzsze obserwacje.
Pokazano zwiazek pomigdzy urodzeniowa masa ciala a warto-
$cia BMC w odcinku L2-L4 i w szyjce ko$ci udowe;j. Co istot-
ne, obserwowana zalezno$¢ pozostawata istotna statystycznie po
uwzglednieniu wptywu czynnikow $rodowiskowych, takich jak
aktywno$¢ fizyczna, palenie tytoniu, ilo§¢ spozywanego alkoholu
oraz dzienna podaz wapnia w diecie [10].

Kolejne prace dobitnie wykazaty, Ze masa urodzeniowa oraz
masa w 1 roku zycia w sposob istotny wptywa na wartos¢ BMD
oraz BMC w dorostym zyciu [11]. Analiza 10 badan pozwolita
wyliczy¢ $rednie wartosci wspolczynnikéw korelacji pomigdzy
masa urodzeniowa a BMD i BMC odcinka L2-L4 u osob
dorostych wynoszacych odpowiednio 0,15 i 0,12. W stosunku
do masy ciata w 1 roku zycia i tych samych parametrow tkanki
kostnej wspolczynniki korelacji przyjmowaly wartosci 0,25
10,11 [12].

Analizy obejmujace duze epidemiologiczne
rowniez wykazaty, ze S$rodowisko wewnatrzmaciczne moze
odgrywaé znaczaca rolg¢ w ksztattowaniu tkanki kostnej oraz
warunkowac jej szczytowa wartos¢ [13, 14]. Metaanaliza
Baird i wsp. (13 badan) potwierdzita bezposrednia korelacje
pomiedzy wigksza masa urodzeniowa a wyzszymi warto$ciami
BMC odcinka L2-L4 kregostupa. Wzrost masy urodzeniowej
o 1 kg byt zwiazany ze wzrostem BMC odcinka L2-L4 i szyjki
kosci udowej odpowiednio o 1,49 g i 1,41 g [14]. Najnowsza
metaanaliza z Brazylii oceniala wplyw masy urodzeniowej na
parametry tkanki kostnej w wydzielonych wiekowo grupach
dzieci, nastolatkow, mtodych dorostych oraz osoéb dorostych
(powyzej 25 roku zycia). Potwierdzono silny, pozytywny zwiazek
pomiedzy masa urodzeniowa a parametrami tkanki kostnej,
glownie BMC w grupie dzieci, natomiast w stosunku mtodych
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dorostych i dorostych korelacja miata odpowiednio charakter
niejasny oraz staby [15].

Suplementacja witaminy D i wapnia w cigzy a parametry
tkanki kostnej

Liczne prace analizowaty zalezno$¢ pomigdzy podaza wi-
taminy D w ciazy a parametrami tkanki kostnej [16, 17]. W ba-
daniu populacji brytyjskiej (3960 par kobieta-dziecko) oceniano
zalezno$¢ pomigdzy st¢zeniem witaminy D u kobiet cigzarnych
a warto$§cia BMC L2-L4 u ich potomstwa. Ocen¢ densytome-
tryczna (DEXA) przeprowadzono u dzieci w 9 i 10 roku zycia.
W pracy nie potwierdzono zwiazku pomigdzy obserwowanymi
stgzeniami witaminy D a parametrami densytometrycznymi [18].
W kolejnym badaniu (314 par matka-dziecko) w populacji au-
stralijskiej analizowano zwiazek pomigdzy stezeniem witaminy
D oznaczanym w 18 tc. a wartosciami BMD i BMC ocenianymi
u 20-letniego potomstwa. Badanie potwierdzito, ze ciazowy nie-
dobor witaminy D powoduje znaczace obnizenie BMD i BMC
o odpowiednio 1,7 % i 2,7 %. Zmniejszenie parametréw tkanki
kostnej moze réwniez podwyzsza¢ ryzyko wystapienia ztamania
w wieku dorostym [19]. Najnowsza metaanaliza (76 badan) do-
tyczaca suplementacji witaminy D w okresie ciazy potwierdzita
bezposredni zwiagzek pomigdzy stgzeniem witaminy D w surowi-
cy cigzarnych a masg urodzeniowa noworodkow, wartoscia BMD
i stgzeniem wapnia u noworodkow [20].

