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STRESZCZENIE

Proces przebudowy tkanki kostnej przebiega w sposoéb ciagty i jest kontrolowany przez szereg czynnikéw bioche-
micznych. Jednym z takich zwigzkdw jest fluor. Efekty dziatania fluoru sa zalezne od przyswojonej dawki. Zaréwno
nadmiar, jak i niedobér tego pierwiastka moga by¢ szkodliwe i negatywnie wptywac na rozwéj oraz funkcjonowa-

nie ukfadu kostnego.

Stowa kluczowe: fluor, kos¢, remodeling.

ABSTRACT

The bone remodeling is continuous process and is controlled by a number of biochemical factors. One of these com-
pounds is fluorine. The effects of fluoride depend on the absorbed dose. Both excess and deficiency of this element
can be harmful and negatively affect the development and functioning of the skeletal system.

Keywords: fluoride, bone, remodeling.

Wstep

Fluor (F) jest jednym z pierwiastkdw o najwyzszej
aktywnosci chemicznej, nie wystepuje w przyro-
dzie w stanie wolnym, powszechnie spotykane
sg natomiast zwiazki fluoru. Organizm ludzki ma
Z nimi stycznos¢ poprzez pokarm (orzechy, warzy-
wa lisciaste), wode, powietrze oraz preparaty stoso-
wane w higienie jamy ustnej. Nieodzownos¢ fluoru
w procesie ewolucji oraz rozwoju gatunkow jest
opisywana od lat. Zapotrzebowanie na fluor jest
zalezne od wieku oraz masy ciata i wynosi okoto
3 mg/kg masy ciata [1-3]. Okoto 50% dziennie spo-
zytego fluoru jest wydalane przez nerki. Pozostata
ilos¢ jest akumulowana, gtéwnie w tkankach twar-
dych (zeby, kosci), wptywajac na ich przebudowe
oraz zmiane wiasciwosci fizycznych i chemicznych.
Efekty dziatania fluoru sa zalezne od przyswojonej
dawki.
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Obrét kostny

Proces zastepowania starej kosci nowa przebie-
ga w sposob ciagty i jest kontrolowany przez sze-
reg czynnikdw biochemicznych i mechanicznych
[4]. Podstawowa jednostka, w ktérej zachodzi ten
proces (BMU, Basic Multicellular Unit) skfada sie
z osteoklastéw i osteoblastéw, komoérek odpowie-
dzialnych za resorpcje i odbudowe kosci [5]. Gtéw-
nymi regulatorami ogdlnoustrojowymi metaboli-
zmu kostnego sg hormony przytarczyc i tarczycy,
kalcytriol (aktywna forma witaminy D,), hormon
wzrostu, glukokortykoidy i hormony ptciowe [4].
Makro- i mikroelementy, wapn (Ca), fosfor (P), ma-
gnez (Mg), fluor (F) i cynk (Zn) réwniez wptywaja
na tworzenie i resorpcje kosci. Zaréwno nadmiar,
jak i niedobér tych pierwiastkéw (Tabela 1) moze
by¢ czynnikiem ryzyka wystgpienia choréb kosci
[6, 71.
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Tabela 1. Wptyw pierwiastkéw na obrét kostny
Table 1. Effect of elements on bone turnover

- Hamuje dziatanie RANKL w preosteoklastach

Pierwiastek Wptlyw na obrét kostny
Fluor - Pobudza aktywnos¢ i proliferacje osteoblastow
- Sprzyja osteoblastogenezie poprzez tradycyjny szlak Wnt
- Hamuje osteoklastogeneze przez ograniczenie produkcji osteoklastow i obnizenie ekspresji NFATcT oraz kwa-
$nej fosfatazy opornej na winian i MMP-9
- Podwyzsza stezenie wielu czynnikéw wzrostu komorek kostnych, takich jak IGF-1 oraz TGF-1
Magnez - Niezbedny do rozwoju i mineralizacji kosci
- Pobudza aktywnos¢ osteoblastéw i enzymow z grupy fosfataz, ktére biorg udziat w procesie tworzenia kosci
Fosfor - Wchodzi w sktad hydroksyapatytu oraz fosfoprotein, ktére sg sktadnikami budulcowymi kosci
- Wchodzi w skfad pirofosforanéw, ktdre regulujg procesy osteogenezy i osteolizy
Cynk - Stymuluje réznicowanie, proliferacje komérek i mineralizacje w osteoblastach poprzez ekspresje gendéw réz-

nych biatek, w tym kolagenu typu |, fosfatazy alkalicznej i osteokalcyny
- Hamuje resorpcje kosci przez osteoklasty, hamujac powstawanie komoérek osteoklastopodobnych

