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Menopauza, otytos¢ a stan koscca

Menopause, obesity, and bone status
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dotychczasowe badania wskazuja, ze otytos¢ nie jest czynnikiem ryzyka osteoporozy. Zwigkszenie
masy tluszczu ustrojowego, moze mie¢ znaczenie zapobiegawcze przed utrata masy kostnej po
menopauzie. Przyjmuje si¢, ze korzystny wptyw tkanki thuszczowej na stan kos¢ca u kobiet po
menopauzie moze by¢ nastgpstwem zwigkszonego obciazenia kosci nosnych, prowadzacego do
wzrostu anabolizmu kostnego. Moze by¢ réwniez zwiazany z wystgpujacymi czgsto u tych kobiet
zmianami w wytwarzaniu niektérych czynnikéw osteotropowych, gtéwnie hormonéw, takich jak:
estrogeny, androgeny, hormony kalciotropowe, hormony osi somatotropinowej, leptyna czy me-
latonina. Antyresorpcyjne dziatanie wymienionych hormonéw na ko$¢ w znacznym stopniu do-
konuje si¢ za posrednictwem systemu RANKL/RANK/OPG (ligand receptora aktywatora czyn-
nika jadrowego-kxB/receptor aktywatora czynnika jadrowego-kB/osteoprotegeryna). Dziatanie
takie moze by¢ realizowane przez bezposredni wptyw na ekspresje OPG i/lub RANKL w oste-
oblastach i komérkach zrgbu szpiku i/lub posrednio, poprzez cytokiny, w tym giéwnie: interleu-
kiny 1 i 6, czynnik martwicy nowotworéw o (TNF-o), czynnik stymulujacy kolonie makrofa-
g6w (M-CSF) i transformujacy czynnik wzrostu § (TNF-f3).
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Summary

Recent studies indicate that obesity is not a risk factor of osteoporosis. On the contrary, increased
adipose tissue mass may have a protective effect against osteoporosis. This suggests that the posi-
tive influence of adipose tissue on bone tissue may be a consequence of the boost in load on the
bone tissue, leading to increased bone anabolism. It may also be connected with changes frequ-
ently occurring in postmenopausal women in the formation of some osteotropic factors, mainly
hormones such as estrogens, androgens, calciotropic hormones, somatotrophin axis hormones,
leptin, and melatonin. The antiresorption effects of the above hormones on the bone are to a con-
siderable extent executed through the RANKL/RANK/OPG system (receptor activator of nucle-
ar factor-kB ligand/receptor activator of nuclear factor-xB/osteoprotegerin), the principal signa-
ling pathway through which osteoblasts regulate the rate of the activated osteoclast pool. This
effect may be achieved through a direct effect on the expressions OPG and/or RANKL in oste-
oblasts and marrow stroma cells and/or indirectly through cytokines, mainly interleukins (IL)-1
and -6, tumor necrosis factor-o. (TNF-ot), macrophage colony-stimulating factor (M-CSF), and
tumor necrosis factor-f (TNF-f3).
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Wstep

Postegpujacy z wiekiem, albo zwiazany z toczacymi si¢
procesami patologicznymi ubytek masy kostnej moze
prowadzié¢ do osteoporozy. Zgodnie z definicja Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO), osteoporoze okresla si¢ jako
uktadowa chorobg szkieletu, charakteryzujaca si¢ mala
masa kosci, uposledzona mikroarchitekturg tkanki kost-
nej i w konsekwencji zwigkszona jej tamliwoscia i po-
datno$cia na ztamania [54,95]. Natomiast pomiar gesto-
Sci kosci (BMD), zgodnie z kategoriami diagnostycznymi
WHO, zostat uznany za kryterium decydujacy o rozpozna-
niu lub wykluczeniu osteoporozy [15]. Nie jest on jednak
obecnie wykonywany w celu diagnostyki, a stuzy do oce-
ny bezwzglednego ryzyka ztamania. Wyniki wielu badan
z ostatnich lat nasungty bowiem konieczno$¢ zmiany sta-
nowiska wobec osteoporozy, jej definicji, rozpoznania, celu
i leczenia. Biorac pod uwage wieloczynnikowy charakter
tamliwosci kosci w osteoporozie nie diagnozuje si¢ obec-
nie ,,osteoporozy”’, ale catkowite, indywidualne, dziesig-
cioletnie zagrozenie ztamaniem (10 year population risk,
RB-10) [16]. Uwzglednia ono niezalezne i samowystar-
czajace czynniki ryzyka, ktérymi sa: zaawansowany wiek,
uprzednio przebyte ztamania, ztamania biodra u rodzicéw,
niski wskaznik masy ciata (BMI), niska mase¢ kostna, le-
czenie glikokortykosteroidami, reumatoidalne zapalenie
stawow, nikotynizm i naduzywanie alkoholu [16].

‘Wiadomo jednak, ze oprocz wymienionych czynnikéw, tak-
ze choroby nerek, uktadu pokarmowego, uktadu krwiotwoér-
czego, niektérych gruczotéw wydzielania wewngtrznego
oraz wszystkie stany prowadzace do dtugotrwatego unieru-
chomienia moga w znacznym stopniu wptywac na obnize-
nie masy kostnej oraz pojawienie si¢ osteoporozy wtdrnej
[16,24,32,43]. Zbyt intensywny wysitek fizyczny wplywa
rowniez niekorzystnie na gestos¢ tkanki kostnej [43].