Programowanie wewnatrzmaciczne a rozwoj
osteoporozy

Proces programowania wewnatrzmacicznego moze zacho-
dzi¢ w oparciu o kilka mechanizmoéw. Jednym z nich jest bez-
posredni wptyw ograniczenia podazy substancji odzywczych na
zmniejszenie ilo$ci komorek tkanek i narzadow i zwigzane z tym
zmiany anatomiczne. Innym mechanizmem sa zmiany w obrgbie
homeostazy hormonalnej wptywajacej na proces ksztaltowania
tkanki kostnej. Dotyczy to gtéwnie zalezno$ci pomigdzy osia
podwzgorze-przysadka-nadnercza-gonady [21, 22]. Przeprowa-
dzone badania ujawnity korelacj¢ pomigedzy masa urodzeniowa
1 masag w okresie dziecinstwa a st¢zeniami hormonu wzrostu
oraz kortyzolu jako bezposrednich czynnikow wptywajacych na
szybko$¢ spadku masy kostnej w zyciu dorostym [21]. Co wig-
cej eksperymentalne badania na zwierzgtach, u ktorych w ciazy
stosowano restrykcyjna dieta proteinowa potwierdzity, ze prowa-
dzi ona u potomstwa do spadku mineralizacji tkanki kostnej oraz
w sposoOb utrwalony zmienia tempo wzrostu kosci [22]. Wszyst-
kie powyzsze zmiany zachodza w oparciu o zmiany regulacji epi-
genetycznej ekspresji genow [23, 24].

Proces modyfikacji epigenetycznej genomu obejmuje kilka
etapow, ktore dotycza rozpoznawania czynnikéw sprawczych,
wprowadzenia zmian epigenetycznych, wptywu utrwalonych
modyfikacji na procesy metaboliczne i anatomiczne modyfiko-
wanych komorek. Samo pojecie regulacji epigenetycznej doty-
czy zmian w ekspresji genow, ktore nie sg zwigzane ze zmianami
w sekwencji DNA. Epigenetyczny wpltyw na ekspresj¢ genow
odbywa si¢ poprzez regulacj¢ metylacji DNA, modyfikacjg bia-
ek histonowych oraz niekodujacego RNA (smallRNA - scRNA,
microRNAs — miRNA, long non-codingRNA - IncRNA) [23, 24].

Najnowsze badania potwierdzity, ze procesy epigenetyczne
odgrywaja znaczaca rolg w procesie homeostazy tkanki kostnej
[25]. Bezposredni zwiazek pomigdzy epigenetyczng modyfika-
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cja genomu w zyciu ptodowym a stanem tkanki kostnej zosta-
ta wykazany w badaniu w populacji brytyjskiej. Analiza 66 par
matka-dziecko potwierdzita zwiazek pomigdzy badana metylacja
dwoch wysp CpG w regionie promotorowym genu syntazy tlen-
ku azotu a warto§ciami BMC catego ciata i BMD u dzieci w 9
roku zycia [26]. W innym badaniu metylacja w czterech posrod
szesciu wysp CpG regionu promotorowego genu retinowego X
receptora A (retinoid-X-receptor A) byta odwrotnie skorelowana
z warto$ciami BMC u 4-letniego potomstwa [27]. Dodatkowo
w badaniach na szczurach potwierdzono, ze wprowadzenie do
diety cigzarnych samic kofeiny zmniejszato u potomstwa dtu-
g0s$¢ kosci udowej oraz ograniczato syntez¢ macierzy pozako-
morkowej w ptytce wzrostu kosci. Obserwowana zaleznos$¢ byta
spowodowana bezposrednim wptywem kofeiny na zwigkszong
produkcje matczynych glikokortykosteroidow oraz zmniejszona
metylacjg histonow w obrgbie genu IGF-1 [28].

Prowadzanie badan epidemiologicznych dotyczacych pro-
gramowania wewnatrzmacicznego utrudnia fakt, ze analizowa-
na masa urodzeniowa i jej przyrost w okresie dziecinstwa moga
podlega¢ wptywom nie tylko srodowiska wewnatrzmacicznego
lecz takze dziedziczonego profilu genetycznego. Badania wy-
kazaty, ze w blisko 60% rdznica dotyczaca masy urodzenio-
wej pomigdzy poszczegdlnymi osobnikami jest spowodowana
wplywem czynnikow wystgpujacych w zyciu wewnatrzmacicz-
nym, w 20% jest uwarunkowana profilem genetycznym matki
a jedynie w okoto 18% zalezy od genomu ptodu. Wyniki te sa
w zgodnosci z praca badaczy holenderskich, gdzie analiza masy
urodzeniowej pomigdzy parami bliznigt wykazata, ze czynniki
dziedziczne jedynie w 10% warunkuja ich wartos$ci.