- Stymuluje ekspresje genu OPG w komérkach osteoblastycznych

typu | (CTX)

- Moze indukowac apoptoze w osteoblastach

Otéw - Zaburza réwnowage w przebudowie kosci, stymulujac zaréwno tworzenie koéci przez wzrost propeptydu na
koricu aminowym (PINP) kolagenu typu |, jak i resorpcje w wyniku wzrostu C-koricowego telopeptydu kolagenu

- Wptywa na aktywnos¢ osteoblastow poprzez hamowanie sygnalizacji Wnt/-katenina

Remodeling kosci zachodzi w sposéb ciagty
i jest requlowany przez szereg réznych czynnikow
i komoérek. Do komorek zaangazowanych w ob-
rét kostny zaliczamy osteoblasty (komérki koscio-
tworcze), osteocyty (regulujagce homeostaze ko-
$ci), osteoklasty (komorki resorbujace kos¢) oraz
wrodzone i nabyte komoérki odpornosciowe [8].
Proces ten obejmuje usuwanie zmineralizowanej
kosci przez osteoklasty, a nastepnie tworzenie ma-
cierzy kostnej przez osteoblasty i jej mineralizacje
[4]. Cykl przebudowy sktada sie z pieciu etapow.
W fazie aktywacji prekursory osteoklastéow sa po-
bierane z krwioobiegu i aktywowane, w fazie re-
sorpcji osteoklasty rozkfadajg starg kos¢. W sta-
dium odwrdécenia na powierzchni kosci pojawiaja
sie komorki jednojadrzaste, w okresie tworzenia
osteoblasty odktadaja nowg kos¢ do momentu
catkowitego zastapienia zresorbowanej tkanki [9,
101. Po zakonczeniu mineralizacji nastepuje ostatni
etap, terminacja, podczas ktérej osteoblasty ulega-
ja apoptozie, przeksztatcaja sie w komorki wyscie-
tajace wnetrze kosci lub osadzaja sie w macierzy
kostnej, gdzie ostatecznie specjalizujg sie w oste-
ocyty. Osteocyty odgrywajg kluczowa role w sy-
gnalizowaniu zakonczenia przebudowy, wydziela-
jac antagonistéw osteogenezy [9].