Natomiast odpowiednio duze spozycie wapnia oraz uprawia-
nie sportu w mtodym wieku, przyczynia si¢ do zwigksze-
nia szczytowej masy kostnej, a w starszym wieku zapewnia
utrzymanie odpowiednio duzej masy kostnej, co w sposéb
znaczacy zmniejsza ryzyko osteoporozy [43,81]. Wykazano
rowniez, ze otylos¢, gtéwnie ze wzgledu na zwigkszenie
obciazenia kosci nosnych oraz role tkanki thuszczowej jako
gruczotu dokrewnego, moze korzystnie wptywac na stan
ko$éca po menopauzie [17,29,73,77,86].

IMENOPAUZA A TKANKA KOSTNA

Dowody taczace niedobdr estrogendéw z przyspieszo-
na utrata masy kostnej po menopauzie sa jednoznaczne
[3,32,46,93]. Wiadomo, ze u kobiet, w miar¢ wygasania
czynnosci jajnikow i zblizania si¢ do menopauzy, docho-

dr hab. n. med. Zofia Ostrowska, Zaktad Biochemii Klinicznej w Zabrzu SUM, ul. Jordana 19, 41-808 Zabrze:;

dzi do stopniowego obnizania si¢ st¢zenia estrogendow
we krwi [11]. U kobiet po menopauzie estrogeny powsta-
ja wylacznie z nadnerczowego androstendionu, ktéry za
posrednictwem obwodowej aromatyzacji, ulega przemia-
nie w estron. Pozagruczotowa konwersja androstendionu
odbywa si¢ gléwnie w tkance ttuszczowej, zachodzi tez
jednak w kosciach, mig$niach i innych tkankach. W na-
stegpstwie niedoboru estrogenéw i wtérnie zmniejszonej
syntezy 1,25(0OH),D,, zmniejsza sig aktywnos¢ osteobla-
stow. Deficyt estrogenéw nasila ponadto resorpcje kosci,
co znajduje odbicie we wzroscie st¢zenia wapnia i fosfo-
ru nieorganicznego w surowicy i moczu, hydroksyproliny
(HYP) i pirydynoliny (PYD) w moczu, a takze produktéw
degradacji kolagenu w surowicy. W pdzZniejszym okresie
dochodzi do zwigkszenia kosciotworzenia, objawiajacego
si¢ wzrostem stezenia frakcji kostnej fosfatazy alkalicznej
(BALP), osteokalcyny (BGP) i karboksyterminalnego pro-
peptydu prokolagenu typu I (PICP) w surowicy. Nasilenie
kosciotworzenia nie kompensuje jednak proceséw koscio-
gubnych [32,93]. Dochodzi zatem do zmniejszenia masy
i gegstosci kosci. Ujawniajaca si¢ w nastgpstwie niedoboru
estrogenéw wzgledna hiperkalcemia, powoduje zahamo-
wanie wydzielania parathormonu (PTH), co prowadzi do
supresji wytwarzania 1,25(OH),D, i zmniejszenia wchfa-
niania wapnia w przewodzie pokarmowym, przyczyniajac
si¢ do ujemnego bilansu wapniowego [93]. W okresie oko-
o- i pomenopauzalnym zmniejsza si¢ takze wytwarzanie
nadnerczowych androgenéw, zwlaszcza dehydroepiandro-
steronu (DHEA) i jego siarczanu (DHEAS), co dodatkowo
przyczynia si¢ do zwigkszenia obrotu kostnego, wzrostu
liczby osteoklastéw i utraty masy kostnej [1,11,71]. W mia-
¢ postepu procesu starzenia i obnizania si¢ st¢zenia estro-
gendw we krwi, zmniejsza si¢ rowniez st¢zenie kalcytoni-
ny, co takze przyspiesza utratg¢ masy kostnej [93].

OTYL0SC A MENOPAUZA

Powszechnie wiadomo, ze tkanka ttuszczowa petni istot-
na role w metabolizmie hormonéw piciowych, zwlaszcza
w okresie pomenopauzalnym. Jest miejscem ich wychwy-
tu, magazynowania, wzajemnych przemian i uwalniania.
Stgzenia steroidéw piciowych w krazeniu sa uznanymi
wyznacznikami lokalnej dystrybucji tkanki ttuszczowej
[49,70,88,90]. W okresie okolomenopauzalnym obserwuje
si¢ wzrost dystrybucji tkanki ttuszczowej, z wyraznym jej
depozytem w okolicy tutowiowo-brzusznej. Zbiega si¢ on
zwykle ze zwigkszonym wytwarzaniem androgenéw [11].
Natomiast gromadzenie si¢ tkanki ttuszczowej w obsza-
rze posladkowo-udowym wydaje si¢ wiazac ze zwigkszo-
nym wytwarzaniem estrogenéw (wzrost obwodowej aro-
matyzacji androstendionu do estronu) oraz z wpltywem
progesteronu. Charakterystyczne dla kobiet po menopau-
zie z otyltoscia trzewna (brzuszna) obnizenie st¢zenia glo-
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buliny wiazacej hormony ptciowe (SHBG) prowadzi do
wzrostu stgzenia wolnego testosteronu, ten z kolei stymu-
luje receptory androgenowe w tkance tluszczowej trzew-
nej, nasilajac powstawanie otytosci typu trzewnego oraz
insulinoopornosci [26,88,90]. Zmiany te korelujq ujemnie
z klirensem insuliny w watrobie. Towarzyszace hiperan-
drogenizacji niskie st¢zenie SHBG zostalo uznane za nie-
zalezny czynnik prowadzacy do rozwoju otytosci trzewne;j
i cukrzycy typu 2 [88]. Wsrdd czynnikéw istotnie zwigk-
szajacych mase ciata i wywolujacych otytos¢é typu trzew-
nego u kobiet po menopauzie nalezy réwniez wymienic¢
zmniejszenie aktywnosci ruchowej oraz obnizenie pozio-
mu podstawowej przemiany materii [84]. Poza tym, oko-
fomenopauzalne zaburzenia psychiczne moga sprzyjac
wzrostowi apetytu i roztadowaniu streséw przez zwigk-
szenie spozycia pokarmoéw [7].

