Wpiyw otytosci na stan zdrowia koSéca
I gospodarke wapniowa — praktyczne
mozliwosci wykorzystania prohiotykow

Influence of ohesity on hone health and calcium mineral
status- practical possihilities of probiotic treatment

STRESZCGZENIE

W skali globalnej 50% spoteczenstwa ma nadmierng mase ciata. Dane naukowe sugerujg kom-
pleksowy i przyczynowy wptyw otytosci na stan zdrowia kosc¢ca. Wyniki aktualnych badan nad
zZwigzkiem masy ciata i stanem tkanki kostnej prowadza do niejednoznacznych i czesto sprzecz-
nych wnioskéw. Cze$¢ wynikdw badan wykazata, ze nadwaga i otyto$é wptywajg korzystnie na
wytrzymato$¢ koséca, zmniejszajac ryzyko ztaman osteoporotycznych poprzez zwigkszenie
gestosci mineralnej kosci. Ten ochronny wptyw otyto$cinazywany jest ,paradoksem otytosci”.
Jego mechanizmy biochemiczne i molekularne pozostaja niejasne i sg przedmiotem intensyw-
nych badan. Rosngca liczba badaczy wskazuje jednak na ujemny wptyw nadmiernej masy ciafa
na jakosc¢ tkanki kostnej, zwfaszcza na negatywny wptyw przyrostu masy tkanki ttuszczowej na
gestosc¢ mineralng koSci. U 0sab otytych stwierdzono obnizone stezenie w surowicy licznych
markerow obrotu kostnego, w tym osteokalcyny i N-koncowego propeptydu prokolagenu typu
|. Ztego powodu trwajg intensywne badania nad r6znymi typami interwencji majacymi na celu
poprawe stanu zdrowia ko$¢éca u 0sob otytych. Jednym z nich jest zastosowanie probiotykow.
Wykazano, ze podaz probiotykdw moze w korzystny sposob wptynaé na metabolizm ko$ci
w warunkach nadmiernej masy ciata, jej powiktan takich jak nadcisnienie tetnicze oraz w stanach
do niej predysponujacych takich jak dieta wysokocholesterolowa. Udowodniono rowniez, ze
probiotyki korzystnie modyfikujg gospodarke wapniowg w okresie pomenopauzalnym, w ktérym
istnieje wysokie ryzyko ztamarn osteoporotycznych. Mechanizmy molekularne wptywu organi-
zmow probiotycznych na tkanke kostng u 0s6b z nadmierng masg ciata pozostajg w znacznej
mierze nieznane, co stwarza konieczno$¢ dalszych badan nad tym zagadnieniem.

(Forum Zaburzeri Metabolicznych 2017, tom 8, nr 4, 137-147)

Stowa kluczowe: wapi, otytos¢, kosci, parathormon, probiotyki

ABSTRACT
Globally 50% of the population has excessive body mass. Scientific data suggests the complex
and causal effect of obesity on bone health. The results of current research on body mass and

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Katarzyna Skrypnik’,
Damian Skrypnik?,
Joanna Suliburska'

TInstytut Zywienia Cztowieka i Dietetyki,
Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu
27aklad Edukacii i Leczenia Otytosci oraz
Zaburzen Metabolicznych, Uniwersytet
Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu

Adres do korespondenciji:

Katarzyna Skrypnik

Instytut Zywienia Czlowieka i Dietetyki UM
ul. Wojska Polskiego 31, 60-624 Poznan
e-mail: katarzyna.skrypnik@gmail.com
Copyright © 2017 Via Medica
ISSN 2081-2450

137



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

bone state lead to ambiguous and often contradictory conclusions. Some studies have shown
that overweight and obesity favorably influence bone strength by reducing the risk of osteopo-
rotic fractures and increasing bone mineral density. This protective effect of obesity is called
the “paradox of obesity”. Its biochemical and molecular mechanisms remain unclear and are
intensively investigated. On the other hand, an increasing number of investigators emphasize
the negative effect of excessive weight on bone quality, especially the negative effect of fat mass
increase on bone mineral density. Obese individuals have been shown to have reduced serum
concentration of numerous bone turnover markers, including osteocalcin and procollagen | amino
terminal propetide. For this reason, intensive studies on different types of interventions improv-
ing bone health in obese individuals are performed. One of them is the use of probiotics. It has
been shown that the supply of probiotics may favorably affect bone metabolism in conditions
of excessive body mass, its complications such as hypertension and in states predisposing to
it such as high-cholesterol diet. Probiotics have also been shown to favorably modify calcium
metabolism in postmenopausal period, in which the risk of osteoporotic fractures is high. The
molecular mechanisms of the effects of probiotic organisms on bone tissue in overweight and

»» BMIw 20. rz.

> 35 kg/m? skraca
przewidywang dtugosc
zyciao 13 lat, aroczne
ryzyko zgonu chorych

z BMI od 40 do 49,9 kg/m?
jest 2 razy wigksze niz
ludzi z prawidtowymi
wartosciami

wskaznika 44
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obese patients remain largely unknown, what necessitates further research on this issue.

(Forum Zaburzern Metabolicznych 2017, tom 8, nr 4, 137-147)
Keywords: calcium, obesity, bones, parathormone, probiotics

WSTEP

Swiatowa Organizacja Zdrowia wskaza-
a na otylo$¢ jako najbardziej zaniedbany
problem zdrowia publicznego, okreSlajac
ja mianem epidemii wspdlczesnych cza-
sow. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze
w skali globalnej 500 milionéw ludzi, w tym
300 milionéw kobiet, ma otyto$¢, natomiast
50% populacji §wiata ma nadmierng mase¢
ciata [1].