Wptyw fluoru na kos¢

Dziatanie fluoru na kosci jest bezposrednie i po-
$rednie. Mozliwy jest bezposredni wptyw fizyko-
chemiczny na mineralng matryce kosci, a skutkiem
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takiej konwersji jest zmiana jej whasciwosci mecha-
nicznych i stopnia krystalicznosci [6]. Wykazano
zdolnos¢ krysztatow hydroksyapatytu do wymia-
ny jonéw wodorotlenkowych na jony fluorkowe,
co prowadzi do powstania fluoroapatytu [1, 2]
charakteryzujacego sie wieksza trwatoscia i nizsza
rozpuszczalnoscia w kwasach, co moze utrudnic
osteoklastom rozktad i resorpcje kos¢ [6]. Zgodnie
z obserwacjami naukowymi, obecnos¢ fluoru w hy-
droksyapatycie zwieksza aktywnos$¢ komérek oste-
oblastow na poziomie mRNA oraz synteze biatek.
Blokujac bezposrednio aktywnos¢ fosfatazy
biatkowej fosfotyrozylu, forma jonowa F sprzyja
wzrostowi komoérek kostnych. Pod wptywem flu-
oru podnosi sie poziom wielu czynnikéw wzro-
stu komorek kostnych, w tym insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1) i osteoblastycznego trans-
formujacego czynnika wzrostu beta (TGF-1) [6]. Od-
kryto, ze fluor wiaze sie z bodZcem mitogennym
osteoblastow, pobudzajac aktywnos¢ i proliferacje
osteoblastow, co wspomaga tworzenie kosci [11].
Fluor zwieksza ekspresje genéw, zwtaszcza fos-
fatazy alkalicznej (ALP) i osteokalcyny (OC), oraz
wptywa na rozwéj fenotypdw osteoblastow [6].
W badaniu wptywu fluoru na ALP wykorzystano
test MTT. Osteoblasty poddano 72-godzinnemu
dziataniu réznych dawek fluoru. W rezultacie
107-10* M fluoru znacznie zwiekszyto ekspresje
ALP w osteoblastach w 7. dniu badania [12]. Posta-
wiono takze hipoteze, ze efekt osteogenny jonéw
F wynika z aktywacji kinazy biatkowej aktywowa-
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nej mitogenem (MAPK). Leczenie jonami fluorowy-
mi u szczuréw skutkowato zwiekszeniem ekspresji
mMRNA czynnika transkrypcyjnego 2 (Runx2), fos-
fatazy alkalicznej (ALP) i tancucha alfa 1 kolagenu
typu | (COL1A1), ktéry mogt by¢ hamowany przez
biatko zwigzane z Dickkopfem 2 (DKK-2), antago-
nista receptora Wnt/-katenina. Fluor sprzyja zatem
osteoblastogenezie poprzez tradycyjny szlak Wnt
[6]. W innym doswiadczeniu uzyto ilosciowego RT-
-PCR w czasie rzeczywistym (qRT-PCR) do pomiaru
pozioméw MRNA réznicowania gendéw markero-
wych kosci, takich jak ALP, kolagen typu | (COL1A1)
i osteonektyna i dodatkowo wykazano, ze fluor
moze wyzwala¢ rozwdj osteoblastow. Hodowle
traktowane fluorem wykazywaty wyzsza ekspresje
gendéw w poréwnaniu z kulturami kontrolnymi [12].

Doswiadczenia na szczurach wykazaty, ze nie-
wielkie zmiany stezenia fluoru na poziomie mi-
kromolowym moga drastycznie zmienia¢ odpo-
wiedz komérkowa. W badaniu wptywu fluoru na
proliferacje i réznicowanie komorek wykorzystano
test MTT. Osteoblasty po 24 godzinach inkubacji
poddano dziataniu fluoru przez 72 godziny w réz-
nych dawkach. Pierwotne osteoblasty traktowano
fluorkiem sodu o stezeniu w zakresie 108-10- M
przez 72 godziny. Test wykazat, ze fluorki w steze-
niu 107°-10-° M znaczaco stymuluja proliferacje jak
i réznicowanie pierwotnych osteoblastéw szczu-
ra [12, 13]. Zauwazono réwniez, ze fluorki w steze-
niach 0,1 mM i 0,001 mM moga modyfikowa¢ me-
taloproteinazy macierzy (MMP), zmieniajac sktad
przebudowywanej macierzy i wynikajaca z tego
mineralizacje w hodowli komérek kostnych in vitro
szczuréw [1]. Badania te podkreslaja bezposredni
wptyw jondw fluoru na aktywnos¢ komoérek ko-
Sciotworczych.

W innym doswiadczeniu, w celu zbadania
wptywu fluoru na osteoklasogeneze, dziataniu flu-
oru poddano komorki szpiku kostnego. W rezul-
tacie wykazano znacznie nizsza ekspresje NFATc1
w grupie leczonej fluorem w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Odkrycia te sugeruja, ze fluor hamuje
NFATc1 i inne geny funkcjonalne, takie jak MMP9
i katepsyne K, co uposledza zakwaszenie srodo-
wiska przez osteoklasty, obniza wydzielanie en-
zymow proteolitycznych i zmniejsza resorpcje ko-
$ci. Wykazano, ze w stezeniu 0,5-1,0 mmol-L" fluor
moze zmniejszacaktywnos¢izolowanych osteokla-
stow w warunkach laboratoryjnych [14]. Réwniez
inne przeprowadzone badania na myszach wyka-
zaty hamujacy wptyw fluoru na osteoklastogeneze
poprzez ograniczenie produkcji osteoklastow oraz
obnizenie ekspresji kwasnej fosfatazy opornej na
winian i metaloproteinazy 9 (MMP-9) [11].
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Szkodliwo$¢ nadmiaru i niedoboru fluoru
W organizmie