OTYLOSC A TKANKA KOSTNA

Badania kliniczne u kobiet wskazuja, ze otytos¢ moze ko-
rzystnie wptywaé na tkanke kostna, zwlaszcza po meno-
pauzie [13,17,29,33,68,73,77,86]. U otytych kobiet rzad-
ko dochodzi do rozwoju osteoporozy pomenopauzalne;j
[17,33,73,77.86]. Jedynie otyle kobiety, ktére jednocze-
$nie choruja na cigzkie schorzenia zwigkszajace obrot kost-
ny, charakteryzujq si¢ zmniejszona masa kostna [17,73].
Natomiast zdrowe otyte kobiety w okresie pomenopau-
zalnym charakteryzuja si¢ wyzsza gestoscia mineralna
kosci (BMD) mierzona w zakresie kregostupa lgdZwio-
wego L —L, blizszej nasady kosci udowej oraz kosci pro-
mieniowej, niz kobiety szczupte w poréwnywalnym wieku
[17.18,19,33,53,73,77]. Wigkszos¢ autorow wskazuje na ist-
nienie dodatniej korelacji migdzy wskaznikiem masy ciata
(BMI) a BMD mierzona w zakresie L,—L, i blizszej nasa-
dy kosci udowej [17,33,73]. Niektore wyniki badain wyka-
zaly jednak, ze u otytych kobiet wraz z zaawansowaniem
procesu menopauzy, BMD obniza si¢ jedynie w kosci pro-
mieniowej [17,33]. W innych pracach nie stwierdzono r6z-
nic w warto$ciach BMD kosci przedramienia u r6zniacych
si¢ pod wzgledem masy ciata kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym [33,73]. Stad sugestia, ze zabezpieczenie przed
utrata masy kostnej u otylych kobiet po menopauzie wy-
stepuje w kregostupie ledZwiowym i blizszej nasadzie ko-
Sci udowej, a nie w kosci promieniowej [17,33,73]. Ma to
najprawdopodobniej zwiazek ze zwigkszonym w otytosci
mechanicznym obciazeniem krggostupa i kosci koriczyn
dolnych. Obciazenie to dziata podobnie jak zwigkszona
aktywnos¢ fizyczna i trening [50,73].

U otytych kobiet w okresie pomenopauzalnym stwierdzo-
no ponadto zmiany tempa obrotu metabolicznego tkanki
kostnej w poréwnaniu z kobietami szczuptymi w podob-
nym wieku. Jednak wyniki tych badan nie zawsze sa jedno-
znaczne. Autorzy, prowadzacy badania w latach 80 ub.w.,
na podstawie wynikow oznaczen st¢zenia markeréw kost-
nych (BGP, PICP lub karboksyterminalnego telopeptydu
kolagenu typu I — ICTP w surowicy oraz wapnia catkowi-
tego, HYP, PYD lub dezoksypirydynoliny — DPD w mo-
czu) i/lub wynikéw pomiaréw BMD sugeruja, ze u otytych
kobiet wystepuje prawdopodobnie nasilenie kosciotworze-
nia i zmniejszenie resorpcji kosci, albo oba te procesy jed-
noczesnie. Moze to, ich zdaniem, prowadzi¢ do zmniej-
szenia obrotu kostnego, a w konsekwencji do zwigkszenia
masy kostnej [18,53,74]. Jednakze, p6zniejsze badania,

z wykorzystaniem oznaczen nowej generacji wysoce swo-
istych markeréw kostnych, w tym produktéw usieciowania
kolagenu (nie tylko w moczu, ale takze w surowicy krwi)
wykazaty, ze wraz ze wzrostem stopnia otytosci wystgpu-
je raczej tendencja do hamowania, a nie do aktywacji ko-
Sciotworzenia, przy istotnie zmniejszonej resorpcji kosci
[13, 68, 73]. Najnowsze badania, prowadzone w aspekcie
chronobiologicznym [37,57,60,64,66] potwierdzaja powyz-
sze spostrzezenia. Wykazano nie tylko obnizenie Srednich
dobowych stgzern BGP i C-konicowego usieciowanego te-
lopeptydu taricucha ol kolagenu typu I (CTx) u otytych
kobiet po menopauzie w porownaniu z kobietami szczu-
pltymi, ale takze zaburzenia chronoorganizacji w postaci
obnizenia amplitudy ich rytméw dobowych. Stwierdzono
ponadto ujemng korelacje migdzy BMD a obrotem kost-
nym u kobiet w okresie pomenopauzalnm, przy czym
ulegta ona pewnemu rozsynchronizowaniu u otytych ko-
biet w poréwnaniu do kobiet szczuptych [37,57,60,64,66].
Moze to by¢ zwiazane z wystepujacymi cz¢sto u otytych
kobiet po menopauzie zmianami w wytwarzaniu niekto-
rych czynnikéw osteotropowych, giéwnie hormonéw, ta-
kich jak: estrogeny, androgeny (zwlaszcza nadnerczowe),
hormony kalciotropowe, hormony osi somatotropinowej,
leptyna (LP) czy melatonina (MEL) [66,70,73,77] oraz
cytokin (w tym giéwnie: IL-1, IL-6), czynnika martwicy
nowotworéw o (TNF-a), czynnika stymulujacego kolo-
nie makrofagéw (M-CSF) oraz transformujacego czynni-
ka wzrostu 3 (TNF-) [17,20,33], dziatajacych na poziomie
szkieletu poprzez osteoblasty, komoérki macierzy kostnej
i inne komorki tkanki kostnej [25,34].