W skali Swiatowej wsrod oséb powyzej 20.
rz.35% manadwage, a 11% cierpina otylo§¢
[2]. Wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index) przekraczajacy w 20. rz. 35 kg/m?
skraca przewidywana dtugos¢ zycia o 13
lat, a roczne ryzyko zgonu chorych z BMI
od 40 do 49,9 kg/m? jest 2 razy wyzsze niz
ludzi z prawidiowym BMI [3]. W samych
tylko Stanach Zjednoczonych otytos¢ jest
przyczyna ponad 300 000 zgonéw rocznie,
a koszty jej leczenia przekraczaja w tym
kraju 9,1% rocznych naktadéw na opicke
zdrowotna.

Otylo$¢ brzuszna to jeden z elementéw ze-

spolu metabolicznego. U kobiet otytosc¢ jest

silnie zwigzana z wystgpowaniem zespotu
policystycznych jajnikéw (PCOS, polycy-
stic ovary syndrome). Kobiety otyte sa tez
szczegblnie podatne na cukrzyce, ktdrej
wystapienie powoduje zwiekszone ryzyku
choréb sercowo-naczyniowych (CVD, car-
diovascular diseases). Nadwaga i otyloS$¢ sa
tez zwiazane ze zwickszona Smiertelnos-
ciag u mezczyzn i kobiet, a ryzyko Smierci
wzrasta wraz ze wzrostem masy ciata [4].
Wzrost zachorowania na otytoS$¢ wiaze si¢
jednocze$nie z rozwojem badan nad mecha-
nizmami kontrolujacymi maseg ciata.

Wyniki licznych badan dowodza zwigzek
pomigdzy otyloScia a gestosci masy kostnej
[4-6]. Wiadomo Ze z otyloScia i osteoporoza
wiaza sie niska aktywnos¢ fizyczna, niepra-
widtowy sposOb Zywienia oraz procesy sta-
rzenia [7]. Co wigcej, oba stany chorobowe
w sposob synergistyczny wywoluja podobne
zaburzenia funkcjonalne w organizmie oraz
niepetnosprawnos$¢ ruchowa [8]. Dostep-
ne dane naukowe sugeruja kompleksowy
i przyczynowy wptyw otytoSci na stan zdro-
wia kosci [8]. Niemniej, wyniki aktualnych
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badan nad zwiazkiem masy ciata i stanem
koséca prowadza do niejednoznacznych
i czgsto sprzecznych ze sobg wnioskow.

Celem pracy jest przedstawienie aktualne-
go stanu wiedzy na temat obrotu kostnego
i gospodarki wapniowej kos§¢ca u otylych

kobiet w okresie pomenopauzalnym.

WPLYW OTYLOSCI NA STAN KOSCCA

Glowne interakcje pomiedzy tkanka ttusz-
czowa i kostna wynikaja ze wspdlnej regu-
lacji ich funkcjonowania przez podwzgorze
iszpik kostny. Podwzgorze reguluje zawar-
tos§¢ tkanki thuszczowej i kostnej poprzez
uktad nerwowy wspoétczulny, poprzez re-
gulowanie apetytu, modulacj¢ wrazliwoSci
na insuling oraz modyfikowanie poziomu
zuzycia energii i przebudowy szkieletu.
W szpiku kostnym zaréwno komorki thusz-
czowe, jak i komorki koSci powstaja z tych
samych komérek macierzystych [9], co daje
nowe podstawy teoretyczne do badan nad
mechanizmami taczacymi tkanke kostna
i ttuszczowa [6].

Nadwaga i otyto§¢ wplywaja korzystnie na
wytrzymalos§¢ ko§éca, zmniejszajac ryzyko
ztaman osteoporotycznych poprzez zwiek-
szenie gestoSci mineralnej koSci, ktéra jest
istotnym czynnikiem prognostycznym os-
teoporozy [6, 10, 11]. Ten ochronny wptyw
otylo$ci nazywany jest ,,paradoksem otyto-
§ci” lub ,,odwrotna epidemiologia”. Jego
mechanizmy biochemiczne i molekularne
pozostaja niejasne i sa przedmiotem inten-
sywnych badan [12].

W cze¢écibadan wykazano, ze wystepowanie
otylosci jest pozytywnie powiazane z wyso-
ka masa kostng jako rezultat zwigzanego
z otyloScig zwigekszonego st¢zenia we krwi
leptyny, insuliny i estrogenu. Substancje
te stymuluja wzrost koSci i zapobiegaja ich
remodelingowi [6, 10].