Gtéwnym zrédtem fluorkéw w organizmie jest
woda, ktérej wysycenie fluorem zalezy od poto-
Zenia geograficznego [15]. Wedtug WHO opty-
malny poziom fluorkéw w wodzie pitnej wynosi
0,5-1 mg/L [16]. Wyzsze stezenia moga by¢ szko-
dliwe dla cztowieka. Powszechnym zrédtem fluoru
staje sie rowniez zanieczyszczenie Srodowiska (po-
wietrza, wody, gleby), wynikajace z rozwoju prze-
mystowego, pozyskiwania energii z wegla i innych
paliw kopalnych [15]. Dzienna dawka przyswajana
przez cztowieka wynosi miedzy 3 a 5 mg i zalezy
od kalorycznosci diety. Maksymalna, akceptowal-
na warto$¢ spozycia fluoru wynosi 10 mg/dobe,
natomiast dawka toksyczna 20 mg/dobe [2, 3]. Nie-
ktore obszary geograficzne globu, w ktérych woda
pitna zawiera nadmierne ilosci naturalnego fluoru,
zostaty powigzane z utrzymujacym sie toksycz-
nym wptywem fluoru na uktad kostny. Stan Madras
w Indiach dostarczyt pierwszego opisu tego typu
uporczywych zatru¢ w 1937 r.

Fluorki gromadza sie gtéwnie w tkankach zmi-
neralizowanych (okoto 99%) [17], co zwigzane jest
z procesem wymiany jonéw hydroksylowych na
jony fluorkowe w apatytach tworzacych kos¢ [3].
Osteoblasty i osteoklasty pracujg w statej rownowa-
dze, kontrolujac obroét kostny. Nadmierne spozycie
fluoru moze zaburzy¢ te rbwnowage, wptywajac na
réznicowanie sie osteoblastéw i osteoklastéw, pro-
wadzac do powstawania ubytkéw kostnych [18].
Skutkiem przewlektego narazenia na wysokie ste-
zenia fluoru jest fluoroza zeboéw oraz szkieletu [2].
Fluoroza zebdéw jest powszechna we wczesnym
etapie nadmiernej podazy fluoru podczas rozwoju
tkanek zeba [19]. Charakteryzujg ja dotkowate, met-
ne zmiany, ktére w zaleznosci od stopnia zaawan-
sowania moga przyjmowac postac¢ od matych, bia-
tych smug do rozlegtych ciemnych plam. W ciezkich
przypadkach moze jej towarzyszy¢ fluoroza szkie-
letu [3, 19]. Przyczyn fluorozy szkieletowej szukano
w wielu badaniach. Wczesniejsze doswiadczenia
wykazaty, ze fluor reguluje translacje gendw i prze-
zycie komérek poprzez szlak kinaz biatkowych ak-
tywowanych mitogenami (MAPK) [20]. Dodatkowo
indukowany fluorem rozwéj komérek obejmuje
szlak biatka morfogenetycznego kosci (BMP)/Smad
[18]. Nadmierna podaz fluoru powoduje zaburzenia
réwnowagi miedzy procesami tworzenia i resorpcji
tkanki kostnej [21]. Wodorotlenki zastepowane sa
przez fluorki, ktére, osadzajac sie w kosciach, powo-
duja trwaty stan zwany fluorozga szkieletowa.