WrLYW WYBRANYCH HORMONOW NA STAN KOSCCA U OTYLYCH
KOBIET PO MENOPAUZIE

Estrogeny

Poniewaz u kobiet po menopauzie wraz ze wzrostem masy
ciata, zwlaszcza procentowej zawartosci ttuszczu w orga-
nizmie, zwigksza sig iloS¢ potencjalnego Zrédta estroge-
néw oraz zmniejsza si¢ obrét kostny, a zwigksza BMD,
mozna przypuszczad, ze jest to gléwna sktadowa prawdo-
podobnego mechanizmu odpowiedzialnego za wystapie-
nie opisanych przez wielu autoréw zmian w tkance kostne;j
[13,17,18,37,53,68,73]. Wiadomo, ze u pomenopauzalnych
otylych kobiet wytwarzanie androgenéw nadnerczowych
jest zwigkszone. Wigksza jest zatem liczba prekursoréw
niezbednych do konwersji obwodowej, a co za tym idzie —
jest zwigkszone wytwarzanie estrogenéw [70,73]. W wielu
pracach wykazano, ze migdzy 50 i 60 rokiem zycia wzrasta
u otylych kobiet (2—3-krotnie) aktywno$¢ aromatazy w tkan-
kach. Stad wzrost krazacych we krwi estrogenéw, ktéry
na poziomie komérkowym objawia si¢ przede wszystkim
ograniczeniem aktywnosci resorpcyjnej osteoklastéw [73].
Badania in vitro 1 in vivo wskazuja, ze estrogeny moga dzia-
1a¢ na tkanke kostna bezposrednio (poprzez swoiste recepto-
ry) [85], jak i posrednio (gléwnie poprzez hormony kalcio-
tropowe: PTH, kalcytoning i witaming D,, a takze poprzez
cytokiny) [76]. Antyresorpcyjne dziatanie estrogendéw na
kos$¢ w znacznym stopniu dokonuje si¢ za posrednictwem
systemu RANKL/RANK/OPG (ligand receptora aktywato-
ra czynnika jadrowego-kB/receptor aktywatora czynnika ja-
drowego-kB/osteoprotegeryna) — zasadniczego szlaku sy-
gnatowego, poprzez ktdry osteoblasty reguluja wielkos¢ puli
aktywnych osteoklastow [25,34,56,75,76]. Dotychczasowe
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badania wykazaly, ze estradiol za posrednictwem recepto-
ra estrogenowego o, moze bezposrednio stymulowac eks-
presje OPG w osteoblastach [28,79]. Moze réwniez posred-
nio modyfikowac relacje OPG/RANKL, dziatajac hamujaco
na wytwarzanie cytokin proresorpcyjnych, takich jak: IL-1,
IL-6, TNF-o, M-CSF i prostaglandyna E, (PGE,) oraz po-
budzajaco na wytwarzanie TGF- i insulinopodobnego
czynnika wzrostu I (IGF-I) [75,76]. Czynniki te moga mo-
dulowac ekspresje mRNA OPG i/lub mRNA RANKL pet-
niac funkcj¢ posrednich mediatoréw. Niektore z nich sg tak-
ze wydzielane przez tkanke ttuszczowa [82].