Evans i wsp. [13] przeprowadzili badanie
dotyczace wptywu wieku i masy ciata na stan
zdrowia tkanki kostnej. W badaniu wzigto
udziat 200 kobiet i me¢zczyzn w wieku 25-40
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lat (n = 80) oraz od 55 do 75 lat (n = 120).
Wynik badania wykazal, Ze pacjenci otyli
w poréwnaniu z osobami o prawidtowej
masie ciata cechowali si¢ wieksza gestoScia
mineralng koSci, co wigzalo si¢ z wickszg
liczba beleczek kostnych przy poréwnywal-
nej ich grubos$ci. Réwniez grubosé i gestosé
mineralna koSci korowej byly wigksze,
a porowato$¢ kory kostnej mniejsza u 0séb
otylych. Réznica w gestosci mineralnej
koSci (BMD, bone mineral density)
w mlodym wieku wskazuje, ze otylo§¢ ma
korzystny wplyw na szczytowy przyrost
tkanki kostnej, a wzrost tej réznicy w star-
szych grupach wiekowych sugeruje, ze
otylo$¢ dziata prewencyjnie w stosunku do
utraty tkanki kostnej wraz z wiekiem [13].
Wyniki innych badan podkreslaja jednak
negatywny wplyw otylosci na mas¢ kostnag
[14-18]. Taes i wsp. [14] zbadali osobniczy
wplyw tluszczowej i beztluszczowej masy
ciata na gesto$¢ koséca u 677 mezczyzn
w wieku 25-45 lat. Parametry dotyczace
masy kostnej w powyzszym badaniu zosta-
ly okreSlone za pomoca dwuenergetyczej
absorpcjometrii rentgenowskiej (DXA,
dual-energy X-ray absorptiometry) i obwo-
dowej iloSciowej tomografii komputerowe;j
(pQCT, peripheral quantitative computer to-
mography), a sktad ciata okre§lono metoda
DXA. Wykazano, ze catkowita i regional-
na masa tkanki thuszczowej sa odwrotnie
proporcjonalne do masy i rozmiaru kosci,
niezaleznie od beztluszczowej masy ciala,
podczas gdy bezttuszczowa masa ciata mia-
fa silny pozytywny wptyw na wielko§¢ kosci,
ale negatywny na mase¢ kostna. Zwigkszona
masa tkanki thuszczowej jest zatem zwiazana
zmniejszym rozmiarem koSci, co podwazylo
dotychczasowy poglad wysokiego wskaznika
masy kostnej jako czynnika ochronnego na
osteoporoze. Zarejestrowano réwniez, ze
beztluszczowa masa ciata wptywa korzystnie
na rozmiar koSci. Jest to pierwsze badanie
pokazujace zwiazek pomiedzy masa tkanki
thuszczowej, a parametrami kosci [14].

Katarzyna Skrypnik i wsp.
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»» Gtowne interakcje
pomiedzy tkanka
ttuszczowg i kostng
wynikajg ze wspolnej
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») Otytosc¢ jako czynnik
wywierajacy istotny
wptyw na stan zdrowia
koscca skutkuje
wystepowaniem
przewlektego
subklinicznego

stanu zapalnego 44
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Zhao i wsp. [15] zbadali zwiazek otytosci
z osteoporozg przez oszacowanie efektu
mechanicznego obciazenia kosci oraz wply-
wu catkowitej masy ciata na mase¢ kostna.
W prébie wzieto udziat 1988 niespokrew-
nionych Chificzykéw i 4489 os6b rasy kau-
kaskiej pochodzacych z 512 rodzin. W obu
podgrupach zmierzono catkowita zawarto§¢
ttuszczowej i beztluszczowej masy ciata,
procentowa zawartoS¢ tkanki ttuszczowej,
BMI i mase¢ koSci. Zar6wno wsréd osob
o pochodzeniu chifiskim, jak i kaukaskim,
gdy uwzgledniono wplyw mechanicznego
obcigzenia na mase koSci, korelacja miedzy
masa thuszczu (lub zawartoScia procentowa
thuszczu) a masa kostna okazata si¢ ujem-
na. W efekcie wykazano, ze zwigkszenie
tluszczowej masy ciata nie ma korzystnego
wplywu na mase¢ kostna [15].

W badaniu Janickiej i wsp. [16] przeprowa-
dzonym wérdd 300 oséb: kobiet i mezczyzn,
potwierdzono wcze$niejsze obserwacje
wskazujace, ze bez wzgledu na wiek i ptec¢
beztluszczowa masa ciata ma silny pozy-
tywny wpltyw na mase kostng. Wyniki te
sa zgodne z wcze$niejszymi doniesieniami
wykazujacymi, ze masa tkanki ttuszczo-
wej jest ujemnie zwigzana z masa kostna,
oraz ze wytrzymato$¢ koSci zalezy przede
wszystkim od dynamicznych obciazefi migs-
ni, a nie z obciazen statycznych, takich jak
masa tkanki ttuszczowe;j.

Wystapienie menopauzy jest istotnym
czynnikiem ryzyka osteoporozy, rowniez
u chorych otylych. Gtéwna przyczyna os-
teoporozy pomenopauzalnej sa zaburzenia
metabolizmu koS¢ca, a zatem narastajaca
z wiekiem przewaga procesOw resorpcji
kostnej nad procesami koSciotworzenia.
Zjawisko to mozemy zdefiniowaé jako
szybki obrot kostny. Szybki obrét kostny
w przebiegu osteoporozy pomenopauzalnej
charakteryzuje si¢ calo§ciowymi i czgstymi
procesami resorpcji kostnej oraz skréco-
nymi procesami koSciotworzenia. Efektem