Zmiany szkieletowe i zaburzenia zebowe s3
waznymi klinicznie czynnikami diagnostycznymi
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w endemicznej fluorozie. Poczatkowo zmiany wi-
doczne sg jedynie w badaniu radiologicznym oraz
histomorfometrycznym. Opierajac sie na bada-
niach radiologicznych, Dabkowska i wsp. wyréznili
3 stadia fluorozy szkieletu: | stadium — wysycenie
kosci fluorkami; Il stadium — zatarcie struktury ko-
$ci oraz skostnienie przyczepéw wiezadet w kre-
gostupie; lll stadium - catkowite zatarcie struktury
kosci, skostnienie btony miedzykostnej i zwezenie
jam szpikowych. W badaniu histomorfometrycz-
nym obserwuje sie zwiekszenie liczby osteobla-
stow, grubosci beleczek kostnych oraz ogdlnej
gestosci kosci. Stwierdza sie réwniez poszerze-
nie krystalicznej struktury hydroksyapatytu w ko-
$ciach i zwiekszenie porowatosci, co mimo popra-
wy stabilnosci struktury krystalicznej przyczynia
sie do zmniejszenia wytrzymatosci mechanicznej
tkanki kostnej, czyniac jg bardziej kruchg [3, 17].
Typowa cecha zwiekszonej aktywnosci fluoru s
plamkowate, osteocytarne zagtebienia spowodo-
wane opdznieniem mineralizacji kosci [6].

Zmiany w obrebie szkieletu nie sg widoczne
klinicznie, az do zaawansowanego stanu, w prze-
ciwienstwie do fluorozy jamy ustnej, ktérg ta-
two rozpoznac. Zmiany radiologiczne mozna za-
obserwowacé w kosciach znacznie wczesniej i sg
one jedynym sposobem na wykrycie fluorozy we
wczesnych, w wiekszosci bezobjawowych fazach.
Fluoroza szkieletowa jest powszechna u niemow-
lat i moze rozpoczac sie w bardzo mtodym wieku
(1114 lat) [4]. Wczesne przypadki wystepuja zwy-
kle u mtodych dorostych, a ich jedynymi objawami
sg mgliste bole odczuwane w obrebie matych sta-
wow dtonii stép, w kolanach i kregach. Ze wzgledu
na podobienstwo objawéw zaawansowana fluoro-
za szkieletu moze by¢ mylona z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw lub choroba zwyrodnieniowa
stawow [15]. W pdzniejszych stadiach choroby za-
czynaja pojawiac sie objawy kliniczne obejmujace
przewlekte bole stawowe, zwapnienie wiezadet za-
lezne od dawki przyswojonego fluoru, ogranicze-
nie w zakresie ruchu stawoéw, osteoskleroze oraz
mozliwg osteoporoze kosci dtugich [15, 17]. Poja-
wia sie wyrazna sztywnos¢ kregostupa oraz kifo-
za. Chodzenie jest utrudnione w przypadku uszko-
dzen neurologicznych oraz w wyniku sztywnosci
i ograniczonej ruchomosci stawoéw [22].

Zaawansowany stopien zatrucia fluorem jest
wynikiem ciagtej ekspozycji cztowieka na 20-
80 mg jonéw fluoru dziennie przez 10-20 lat. Do
tak znacznego narazenia wymagane jest zaopa-
trzenie w wode pitng w ilosci co najmniej 10 mg/I
[5]. W regionach Radzastanu, Pendzabu i potudnio-
wych Indii fluoroza wystepuje endemicznie w wie-
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lu grupach. Destruktywne nieprawidtowosci sg
wynikiem potaczenia probleméw mechanicznych
i bezruchu spowodowanego bélem i paraplegia.
Do najczestszych nieprawidtowosci nalezg kifoza,
deformacje zgieciowe bioder i stawéw oraz unie-
ruchomienie klatki piersiowej w pozycji wdecho-
wej w wyniku zwapnienia chrzastki [23].

Sugeruje sie, ze szkodliwy efekt nadmiaru flu-
oru na uktad kostny wynika ze wzmozonej produk-
¢ji parathormonu (PTH) [6], ktory jest jednym z klu-
czowych hormonoéw regulujagcych metabolizm
wapnia, fosforu oraz remodelingu kosci [24]. Jego
wydzielanie odbywa sie w odpowiedzi na hipo-
kalcemie i prowadzi do posredniej aktywacji oste-
oklastow skutkujacej zwiekszong resorpcja kosci.
Wyniki badan pokazuja, ze pacjenci z endemicz-
na fluoroza wykazujg zwiekszone stezenie PTH
w surowicy [25]. Sugeruje to wptyw fluoru na na-
silenie sekrecji PTH [6] i usuwanie wapnia z kosci.
W efekcie moze rozwingc sie wtérna nadczynnos¢
przytarczyc (Rycina 1). Dodatkowo osoby, ktére
spozywaja duze ilosci fluoru, moga rozwing¢ hipo-
kalcemie z powodu wzrostu kalcytoniny [26].