Androgeny

Wraz ze wzrostem stopnia otytosci u kobiet po menopau-
zie obserwuje si¢ wzrost st¢zenia krazacych we krwi an-
drogenéw, zwlaszcza nadnerczowych (w tym giéwnie
DHEA i DHEAS). Moze to dodatkowo zmniejszaé obrot
kostny, liczbe osteoklastow i ubytek masy kostnej [33,67].
Wykazano zaleznos¢ migdzy masa ciata i BMI a okotodo-
bowymi st¢zeniami DHEAS i obrotem kostnym u otytych
kobiet po menopauzie [67]. Istnieja sugestie, ze wpltyw
DHEA moze by¢ realizowany poprzez anaboliczny (pobu-
dzenie wytwarzania IGF-I) i/lub antyosteolityczny mecha-
nizm (hamowanie wytwarzania IL-6) [67]. W oddziatywa-
niu tym istotna rol¢ wydaja si¢ odgrywaé OPG i RANKL.
Badania in vitro z uzyciem izolowanych osteoblastow my-
szy wykazaty, ze DHEA w st¢zeniu 20,01 uM, zwlasz-
cza w zakresie stezen 0,1-1 uM, zwigksza nie tylko zdol-
nos¢ przezycia osteoblastéw, ale powoduje przesunigcie na
rzecz OPG, relacji OPG/RANKL w tych komérkach [92].
Badania przeprowadzone na hodowlach izolowanych oste-
oklastéw (z udzialem izolowanych osteoblastéw i bez ich
obecnosci) dowodza, ze DHEA hamuje osteoklastyczng re-
sorpcje kosci wylacznie w obecnosci osteoblastéw, co po-
Srednio wskazuje na udziat uktadu OPG/RANKL w tym
mechanizmie. Stwierdzono réwniez, ze testosteron, za po-
Srednictwem swoistych receptoréw, hamuje stymulowane
przez PTH réznicowanie osteoklastéw w hodowlach ko-
morek kostnych myszy [12]. Zwigksza takze bezposred-
nio relacje OPG/RANKL zaréwno w hodowlach komérek
kostnych, jak i komérkach linii osteoblastycznej MC3T3-
E1 myszy; stymulujac ekspresj¢ mRNA OPG. Nie wpty-
wa natomiast na ekspresj¢ mRNA RANKL w tych komor-
kach. W badaniach in vivo wykazano jednak, ze testosteron,
w przeciwienstwie do 17B-estradiolu, zmniejsza st¢zenie
OPG w krazeniu. Te przeciwstawne efekty dziatania te-
stosteronu i 17B3-estradiolu na wytwarzanie OPG moga po
czesei thumaczyé dlaczego testosteron stabiej niz 173-es-
tradiol hamuje resorpcje kosci in vivo u ludzi [36].

Hormony kalciotropowe

Wykazano, ze otylosci u kobiet w wieku pomenopauzal-
nym czgsto towarzyszy obnizenie st¢zenia wapnia zjoni-
zowanego w krazeniu, zmniejszenie stezenia 25(OH)D,
i wzrost 1,25(0OH),D, oraz korelujacy z masg ciata wzrost
stezenia PTH [2,29,70,96]. Dane te wskazuja, ze u otytych
kobiet po menopauzie moze wystgpowac wtérna nadczyn-
nos¢ przytarczyc, zwigkszona reabsorpcja nerkowa wap-
nia i wzrost krazacej 1,25(0OH),D, [2,29,70]. Wiadomo,
ze PTH i 1,25(0OH),D,, dziatajac na receptory osteobla-
stéw 1 komérek zrebu szpiku, moga posrednio pobudzac
resorpcje kosci. Zwigkszaja synteze i uwalnianie cytokin

proresorpcyjnych: IL-1, IL-6 i M-CSF, stymuluja ekspre-
sj¢ genu kodujacego RANKL w osteoblastach i komor-
kach zrebu szpiku, moga takze hamowac apoptoze oste-
oklastow [25,34]. Poza tym PTH hamuje [44], a jony Ca?*
uwalniane w miejscach resorpcji oraz 1,25(OH),D,, pobu-
dzaja ekspresje genu OPG [25,27,34]. 1,25(0OH),D,, dzia-
lajac na receptory osteoblastéw i komorek zrebu szpiku,
moze ponadto zwigkszaé, a PTH (w zaleznosci od dawki
czasu i sposobu podawania) pobudza¢ lub hamowac ko-
Sciotworzenie [25,34]. Anaboliczny wptyw na tkanke kost-
na u ludzi obserwowano w przebiegu nieznacznie nasilonej
nadczynnosci przytarczyc [34]. Stosujac w leczeniu oste-
oporozy pomenopauzalnej u kobiet, skojarzona z wapniem
i witaming D, terapi¢ PTH, stwierdzono zwigkszenie masy
kostnej i ggstosci kosci gabczastej oraz zmniejszenie ryzy-
ka ztamarn. W leczeniu osteoporozy, wywotanej przewle-
kta steroidoterapia, skojarzone z estrogenami stosowanie
PTH réwniez prowadzi do wzrostu gestosci kosci gabcza-
stej [34,70]. W Swietle powyzszych danych wydaje sig, ze
zmiany w homeostazie witaminy D, i wapnia moga mie¢
pewne znaczenie w mechanizmie zabezpieczajacym otyte
kobiety przed ubytkiem masy kostnej po menopauzie.

Hormony osi somatotropinowej

Ujawniajace si¢ z wiekiem zmiany w st¢zeniach kompo-
nentéw osi somatotropinowej [11] ulegaja modyfikacji
u 0séb otytych, zwtaszcza u kobiet; zmiany te zaleza od
BMI i masy tluszczu ustrojowego [45,70]. Podstawowe ste-
zenia GH 1 IGF-I sa wyzsze u kobiet w wieku rozrodczym,
niz po menopauzie, natomiast st¢zenia IGF-1I, IGFBP-1
i IGFBP-3 nie r6znia si¢ znaczaco [5,70]. Stezenie IGFBP-
1 jest na ogét wyzsze u szczuptych kobiet w poréwnaniu
z otylymi, natomiast stezenie IGFBP-3 nie ulega zmianie
lub jest zwigkszone. U kobiet w wieku rozrodczym z nalez-
na masa ciata reakcja w tescie z GHRH jest bardziej nasi-
lona niz u kobiet po menopauzie i otytych [5,70]. Bernardi
i wsp. [5] wykazali, ze dozylne wlewy argininy, przywra-
caja prawidlowa odpowiedZ GH na podanie GHRH u ko-
biet po menopauzie, niezaleznie od BMI.