jest ubytek masy kostnej, mato sprawny

proces naprawy mikrouszkodzen i wzrost
ryzyka ztaman osteoporotycznych [19, 20].
W celu zbadania zwigzku miedzy otyloscia
brzuszna a osteoporoza, Chang i wsp. [17]
zbadali 368 losowo wybranych kobiet
w wieku pomenopauzalnym. Z uczestnicz-
kami badania przeprowadzono wywiady
z uzyciem kwestionariuszy strukturalnych
w celu wykrycia mozliwych czynnikéw ry-
zyka zwigzanych z osteoporoza. Gestos¢
mineralna koSci zostata zbadana za pomo-
ca dwufazowej absorpcji promieniowania
rentgenowskiego, przy uzyciu przenos$ne-
go aparatu zainstalowanego w mobilnym
autobusie, co umozliwito przeprowadzenie
badania w réznych regionach kraju. Spo-
§réd 365 oséb z prawidtowo wypetnionymi
kwestionariuszami, u 275 (75,3%) kobiet
zdiagnozowano osteoporoze. W efekcie za-
obserwowano, ze w poréwnaniu z osobami
zdrowymi, u 0séb z osteoporoza wystepo-
wala wyzsza Srednia wieku, nizszy BMI
i mniejszy odsetek otylosci brzuszne;.
Otyto$¢ jako czynnik wywierajacy istotny
wplyw na stan zdrowia ko$éca skutkuje
wystepowaniem przewlektego subklinicz-
nego stanu zapalnego. Mueller i wsp. [21]
przeprowadzili badanie dotyczace masy
kostnej i sity mi¢gSniowej na 64 kobietach
zmasa ciata 50-113 kg i procentowa zawar-
toscia tkanki ttuszczowej pomigdzy 20,7%
a 51,8%. Sktad ciala przeanalizowano za
pomoca DXA. Analizie poddano réwniez
stezenie markerdw stanu zapalnego w suro-
wicy: biatko C-reaktywne (CRP, C-reactive
protein) oraz interleukina 6 (IL-6, interleu-
kin 6). W wyniku przeprowadzonego ba-
dania stwierdzono, ze wysoka procentowa
zawarto§¢ tkanki ttuszczowej jest zwigzana
z relatywnie niska masa kosci i niska sila
mieSniowa. Stezenie wyktadnikow stanu
zapalnego w surowicy krwi: CRP i IL-6
byly istotnie wicksze u kobiet z zawartos-
cia tkanki ttuszczowej powyzej 40% niz
u kobiet z zawarto$cia tkanki tluszczowe;j
w przedziale 30-40%.
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Nieprawidtowy sktad diety chorych cier-
piacych na otyto$¢ w istotny spos6b wpltywa
na jako$¢ tkanki kostnej. Jeong i wsp. [22]
przeprowadzita badanie wéréd 39 kobiet
w okresie pomenopauzalnych o prawid-
towej masie ciata (BMI ponizej 25 kg/m?2)
oraz 32 kobiet otylych (BMI > 30 kg/m?).
U pacjentek okre§lono parametry antropo-
metryczne (masa ciala, wzrost), wykonano
analize biochemiczng krwi oraz okreslono
spozycie sktadnikow odzywczych. Wyniki
badania wykazaty, ze otyte kobiety maja
mniejsza gestos¢ kosci niz kobiety z prawid-
lowa masa ciata. Wynik analizy czynnikéw
wplywajacych na gestoS¢ mineralna koSci
u pacjentek otylych wskazat na istotng ne-
gatywna role spozycia nadmiernych iloSci
ttuszczu. W zwiazku z powyzszym Jeong
i wsp. [22] zalecaja, aby kobiety w okresie
pomenopauzalnym utrzymywaty prawidto-
wa mase ciala, prawidtowe spozycie ttuszczy
wdiecie oraz st¢zenie lipidow we krwi w za-
kresie zalecanych norm. Ponadto celem
utrzymania wysokiej jakosci tkanki kostnej
badacze zalecaja u kobiet po menopauzie
zwigkszenie réznorodnoSci zrédet biatka
w diecie oraz zmniejszenie spozycia zyw-
noSci o duzej zawarto§ci cukréw prostych
isodu, w tym zywnos§ci przetworzonej [22].
Przedstawione wyzej badania byly prowa-
dzone w wigkszoS$ci w bardzo homogen-
nych grupach pacjentéw, w tym pod wzgle-
dem wieku, plci, a w wypadku kobiet takze
pod wzgledem wystapienia lub braku me-
nopauzy. Wyrazny jest zatem wplyw pici,
wieku, mechanizméw hormonalnych, stylu
zycia oraz dystrybucji tkanki thuszczowej
na stan zdrowia ko§éca. Biorac pod uwage
sprzeczno$¢ wynikéw dotychczasowych ba-
dan oraz mnogos¢ czynnikéw potencjalnie
zaktécajacych ich przebieg, wydaje si¢ za-
tem konieczne, aby prace nad zwiazkiem
otyltoSci i stanu zdrowia koSci prowadzié¢
w mozliwie jednorodnych grupach proban-
tow [23, 24].
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MARKERY OBROTU KOSTNEGO A OTYLOSC
Sposérod wielu markeréw obrotu kostnego
do jednych z najlepiej przebadanych i cze-
sto stosowanych w praktyce naukowej nale-
73 osteokalcyna [25] i N-koncowy propep-
tyd prokolagenu typu I (PINP, procollagen
I amino terminal propetide) [26]. Istotnym
wskaznikiem stanu zdrowia ko$¢ca jest row-
niez stezenie wapnia [27], parathormonu
(PTH, parathormone) [25], estradiolu i wi-
taminy D [27] we krwi [28].

Kharroubi i wsp. [29] podjeli si¢ zbadania
zwiazku otylosci z gestoScia mineralna koSci
i stezeniem w surowicy markeréw obrotu
kostnego u kobiet w okresie pomenopau-
zalnym. U 382 kobiet zrekrutowanych do
badania (131 ze zdiagnozowana osteopo-
roza i 251 kobiet zdrowych bedacych grupa
kontrolng) oznaczono w surowicy krwi
stezenie wapnia, parathormonu, witami-
ny D, N-koncowego propeptydu prokola-
genu typu I oraz markeru resorpcji kosci
— C-koficowego telopeptydu prokolagenu
typu I (CTX1). Autorzy nie zaobserwowali
bezpoSredniej korelacji migdzy gestoscia
mineralng koSci a stgzeniem w surowicy
krwi parathormonu, markeréw obrotu
kostnego i witaminy D. Wyjatkiem byla
zaobserwowana w obrebie kregostupa lg-
dZzwiowego dodatnia korelacja pomiedzy
BMD a stgzeniem w surowicy witaminy D
i ujemna korelacja pomigdzy BMD a ste-
zeniem w surowicy PTH. Zaobserwowano
réwniez ujemng korelacje migdzy BMD
a wiekiem badanych os6b oraz dodatnia
korelacje migdzy BMD a BMI [29].
Istotnym markerem obrotu kostnego jest
osteokalcyna (OC). W badaniach na my-
szach modyfikowanych genetycznie wyka-
zano, ze biatko to promuje sekrecj¢ insuliny
oraz proliferacj¢ komoérek beta wysp trzust-
kowych. Cowigcej, OC odpowiada réwniez
za regulacje insulinowrazliwoS$ci. Korzyst-
ny wplyw OC na metabolizm energetyczny