Wiecej badan przeprowadzonych na przestrze-
ni lat dostarczytlo dowoddéw na to, ze fluor moze
wptywac na homeostaze wapnia w populacji ludz-
kiej oraz, ze wapn ma kluczowe znaczenie dla roz-
nych zmian komérkowych wywotywanych przez
fluor [27]. Badanie na szczurach wykazato, ze ste-
zenie jonow wapnia we krwi stale spadato, pod-
czas gdy poziomy PTH w surowicy stopniowo
wzrastaty wraz z wydtuzaniem sie ekspozycji na
fluor. Badacze doszli do wniosku, ze fluor czescio-
wo kontroluje produkcje PTH poprzez zmiane ilosci
krazacego wapnia. Wykazano, ze u szczuréw, kto-
rych dieta byta uboga w wapn, nadmierna podaz
fluoru miata wyraznie szkodliwy wptyw na ogélny
stan zdrowia i znaczaco zwiekszyta produkcje PTH
[28]. Doswiadczenie dowiodto, ze gryzonie, kto-
rym przez dwa miesigce podawano pokarm o ni-
skiej zawartosci wapnia i fluoryzowana wode (F,
100 mg/l), wykazywaty oznaki osteomalacji, oste-
oporozy i przyspieszonego obrotu kostnego wraz
ze zwiekszonym poziomem fosfatazy alkalicznej,
OCN i PTH we krwi [29]. Dieta bogata w wapnh jest
efektywna w potaczeniu z podazg fluoru, wptywa-
jac na metabolizm wapnia w organizmie i stymulu-
jac produkcje PTH [28].

Wptyw fluoru na homeostaze i ilos¢ wewnatrz-
komorkowego wapnia nie zostat jeszcze doktadnie
zbadany. Wedtug niektérych badan fluor moze po-
wodowac zatrzymanie wiekszej ilosci wapnia w po-
szczegolnych tkankach (procesznanyjako redystry-
bucja), na co wskazuje hipokalcemia, zmniejszone
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Rycina 1. Wptyw fluoru na narzady
Figure 1. Fluor influence on organs

wydalanie zmoczem i zwiekszone wchtanianie jeli-
towe [30]. Przewlekta ekspozycja na fluor w wodzie
pitnej (w stezeniach 0, 50, 100 i 150 mg/l) zwiek-
szata stezenie fluoru w osoczu (odpowiednio 0,2,
2,735 mol/l), co wigzato sie ze spadkiem stezenia
transportu wapnia przez kanaliki nerkowe, siatecz-
ke srédplazmatyczng i btone komorkowa, a takze
zmniejszenie ilosci biatek pompy wapniowej w izo-
lowanych btonach nerkowych [31]. Przeciwnie,
wyzsze poziomy wapnia wewnatrzkomérkowego
obserwowano w réznych komérkach i tkankach,
w tym w osteoblastach, fibroblastach i kanalikach
proksymalnych [27]. Ponadto dtugotrwata ekspo-
zycja na duze ilosci fluoru ma szkodliwy wptyw na
procesy nerkowe, ktére zalezg od wapnia. Przepro-
wadzone badania powigzaty podwyzszong eks-
pozycje na F z réznymi stopniami dysfunkgcji ka-
nalikéw nerkowych [32, 33]. Badania w 1980 roku
wykazaty, ze pacjenci z przewlektg fluoroza kosci
mieli nizszy klirens kreatyniny, co jest oznaka nie-
wydolnosci kiebuszkéw nerkowych [34].

Istotng funkcje w kontrolowaniu réwnowagi
wapniowej odgrywa takze pozakomérkowy CaSR,
receptor sprzezony z biatkiem G, ktéry jest wyzwa-
lany przez zewnatrzkomoérkowy jon wapnia [35,
36]. Badania wykazaty, ze fluor zwieksza ekspresje
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CaSR w komoérkach MC3T3-E1 gryzoni w sposéb
zalezny od dawki, zarbwno na poziomie mRNA,
jak i biatka. Fluor moduluje pozakomérkowy waphn,
zwiekszajac ekspresje CaSR, co nastepnie powodu-
je obnizenie ekspresji PTH [26].