Poniewaz GH i IGF-I odgrywaja istotng rolg¢ w regulacji
przebudowy kosci, mozna sadzié, ze wykazana u otytych ko-
biet supresja osi somatotropinowej oraz zaburzenia w rela-
cji miedzy jej komponentami, moga wplywac na stan kos¢é-
ca po menopauzie [51,55,87,91]. Wiadomo, ze GH nie tylko
promuje wzrost kosci na dtugos¢, ale odgrywa istotna role
w regulacji przebudowy kosci [52,55,87,91]. Pobudza proli-
feracje i réznicowanie osteoblastéw in vitro. Zwigksza tak-
ze syntezg kolagenu typu I, B-ALP i BGP [55]. Moze dzia-
1a¢ na osteoblasty bezposrednio (poprzez swoiste receptory)
[55] i za posrednictwem IGF-I [51]. Natomiast mechanizm
dziatania GH na osteoklasty nie jest jednoznacznie wyja-
$niony. Badania in vivo u zdrowych kobiet po menopauzie
i w wieku podesztym oraz z niedoborem lub nadmiernym
wytwarzaniem GH sugeruja, ze GH i IGF-I moga dziata¢
pobudzajaco na osteoklasty, jednakze w dziataniu tym wy-
daje si¢ przewazac efekt wywierany przez GH niezaleznie
od IGF-I [51,91]. Badania in vitro wykazaty, ze zaréwno
GH, jak i IGF-I moga bezposrednio modyfikowac funkcje
i aktywnos$¢ osteoklastéw [51, 91], moga takze posrednio
modulowac resorpcj¢ kosci, stymulujac uwalnianie para-
krynnych mediatoréw (cytokin), ktére odgrywaja istotna
rolg w regulacji osteoklastycznej resorpcji kosci [21].
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W nielicznych jak dotad badaniach u otytych kobiet po
menopauzie wykazano co prawda, ze BMD koreluje do-
datnio ze srednimi dobowymi st¢zeniami GH i IGF-I oraz
ujemnie ze wskaznikiem IGF-I/IGFBP-3, jednakze warto-
Sci wspotczynnikow korelacji u otytych kobiet sa tylko nie-
znacznie wyzsze w poréwnaniu do wartosci uzyskanych
dla relacji BMD z GH i IGF-I u kobiet szczuptych, a niz-
sze — w przypadku relacji BMD ze wskaznikiem IGF-I/
IGFBP-3 [37,57,60]. Okazato si¢ natomiast, ze zmiany
w okotodobowym metabolizmie kostnym, u otytych ko-
biet w okresie pomenopauzalnym, sa Scisle zwigzane ze
zmianami okotodobowe;j sekrecji GH i IGF-1 i zaleza od
rownowagi migdzy OPG i RANKL [37,57,60].

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 zalezy to od zasto-
sowanej dawki i czasu obserwacji [51,78,91]. Rubin i wsp.
[78] wykazali, ze IGF-I w dawce 50 ug/l nie wptywa na
stabilno§¢ mRNA OPG w hodowlach komérek zrebu szpi-
ku linii ST2 myszy. Natomiast w dawce 100 ug/l, IGF-I
wywotuje okoto 37% supresje mRNA OPG po 24 godz.,
a po 48 godz. redukuje sekrecje OPG o okoto 42%. IGF-I,
w dawce 100 pg/l zwigksza takze ekspresje mRNA RANKL
w hodowlach komérek zrebu szpiku linii ST2 myszy, az
do okoto 353% [78]. W innych badaniach wykazano, ze
IGF-I zwigksza in vitro ekspresj¢ OPG w mysich komér-
kach zrebu szpiku [21]. Z kolei GH podawany w dawkach
0,1-25 pg/l/dobg zwigksza stezenie mRNA OPG w hodow-
lach ludzkich komérek linii osteoblastycznej [52].

Wyniki badan in vivo dotyczace powiazan miedzy GH i/lub
IGF-I a cytokinami systemu RANKL/RANK/OPG w sta-
nach fizjologii i patologii u ludzi nie zawsze sa jednoznacz-
ne. U kobiet po menopauzie wykazano wzrost st¢zenia
OPG w surowicy, przy niezmienionym stgzeniu RANKL
[8,39,97]. Jednakze znamienne korelacje migdzy wiekiem
a OPG stwierdzano gtéwnie u kobiet po menopauzie, zwlasz-
cza po 60 roku zycia [39,83]. Przyjmuje si¢, ze obserwo-
wany wzrost stgzenia OPG moze wynikac ze zwigzanych
z wiekiem zaburzeri mechanizmu regulacyjnego obrotu me-
tabolicznego tkanki kostnej, lub tez moze by¢ odpowiedzia
kompensujaca nasilony obrét kostny [83]. Z kolei u pacjen-
tow z akromegalia i 0s6b z niedoborem GH stgzenie OPG
w krazeniu jest prawidtowe [91]. Wykazano ponadto, ze
mate dawki ludzkiego rekombinowanego (rh) GH, poda-
wane kobietom po menopauzie w wieku podesztym, tyl-
ko w niewielkim stopniu zwigkszaja stezenie IGF-1 w su-
rowicy krwi [51,78]. Nie zmieniaja takze istotnie st¢zenia
OPG w krazeniu. Natomiast podawanie thIGF-I w dawce
30 pg/kg/dobe, przez okres 1 roku kobietom w starszym
wieku, wywoluje znamienny wzrost stgzenia IGF-I w suro-
wicy oraz 20% redukcje st¢zenia OPG w krazeniu [51,78].
W niektérych badaniach podczas substytucji GH u oséb
z niedoborem GH nie wykazano zmian w st¢zeniu OPG
w krazeniu [91], podczas gdy w innych uzyskano wzrost
stezenia tej cytokiny w surowicy krwi, korelujacy ujemnie
ze zmianami w obrocie kostnym [52,83].