odbywa sig¢, przynajmniej czeSciowo, za
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»» Wyniki aktualnych
badan wskazuja, ze podaz
probiotykow, zywych
mikroorganizmow
podawanych

w celu zapewnienia
korzysci zdrowotnych
gospodarzowi, moze

w korzystny sposob
wptynac na metabolizm
kosci w warunkach
nadmiernej masy

ciata, jej powiktan

oraz w stanach do niej
predysponujacych 44
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posrednictwem adiponektyny [30]. Vilja-
kainen [31] zbadat wptyw podazy glukozy
na sekrecje OC i innych markeréw obrotu
kostnego. W badaniu uczestniczyto 34 mto-
dych dorostych z cigzka otytoScia wystepu-
jaca od wieku dziecigcego o prawidlowym
stezeniu glukozy w surowicy na czczo oraz
34 mlodych dorostych o prawidlowej masie
ciata. Pacjenci otyli cechowali si¢ 2,7 raza
wigkszym wskaZnikiem insulinoopornosci
HOMA (homeostatic model assessment)
niz osoby o prawidlowej masie ciata. Ba-
danych poddano standardowemu dwugo-
dzinnemu doustnemu testowi tolerancji
glukozy (OGTT, oral glucose tolerance
test).U pacjentow otytych stwierdzono
istotnie nizsze, w poréwnaniu z osobami
o prawidtowej masie ciala, stezenie w su-
rowicy OC, OC karboksylowanej oraz in-
nych markeréw obrotu kostnego, takich jak
PINP, jednego z podtypow CTX (s-CTX,
serum cross-linked C-terminal telopeptide
of type I collagen) oraz jednego z podtypow
kwasnej fosfatazy (TRAP, tartrate-resistant
acid phosphatase) [31].

OTYLOSC A KOSCIEC — PRAKTYCZNE
WYKORZYSTANIE PROBIOTYKOW

Otylo§¢ moze w istotny sposdb oddziatywaé
negatywnie na stan koS§éca. W zwiazku
Z tym u 0s6b z nadmierna masa ciata na-
lezy wdrozy¢ cykl interwencji majacych na
celu poprawe stanu zdrowia tkanki kost-
nej. Wyniki aktualnych badan wskazuja,
ze podaz probiotykéw, zywych mikroorga-
nizméw podawanych w celu zapewnienia
korzysci zdrowotnych gospodarzowi, moze
w korzystny sposéb wplynaé na metabolizm
kosci w warunkach nadmiernej masy ciata,
jej powiktan oraz w stanach do niej predys-
ponujacych.

Wykazano, ze dieta bogata w cholesterol,
jedna z przyczyn otylosci, zwigksza aktyw-
no$¢ osteoklastéw, co sprzyja spadkowi ge-
sto$ci masy kostnej. Dwunastotygodniowa

podaz preparatu synbiotycznego w postaci

fermentowanych brokut zawierajacych Bifi-
dobacterium longum w warunkach diety wy-
sokocholesterolowej spowodowata zmniej-
szenie liczby osteoklastéw, dziatajac pro-
tekcyjnie na gestos¢ tkanki kostnej [32, 33].
Otylo§¢ prowadzi do licznych powiktan kar-
diometabolicznych, takich jak nadci$nie-
nie t¢tnicze, cukrzyca typu 2, dyslipidemie,
oraz pogarsza przebieg innych zaburzen
metabolicznych, takich jak cukrzyca typu
1. Nadci$nienie tgtnicze jest czynnikiem ry-
zyka redukcji masy kostnej. Wykazano jed-
nak, ze 14-tygodniowa podaz L. helveticus
w warunkach nadci$nienia tgtniczego istot-
nie zwieksza gesto$¢ mineralna kosci oraz
zawarto$¢ sktadnikéw mineralnych w kos-
ciach [32, 34]. Podobnie jak nadci$nienie,
cukrzyca typu 1 jest przyczyna utraty masy
kostnej i sttuszczenia szpiku. Wykazano, ze
miesieczna podaz probiotycznego szczepu
L. reuteri zapobiega, a nawet odwraca skutki
utraty tkanki kostnej spowodowanej cuk-
rzyca typu 1 [32, 35].