Kolejnym dowodem §wiadczacym o istotnej roli jakosci $ro-
dowiska wewnatrzmacicznego w procesie wzrostu ptodu moga
by¢ rezultaty badan dotyczacych dzieci urodzonych przez ko-
biety, ktore byly biorcami komorek jajowych. Ujawnity one, ze
masa noworodkow jest w wigkszym stopniu skorelowana z masa
urodzeniowa kobiet-biorczyn komorek jajowych niz matek bio-
logicznych [29].

W aspekcie etiopatogenezy osteoporozy szczeg6lnie intere-
sujace moga wydawac¢ si¢ badania oceniajace wzajemny wplyw
czynnikdw wewnatrzmacicznych oraz znanych genetycznych
markerow zwiazanych z ryzykiem rozwoju osteoporozy na para-
metry tkanki kostnej w zyciu dorostym. W badaniach wtasnych
analizowano zwiazek pomiedzy polimorfizmami genu receptora
witaminy D (4pal, Bsml, Tagql) a warto§ciami BMD i skorygo-
wanego BMD w grupie 63 kobiet w stosunku do ich masy uro-
dzeniowej. Wykazano statystycznie istotng korelacje pomigdzy
masg urodzeniowa badanych kobiet a wartoscia BMD (1=0,43,
p=0,0004) i wartoscia skorygowanego BMD (r=0,27, p=0,031).
Potwierdzono rowniez, ze w badanej grupie istniejg statystycznie
istotne rdznice pomigdzy Srednimi wartosciami BMD w zakre-
sie wszystkich trzech polimorfizméw. Najwyzsze wartosci BMD
stwierdzano u osobnikdéw heterozygotycznych Bb (1,048 g/cm?),
Aa (1,034 g/cm?) i Tt (1,040 g/cm?). Wykonanie tych samych ob-
liczen w stosunku do skorygowanego BMD nie wykazano wyste-
powania roznic istotnych statystycznie. Ocena zwiazku polimor-
fizméw genu VDR badanej populacji z uwzglgdnieniem podziatu
na podgrupy w stosunku do masy urodzeniowej (>3200 g i <3200
g) wykazata, ze $rednie wartosci BMD i skorygowanego BMD
pomigdzy wybranymi polimorfizmami r6znig si¢ W sposob istot-
ny statystycznie [30].
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Wzajemny zwiazek masy urodzeniowej i profilu genetycz-
nego ze stanem tkanki kostnej w zyciu dorostym bylo analizo-
wane w badaniu Dennisson i wsp. [2001]. Oceniano zwiazek
pomigdzy polimorfizmem Bsml genu VDR oraz COLIAI genu
kolagenu typu Ial a masg urodzeniowa i wartoscia BMD. W ba-
danej grupie 125 me¢zczyzn i 126 kobiet pomigdzy 61 a 73 ro-
kiem zycia nie wykazano istotnego statystycznie zwiazku pomig-
dzy masa urodzeniowa, genotypami VDR i COLIAI oraz BMD
odcinka L2-L4. Dalsza analiza statystyczna wykazata asocjacjg
pomigdzy profilem genetycznym a wartoScia BMD. Podziat ba-
danej grupy w stosunku do warto$ci masy urodzeniowej pokazat,
ze w grupie z najwigksza urodzeniowa masa ciala, najwyzsze
warto$ci BMD stwierdzano u osobnikéw z genotypem BB. Na-
tomiast wystgpowanie tego samego genotypu (BB) i przynalez-
no$¢ do grupy osob z najnizsza masg urodzeniowa wigzato si¢
z najnizszymi wartosciami BMD [31]. Wyniki te pokazuja, ze
wplyw czynnikow genetycznych na stan tkanki kostnej w zyciu
dorostym moze podlega¢ modyfikacji na skutek oddziatywania
srodowiska wewnatrzmacicznego.

W ostatnich latach na skutek obserwowanych zmian demo-
graficznych problem osteoporozy stat si¢ zagadnieniem global-
nym. Pomimo faktu, ze coraz wigcej badan podkresla bezposred-
ni udziat srodowiska wewnatrzmacicznego i modyfikacji epige-
netycznych na szczytowa masg kostna doktadne mechanizmy
zwigzane z programowaniem metabolizmu tkanki kostnej nie sa
do konca poznane. Prowadzenie dalszych badan w tym zakresie
pozwoli na identyfikacj¢ nowych markerow oraz wczesna inter-
wencj¢ majaca na celu zapewnienie optymalnego rozwoju tkanki
kostnej juz w zyciu plodowym.
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