Udowodniono, co warto zauwazy¢, ze fluor ma
zarbwno hamujacy, jak i stymulujacy wptyw na
pompe wapniowg w retikulum sarkoplazmatycz-
nym serca (Rycina 1). Wyjasniono, ze rézne reakcje
byty spowodowane zmienng czutoscia stanu kon-
formacyjnego pompy wapniowej [37]. Negatywny
wptyw fluoru na ukfad sercowo-naczyniowy zostat
powiazany z hipokalcemig i hiperkalcemig wywo-
tang podwyzszonym poziomem fluoru. Jesli daw-
ka jest wystarczajaco wysoka, fluor moze wigzac
sie z wapniem w surowicy i powodowac¢ hipokal-
cemie. Prawidtowe funkcjonowanie somatycznego
i autonomicznego ukfadu nerwowego zalezy od
wapnia. Tezyczka, zmniejszenie kurczliwosci serca
i potencjalnie niewydolnos¢ sercowo-naczynio-
wa moga wynikac z hipokalcemii. Zbadano row-
niez, ze spozywanie duzych ilosci soli fluorkowych
lub kwasu fluorowodorowego moze powodowac
ciezka hipokalcemie, a w efekcie doprowadzi¢ do
Smiertelnej arytmii [38].
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Fluor ma znaczacy wptyw na regulacje pozio-
mu hormonéw tarczycy (Rycina 1). Jod i fluor s
halogenami. Jod jest tatwo zastepowany przez jon
fluoru, poniewaz jest znacznie Izejszy i bardziej re-
aktywny. Fluor jest wszechobecnym stymulatorem
i inhibitorem biatka G. Toksyczne dziatanie fluoru,
ktére ma wptyw na zaburzenie wchfaniania aktyw-
nej formy hormondw tarczycy do komérek, po-
woduje aktywacje specyficznych biatek G. Ukfad
regulacyjny tarczycy jest z tego powodu uszkodzo-
ny. Fluor hamuje zdolnos¢ przysadki mézgowej do
produkcji TSH, co obniza produkcje hormonéw tar-
czycy. Fluor konkuruje z receptorami TSH w tarczy-
cy, zapobiegajac przedostawaniu sie tego hormo-
nu do tarczycy i zmniejszajac jego produkcje [39].

W Indiach przeprowadzono badania na szczu-
rach, ktérym podawano wode zawierajacg 100
i 200 ppm fluoru w celu wykazania jego wptywu
na stan hormondw tarczycy i stwierdzono, ze hor-
mony tarczycy (FT3 i FT4) byty znacznie obnizo-
ne [40]. Inne badania dowiodty, ze przyjmowanie
fluoru z pozywienia zwiekszyto rozmiar tarczycy,
zmniejszyto poziom cyklazy adenylanowej tarczy-
cy i obnizyto poziom tréjjodotyroniny (T3) i tyrok-
syny (T4) we krwi [41]. Inne badania na gryzoniach,
ktérych matki otrzymywaty NaF, wykazaty, ze ich
masa ciata zmniejszyta sie 0 35%, a poziom wolnej
T4 w osoczu spadt o 75%. Zmniejszona wolna ty-
roksyna i zwigzane z tym zmniejszenie przez tyrok-
syne wzmocnienia wptywu hormonu wzrostu na
rozwoj jest przyczyna obnizonej masy ciata mto-
dych pod wptywem fluoru, co jest zgodne z wcze-
$niejszymi obserwacjami na szczurach i myszach
[42]. W Chinach dokonano obserwacji, ze po poda-
niu fluoru poziomy T3 i T4 w surowicy zmniejszy-
ty sie w przypadku tych szczuréw, u ktérych woda
pitna zawierata 50 ppm fluoru [43].