Otylos¢ jest istotnym zaburzeniem metabo-
licznym okresu pomenopauzalnego w ktérym
obserwuje si¢ wzrost czgstoSci wystepowania
osteoporozy. Parvaneh i wsp. [36] w badaniu
na szczurach poddanych owarektomii wy-
kazali, ze 16-tygodniowa suplementacja
Bifidobacterium longum zapobiega utracie
tkanki kostnej wywotanej usunigciem jajni-
kéw, zwigksza odbudowe ko$éca, zmniejsza
jego resorpcje i korzystnie zmienia mikro-
strukture koSci [36]. Podobnie Ohlsson
i wsp. [37] w badaniu na myszach po owa-
rektomii, u ktérych zastosowano 6-tygo-
dniowa suplementacje Lactobacillus para-
casei DSM 13434 lub mieszaning szczepow
L. paracasei DSM13434, L. plantarum DSM
153121 L. plantarum DSM 15313 wykazali,
ze zaréwno podaz L. paracasei DSM 13434,
jak i mieszaniny réznych szczepéw L. pa-
racasei zapobiegta utracie koSci korowej
spowodowanej owarektomia. Przyczyna
tego zjawiska byl spadek produkeji cytokin
prozapalnych, korzystny wptyw probioty-
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kéw na uktad immunologiczny oraz wzrost
produkcji osteoprotegeryny [37]. Wyniki
powyzszych badan wskazuja, ze suplemen-
tacja B. longum i L. plantarum w okresie
pomenopauzalnym powinna by¢ zalecana
jako strategia w istotny sposdb poprawia-
jaca jakos¢ tkanki kostnej i zapobiegajaca
osteoporozie w okresie pomenopauzalnym.
Choroby zapalne jelit oraz zesp6t jelita
drazliwego sa istotnym czynnikiem ry-
zyka osteoporozy. Probiotyki wykazuja
wlasciwosci przeciwzapalne i sg stosowa-
ne w terapii zapalnych choréb jelit, bedac
w tych schorzeniach elementem strategii
profilaktycznej osteoporozy. Wyniki badah
na zwierz¢tach [38-40] wykazaly pozytyw-
ny wplyw probiotykéw na metabolizm koSci
i gesto§¢ masy kostnej. W pracy McCabe
iwsp. [38] zbadano wptyw podazy Lactoba-
cillus reuteri ATCC PTA 6475 u zdrowych
myszy na st¢zenie w jelitach czynnika mar-
twicy guza-alfa (TNF-a, tumor necrosisfac-
tor-alpha) oraz na gestos$¢ kosci. Doroste
myszy otrzymywaty 3 razy w tygodniu przez
4 tygodnie doustnie L. reuteri ATCC PTA
6475. Wykazano, ze L. reuteri hamowal
ekspresje mRNA TNF-a w jelicie czczym
i jelicie kretym, jednak tylko u osobnikéw
meskich, nie u samic. Tomografia mikro-
skopowa wykazata, ze podaz L. reuteri
ATCC PTA 6475 zwickszyto gesto$§¢ mi-
neralna, objetos¢ koSci oraz liczba i gru-
bos¢ beleczek kostnych w dalszym odcinku
koSci udowej, a takze w kregach ledzwio-
wych. Ponadto w badaniu zarejestrowano
zwigkszenie stezenia w surowicy markerow
koSciotworzenia oraz zwigkszenie aktywno-
Sci osteoblastow pod wplywem preparatu
probiotycznego. Te korzystne dla zdrowia
ko$éca przemiany zaobserwowano jednak
tylko u osobnikéw pici meskiej. Z kolei
Collins i wsp. [41] w badaniu na myszach:
samicach szczepu Balb/c wykazali, ze po-
daz Lactobacillus reuteri ATCC PTA 6475
wywiera pozytywny wptyw na stan koSéca

u osobnikow plci zenskiej tylko w warun-
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kach umiarkowanego stanu zapalnego. Ko-
rzystne oddziatywanie L. reuteri ATCC PTA
6475 na tkanke kostna jest spowodowane
mie¢dzy innymi spadkiem ekspresji liganda
aktywatora receptora jadrowego czynnika k
(B RANKL, receptor activator for nucle-
ar factor k B ligand) i wzrostem ekspresji
osteoprotegeryny w szpiku kostnym, co
zaobserwowano juz po 4 tygodniach suple-
mentacji.

Wynik badania wsr6d kobiet w okresie po-
menopauzalnym o prawidtowej masie ciala
wykazat korzystny wptyw preparatéw pro-
biotycznych zawierajacych Lactobacillus
i Bifidobacterium na gospodarke wapniowa,
a co za tym idzie — na metabolizm ko§¢-
ca [34]. Pozytywny wplyw probiotykéw byt
zintensyfikowany przez ich wysoka dawke
oraz wysoka zawarto$¢ wapnia w diecie [32].
Gléwne mechanizmy korzystnego wplywu
probiotykéw na metabolizm koS$éca obej-
muja: 1) wzrost rozpuszczalno$ci i wchia-
niania sktadnikéw mineralnych z diety, 2)
wytwarzanie fitazy przez bakterie probio-
tyczne, co umozliwia rozktad fitynianéw
zaburzajacych wchlanianie sktadnikow
mineralnych, 3) zmniejszenie stanu zapal-
nego jelita oraz 4) rozktad wigzania gliko-
zydowego w jelitach przez Lactobacillus
i Bifidobacterium [42].

PODSUMOWANIE

Bez watpienia masa ciala w istotny sposob
wplywa na stan zdrowia koS$éca. Liczne
badania naukowe nad tym zagadnieniem
nie przyniosty jednak jasnych rezultatéw
jednoznacznie wskazujacych na pozytywny
lub negatywny charakter zwiazku pomiedzy
BMTI ijakoScia koSci. Niemniej, zwiazki epi-
demiologiczne pomigdzy otyloScia a osteo-
poroza oraz obserwacje czesci badaczy po-
zwalaja przypuszczad, ze nadmierna masa
ciata moze oddzialywac niekorzystnie na
metabolizm szkieletu. W pracach dotycza-
cych tego zagadnienia coraz szersze zasto-

sowanie znajduja markery obrotu kostnego,

Katarzyna Skrypnik i wsp.
Otytos¢ a zdrowie koscca i probiotyki

») Probiotyki

wykazujg wiasciwosci
przeciwzapalne i s
stosowane w terapii
zapalnych chorob

jelit, bedac w tych
schorzeniach elementem
strategii profilaktycznej
osteoporozy 44