Leptyna
W badaniach u ludzi wykazano, ze leptyna (LP), hormon

wytwarzany giéwnie przez komorki biatej tkanki ttuszczo-
wej, moze dziata¢ ochronnie na tkanke kostna, powodujac

zwigkszenie objgtosci i gegstosci kosci w okresie szczyto-
wej masy kostnej [64]. Wiele prac badawczych wskazuje
na korzystny, zalezny od BMI i masy ttuszczu ustrojowego,
wptyw LP na tkanke kostna u kobiet w okresie przed- i po-
menopauzalnym. Wykazano dodatnia korelacje migdzy LP
a BMD oraz ujemna z markerami kostnymi, zwlaszcza re-
sorpcji [6,64,73,89]. Stad sugestia, ze wptyw LP moze by¢
realizowany przez antyresorpcyjny mechanizm [6,64,89].
Niektorzy badacze wykazali jednak tylko nieznaczna, po-
zytywna korelacje migdzy LP a BMD [22,23,31,48,72]
i istotna, ujemna z markerami kostnymi u kobiet w okre-
sie przed- i pomenopauzalnym [22,23,48,72]. Inni stwier-
dzili znamienng dodatnia korelacje miedzy LP i BMD tyl-
ko u kobiet po menopauzie [69,77], jeszcze inni zaréwno
u kobiet w okresie przed-, jak i pomenopauzalnym [89].
U otytych kobiet w okresie pomenopauzalnym, wykazano
silniejsza korelacje migdzy LP a BMD i markerami resorp-
¢ji, niz u szczuptych kobiet po menopauzie [10,64]. Moze
by¢ to zwiazane z opornoscia na dziatanie LP w osrodko-
wym uktadzie nerwowym (OUN) [10]. U 0s6b z nalezna
masg ciala zachodzi prawidtowa zaleznos¢ migdzy steze-
niami LP we krwi i pltynie mézgowo-rdzeniowym (PMR),
natomiast u oséb otytych wystepuje dysproporcja migdzy
wysokim st¢zeniem LP we krwi i tylko nieznacznie pod-
wyzszonym jej stgzeniem w PMR [10,14,80].

Mechanizm antyresorpcyjnego dziatania LP na poziomie
molekularnym nie jest jednoznacznie wyjasniony. Badania
in vitro wskazuja, ze LP moze regulowaé proces resorp-
cji kosci, wptywajac na ekspresj¢ OPG [30,47,94] i/lub
RANKL [42,94]. Whitfield i wsp. [94] wykazali, ze LP
moze hamowa¢ powstawanie osteoklastow poprzez sty-
mulacje ekspresji OPG i hamowanie ekspresji RANKL.
Natomiast Holloway i1 wsp. [30] oraz Martin i wsp. [47]
stwierdzili, ze LP in vitro niweluje uzyskany po dodaniu
czynnik6éw proresorpcyjnych wzrost ekspresji genu RANKL
poprzez indukowanie réwnowaznego wzrostu ekspresji
OPG. Z kolei Lamghari i wsp. [42], podajac LP do hodowli
komorek lini osteoblastycznej MC3T3-E1, uzyskali zalez-
ny od dawki wzrost ekspresji mRNA RANKL, nie stwier-
dzili natomiast zmian w ekspresji mRNA OPG. W bada-
niach u otytych kobiet po menopauzie wykazano istnienie
ujemnej korelacji migdzy okotodobowymi oscylacjami LP
a RANKL i dodatniej ze wskaznikiem OPG/RANKL [64].
Mimo iz przedstawione wyniki badari nie sa jednoznaczne
mozna sadzié, ze LP (niezaleznie czy zwigksza ekspresje
OPG czy hamuje ekspresj¢ RANKL, czy tez wptywa na
ekspresje obu tych cytokin), moze wptywac korzystnie na
relacj¢ OPG/RANKL w mikrosrodowisku szpiku kostnego
i kosci, prowadzac do zmniejszenie puli aktywnych oste-
oklastéw, a tym samym do ograniczenia resorpcji.

Melatonina

Badania ostatnich lat wskazuja, ze MEL — hormon syn-
tetyzowany gtownie przez szyszynke, odgrywajacy istot-
na role w regulacji syntezy i uwalniania wielu osteotropo-
wych hormondw i cytokin [4], moze wptywac na tkankeg
kostna [9,66]. Wykazano, ze warunki oSwietlenia, usunig-
cie szyszynki i dlugotrwate podawanie MEL modyfikuja
okotodobowy metabolizm tkanki kostnej u szczuréw i ze
w mechanizmie tym istotna rol¢ odgrywaja zmiany w stg-
zeniach MEL endogennej [59,61,63]. Badania u szczu-
réw z usunig¢tymi jajnikami [40,41,61,65] oraz nieliczne
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badania u kobiet po menopauzie [35,58,62,66] wskazu-
ja, ze oprocz ujawniajacego si¢ z wiekiem niedoboru ste-
roidéw piciowych oraz zmian w stezeniach wielu innych,
dobrze poznanych osteotropowych hormonéw i cytokin,
takze niedobér MEL moze mie¢ znaczenie w indukowa-
niu osteoporozy pomenopauzalnej. Podawanie tego hor-
monu trzebionym samicom i samcom szczuréw prowadzi
do zwigkszenia BMD oraz supresji markeréw kostnych,
zwlaszcza resorpcji [40,41,61,63,66]. Zazywanie MEL
przez kobiety w celu tagodzenia dolegliwosci okresu kli-
makterium (w dawce 75 mg) wywotuje wyrazne zwigksze-
nie BMD [9,66]. Wykazano ponadto, ze nadmierne wy-
twarzanie tego hormonu (co stwierdza si¢ w przypadku
otytosci) [58,62,66], moze korzystnie wptywac na tkanke
kostng po menopauzie.