143



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Badane parametry Grupa badana Wyniki Pi$mien-
nictwo
Badania z udziatem ludzi
BMI, zawartos¢ tkanki ttuszczowej, 368 kobiet w pode- U kobiet z osteoporozg wystepowata wyzsza srednia wieku, [17]
gestos¢ kosci sztym wieku nizszy wskaznik masy ciata i nizszy odsetek otytosci brzusznej
Analiza sktadu ciata za pomocg dwu- Kobiety Wysoka procentowa zawarto$¢ tkanki ttuszczowej jest zwig-  [21]
energetycznej absorpcjometrii rentge- zana z relatywnie niskg masg ko$ci i niskg sitg migsniowa
nowskiej; markery zapalne w surowicy;
masa kosci
Stezenie w surowicy: wapnia, parathor- Kobiety w okresie Brak bezposredniej korelacji miedzy gestoscig mineralng [29]
monu, witaminy D, N-koncowego pro- pomenopauzalnym  kosci a stezeniem w surowicy krwi parathormonu, markerow
peptydu prokolagenu typu | (PINP) (> 45 lat) obrotu kostnego i witaminy D. Wyjatki: 1) dodatnia korelacja
i C-koncowego telopeptydu prokolagenu pomigdzy BMD a stezeniem w surowicy witaminy D w odnie-
typu | (CTX1); BMI; ggsto$¢ mineralna sieniu do kregostupa ledzwiowego 2) ujemna korelacja po-
kosci miedzy BMD a stezeniem w surowicy PTH w odniesieniu do
kregostupa ledzwiowego. Ponadto ujemna korelacja miedzy
BMD a wiekiem badanych os6b oraz dodatnia korelacja
miedzy BMD a BMI
Parametry antropometryczne, gesto$¢ Kobiety w okresie Mniejsza gestosc¢ kosci u kobiet z otyto$cig w poréwnaniu [22]
kosci, analiza biochemiczna, spozycie pomenopauzalnym  do kobiet z prawidtowa masg ciata
sktadnikow odzywczych z otyto$cig
i o prawidiowej
masie ciata
Wptyw ttuszczowej i bezttuszczowej 677 mezczyzn Catkowita i regionalna masa tkanki ttuszczowej jest odwrot-  [14]
masy ciata na gestos$¢ koscca w wieku 25-45 lat nie proporcjonalna do masy i rozmiaru kosci, niezaleznie
od bezttuszczowej masy ciata
Bezttuszczowa masa ciata miata silny pozytywny wptyw
na wielko$¢ kosci, ale negatywny na mase kostng
Bezttuszczowa masa ciata, masa kostna 300 0s6b (kobiety Bezttuszczowa masa ciata ma silny pozytywny wptyw [16]
i mezczyzni) na mase kostng
Catkowita zawarto$¢ ttuszczowej i bez- 1988 niespokrew- Ujemna korelacja miedzy masag ttuszczu (i zawartoscig [15]
ttuszczowej masy ciata, procentowa za- nionych Chinczy- procentowa ttuszczu) a masg kostng
wartos¢ tkanki ttuszczowej, BMI, kéw i 4489 os6b
masa Kosci rasy kaukaskiej
z 512 rodzin
Wptyw podazy glukozy w formie doust- 34 otytych mtodych U pacjentéw otytych stwierdzono istotnie nizsze stezenie [31]
nego testu tolerancji glukozy na sekrecje dorostych (kobiety ~ w surowicy OC, OC karboksylowanej oraz innych markeréw
OC i innych markeréw obrotu kostnego i mezczyzni) v. 34 obrotu kostnego takich jak PINP, jednego z podtypéw CTX1
u 0s6b otytych dorostych (kobiety oraz jednego z podtypoéw kwasnej fosfatazy (TRAP, tartrate-
i mezczyzni) z pra- -resistant acid phosphatase)
widtowg masg ciata.
Wiek, BMI, BMD, ilo$¢ i grubos¢ beleczek 200 kobiet i mez- Pacjenci otyli v.osoby z prawidtowg masg ciata cechujg sie [13]
kostnych, jako$¢ kosci korowej czyzn w wieku od wieksza gestoscig mineralng kosci, wigkszg iloscig beleczek
25do40lat (n = 80) kostnych, wiekszg gruboscia i gestoscig mineralng kosci
orazod 55do 751at  koroweji mniejszg jej porowatoscig. Otyto$¢ ma korzystny
(n =120) wptyw na szczytowy przyrost tkanki kostnej i dziata prewen-
cyjnie w stosunku do utraty tkanki kostnej wraz z wiekiem
Badania na zwierzetach
Wptyw 12-tygodniowej podazy brokut Szczury karmione Podaz preparatu synbiotycznego w postaci fermentowa- [33]
zawierajgcych Bifidobacterium longum dietg wysokochole-  nych brokut zawierajacych B. longum spowodowat zmniej-
na liczbe osteoklastow sterolowg szenie ilosci osteoklastow
Wptyw 14-tygodniowej podazy Lactoba-  Szczury spontanicz- Podaz Lactobacillus helveticus zwieksza gesto$¢ mineralng  [34]
cillus helveticus na gesto$¢ mineralng nie rozwijajgce nad- kosci i zawarto$¢ sktadnikéw mineralnych w kosciach
kosci i zawartos¢ sktadnikow mineral- ci$nienie tetnicze
nych w kosciach
e
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Katarzyna Skrypnik i wsp.
Otytos¢ a zdrowie koscca i probiotyki

Badane parametry

Grupa badana

Wyniki

Pismien-
nictwo

Wptyw 4-tygodniowej podazy Lactoba-
cillus reuteri ATCC PTA 6475 na stezenie
TNF-a w jelitach, gestosc¢ i objeto$¢ kosci

Wptyw 4-tygodniowej podazy Lactobacil-
lus reuteri ATCC PTA 6475 na ekspresje
w szpiku RANKL i osteoprotegeryny

Sekrecja i stezenie w surowicy osteo-
kalcyny; sekrecja insuliny; proliferacja
komorek beta wysp trzustkowych;
insulinowrazliwos¢

Wptyw miesiecznej podazy probiotycz-
nego szczepu L. reuteri na utrate tkanki
kostnej

Wptyw 16-tygodniowej podazy
Bifidobacterium longum na obroét kostny
i mikrostrukture kosci

Wptyw 6-tygodniowej suplementacji
Lactobacillus paracasei DSM13434
lub mieszaniny szczepdw L. paracasei
DSM13434, L. plantarum DSM 15312

Zdrowe myszy
szczepu C57BI/6

Myszy — samice
szczepu Balb/c

Myszy ze zmodyfi-
kowang ekspresjg
genu osteokalcyny

Myszy z cukrzycg
typu 1.

10-tygodniowe
szczury (samice)
rasy Sprague-
-Dawley poddane
owarektomii

6-tygodniowe
myszy szczepu
C57BL/6N podda-
nych owarektomii

Podaz L. reuteri: 1) hamuje ekspresje mMRNA TNF-a w jelicie  [38]
czczym i jelicie kretym u samcow; 2) zwieksza gestos¢ mi-

neralng, objeto$¢ kosci oraz ilos¢ i grubos¢ beleczek kost-

nych w dalszym odcinku kosci udowej, a takze w krggach

ledzwiowych

Podaz L. reuteri ATCC PTA 6475 wywiera pozytywny wptyw [41]
na stan ko$¢ca u osobnikow pici zehskiej tylko w warunkach
stanu zapalnego; spadek ekspresji w szpiku RANKL i wzrost

ekspresji osteoprotegeryny

OC promuje sekrecje insuliny i proliferacje komérek beta [30]
wysp trzustkowych, odpowiada za regulacje insulinowrazli-
wosci; wptyw OC na metabolizm energetyczny odbywa sie

za posrednictwem adiponektyny

Podaz probiotycznego szczepu L. reuteri zapobiega, [35]
a nawet odwraca skutki utraty tkanki kostnej spowodowanej

cukrzycg typu 1

Suplementacja Bifidobacterium longum zapobiega utracie [36]
tkanki kostnej wywofanej usunigciem jajnikow, zwigksza
odbudowe ko$c¢ca, zmniejsza jego resorpcje i korzystnie

zmienia mikrostrukture kosci

Zaréwno podaz L. paracasei DSM13434 jak i mieszaniny [37]
réznych szczepodw L. paracasei zapobiegta utracie kosci
korowej spowodowanej owarektomig. Przyczyny: 1) spa-
dek produkcji cytokin prozapalnych, 2) korzystny wptyw

i L. plantarum DSM 15313 na jako$¢é kosci
korowej

probiotykéw na uktad immunologiczny, 3) wzrost produkciji

osteoprotegeryny

BMD — gesto$¢ mineralna kosci; BMI — wskaznik masy ciata; CTX1 — C-koncowy telopeptyd prokolagenu typu I; OC — osteokalcyna; PINP — N-koricowy pro-
peptyd prokolagenu typu I; RANKL — ligand aktywatora receptora jadrowego czynnika « B; TNF-a — czynnik martwicy guza-alfa

zaréwno te klasyczne, jak stezenie wapnia,
parathormonu, estradiolu i witaminy D we
krwi, ale réwniez nowsze, jak N-koncowy
propeptyd prokolagenu typu I czy C-kon-
cowy telopeptyd prokolagenu typu I.

Badacze poSwigcaja coraz wigcej uwa-
gi praktycznej mozliwoSci wykorzystania
probiotykéw w leczeniu zaburzen ko§éca
wyniktych z nieprawidtowo wysokiego BMI.
Wyniki dotychczasowych badaf naukowych
wykazaly, ze kobiety w okresie pomeno-
pauzalnym, zaréwno o prawidtowej masie
ciala, jak i otyte, moga odnies¢ istotne ko-
rzy$ci zdrowotne z doustnej suplementa-
cji probiotykami celem poprawy gestosci
mineralnej ko$ci, profilaktyki osteoporozy

i prewencji zlaman osteoporotycznych [42].
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W literaturze przedmiotu liczba badan
nad wplywem podazy probiotykéw na ob-
réot kostny u ludzi, zwlaszcza otytych, jest
dotychczas niewielka. Jak dotad, nie prze-
prowadzono wysokiej jakosci badan ran-
domizowanych z podwdjnie §lepa proba
majacych na celu ocen¢ wptywu doustnej
suplementacji probiotykami na gospodarke
wapniowa i obrdt kostny u kobiet otylych
w okresie pomenopauzalnym. Przeprowa-
dzone dotad proby nie miaty charakteru
poréwnawczego w odniesieniu do r6znych
dawek zastosowanego preparatu probio-
tycznego. Ponadto mechanizmy moleku-
larne wplywu organizméw probiotycznych
na tkanke kostna u 0s6b z nadmierna masa

ciata pozostaja w znacznej mierze nieznane.

Wyniki
dotychczasowych badan
naukowych wykazaty,
ze kobiety w okresie
pomenopauzalnym,
zarOwno o prawidtowe;
masie ciafa, jak i otyte,
moga odniesc¢ istotne
korzysci zdrowotne
z doustnej suplementacii
probiotykami celem
poprawy gestosci
mineralnej kosci,
profilaktyki osteoporozy
i prewencji ztaman
osteoporotycznych

145



146

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Zagadnienie to jest zatem waznym prob-

lemem naukowym, ktérego rozwiazanie

moze przynie$¢ istotne kliniczne korzySci

u pacjentow cierpiacych na otyto$éijej po-

wiktania metaboliczne.
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