Niektdrzy autorzy, na podstawie badani u zwierzat doswiad-
czalnych i u ludzi (in vivo 1 in vitro) sugeruja, ze MEL
moze wptywac zaréwno na procesy kosciotworzenia, jak
i resorpcji kosci bezposrednio i/lub posrednio [4,9,66].
W posrednim oddzialywaniu MEL na komérki kostne
istotna rolg wydaja si¢ odgrywac steroidy pitciowe i nad-
nerczowe, hormony kalciotropowe, osi somatotropinowej
i tarczycy, LP oraz PGE2 [63,60]. Inni autorzy, na podsta-
wie badan in vitro i in vivo u myszy i krolikow, wskazuja,
ze MEL wptywa gtéwnie na resorpcje kosci, a nie na pro-
ces jej tworzenia, i ze jest to realizowane nie bezposred-
nio, a posrednio [38]. W mechanizmie antyresorpcyjnego
oddziatywania MEL gtéwna rolg prawdopodobnie odgry-
waja OPG 1 RANKL [38,66]. Badania Koyama i wsp. [38]
wskazuja, ze MEL w dawkach 5-500 uM zmniejsza (w za-
leznosci od dawki) ekspresje mRNA RANKL w mysich
komorkach linii osteoblastycznej MC3T3-E1 oraz zwigk-
sza ekspresje mRNA OPG. Stad koncepcja, ze MEL przez
wplyw na ekspresje¢ OPG i/lub RANKL w osteoblastach
i komorkach zrebu szpiku moze regulowaé wielkos¢ puli
aktywnych osteoklastéw, a tym samym resorpcj¢ kosci
[38]. Nieliczne jak dotad badania u ludzi, dotyczace oce-
ny zaleznosci migdzy MEL, markerami resorpcji a OPG
i RANKL u otytych kobiet po menopauzie potwierdzaja
powyzsza koncepcje [66]. W badaniach tych wykazano,

PismiENNICTWO

ze otytosci u kobiet po menopauzie towarzyszy zwigksze-
nie okotodobowej sekrecji MEL, i Ze zmiany te sa skoja-
rzone ze wzrostem BMD, ograniczeniem resorpcji kosci,
supresja okotodobowych oscylacji OPG i RANKL oraz
wzrostem wskaznika OPG/RANKL. To, ze zmiany w oko-
todobowym wydzielaniu MEL koreluja dodatnio z BMD
i wskaznikiem OPG/RANKL, a ujemnie z RANKL wska-
zuje, ze zwigkszone wydzielanie MEL, u otytych kobiet po
menopauzie, moze korzystnie wptywac na tkanke kostna.
Jest to najprawdopodobniej realizowane przez hamowanie
resorpcji kosci za posrednictwem RANKL [66].

PobsumowaniE

Dane z piSmiennictwa oraz wyniki badan wiasnych wska-
zuja, ze korzystny wptyw otytosci na stan koséca u kobiet
po menopauzie moze wynika¢ zaréwno ze zwigkszonego
obciagzenia kosci no$nych, prowadzacego do wzrostu ana-
bolizmu kostnego [17,73,77], jak i z roli tkanki ttuszczo-
wej jako gruczotu dokrewnego [73,77]. Przyjmuje sig, ze
estrogeny i androgeny, a zwtaszcza DHEA odgrywajq waz-
na role w tym mechanizmie [33,73,77]. Takze leptyna jest
uwazana za istotny mediator ochronnego wptywu tkanki
tluszczowej na tkanke kostna [64,73,77]. Istnieja sugestie,
ze towarzyszace otytosci zmiany w czynnosci wydzielni-
czej szyszynki [58,62,66], stgzeniach hormonéw kalciotro-
powych [29,70] oraz st¢zeniach komponentéw osi soma-
totropinowej [37,57,60,73], moga réwniez mie¢ znaczenie
Ww utrzymaniu gegstosci kosci u otytych kobiet w okresie
pomenopauzalnym.

W s$wietle najnowszych danych antyresorpcyjne dziatanie
wymienionych hormonéw moze by¢ realizowane przez
ich bezposredni wptyw na ekspresje OPG i/lub RANKL
w osteoblastach i komérkach zrebu szpiku [17,25,34,73].
Moze réwniez wynikaé z posredniego, hamujacego wpty-
wu tych hormondéw na wytwarzanie cytokin proresorpcyj-
nych, takich jak: IL-1, IL-6, TNF-o, M-CSF czy PGE2 oraz
pobudzajacego na TGF-f czy IGF-1. Czynniki te poprzez
modulowanie ekspresji OPG i/lub RANKL moga pelnic¢
role posrednich mediatoréw [25,34].
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