W innym badaniu na swiniach odkryto, ze flu-
or blokuje w tarczycy Na/K-ATPaze i TPO. Wiadome
jest, ze tarczyca magazynuje jod potrzebny do syn-
tezy hormondéw poprzez wspélne dziatanie Na/K-
-ATPazy i symportera Na/l, a proces ten regulowany
jest przez TSH i hormony tarczycy. W przeciwien-
stwie do wzrostu Na/K-ATPazy, spowodowanego
niedoczynnoscia tarczycy, zmniejszona aktywnosc
Na/K-ATPazy moze negatywnie wptywac na gro-
madzenie sie tam jodu [44].

Odkryto réwniez, ze zbyt duza ilos¢ jodu i flu-
oru moze uposledzac zdolnos¢ ludzkich komorek
tarczycy do normalnego funkcjonowania. Badania
na szczurach wykazaty, ze wysoki poziom fluoru
uszkadza tarczyce poprzez indukowanie apopto-
zy w jej komorkach [25]. Ponadto zbyt duzo fluoru
moze zwieksza¢ wytwarzanie ROS w komorkach
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tarczycy, prowadzac do stresu siateczki $rédpla-
zmatycznej i wyzwalania szlaku IRE1 [45].

Kolagen jest gtéwnym biatkiem strukturalnym
macierzy zewnatrzkomorkowej tkanek miesniowo-
-szkieletowych [46]. Jego biosynteza jest ztozonym
procesem, w ktérym kazdy etap moze by¢ zabu-
rzony przez czynniki egzogenne, np. fluor. Nad-
mierna ekspozycja uszkadza kolagen typu 1, odpo-
wiedzialny za stabilnos¢ kosci i biologiczne funkcje
komorek, zmieniajac ultrastrukture i regularnosc
witokien kolagenowych [47, 48]. Badania wykona-
no w odniesieniu do kosci szczuréw za pomoca
transmisyjnego mikroskopu elektronowego (TEM).
Pod mikroskopem witdkna kolagenowe kosci pisz-
czelowych szczuréw grupy kontrolnej wykazywaty
staty wzér, natomiast grupa, w ktérej osobniki wy-
stawione byty na 120 dni dawkowania fluoru, cha-
rakteryzowata sie krzywym ksztattem oraz niejed-
nolitym barwieniem. Dodatkowo badano wptyw
fluoru na poziom ekspresji COL1A1 i COL1A2 w ko-
$ciach szczuréw. Po 120 dniach oszacowano po-
ziom mRNA COL1A1 i COLT1A2 w kosciach udowych
i piszczelowych. Wyniki wskazaty, ze w poréwna-
niu do grupy kontrolnej, poziom ekspresji COL1A1
w grupie z fluoroza byt znacznie obnizony (o 85,4%
w kosci udowej; 0 75,7% w kosci piszczelowej). Po-
ziom ekspresji COL1A2 nie wykazywat znaczacej
réznicy miedzy obiema grupami [47].

Fluor zaburza biologiczne funkcje komodrek,
prowadzac do wywotania toksycznych reakg;ji
w osteoklastach i chondrocytach oraz stymulacji
fibroblastéw do produkcji kolagenazy, przyczy-
niajac sie do rozkfadu kolagenu [48]. Wykazano
réwniez szkodliwy wptyw dtugiej ekspozycji na
osteoblasty. Przewlekte leczenie NaF moze hamo-
wac przejscie cyklu komoérkowego z fazy S do fazy
G2/M, blokujac ekspresje biatek kolagenu 1 [47].

Zostato rowniez zbadane, ze fluor jest neuro-
toksyczny. Bariera krew-mozg jest zagrozona przez
nadmiar fluoru, ktéry gromadzi sie w uszkodzonej
tkance mézgowej, uposledzajac zdolnos¢ osoby
do krytycznego myslenia oraz wptywajac na wy-
niki 1Q [25, 49]. Wskazywaty na to liczne badania
przeprowadzone w Chinach, Iranie, Indiach i Mek-
syku [24, 25]. W badaniach odkryto, ze wysoki po-
ziom fluoru indukuje tworzenie reaktywnych form
tlenu, a tym samym utlenianie, prowadzac do stre-
su oksydacyjnego [38, 49]. We krwi uczestnikow
z endemicznych miejsc wystepowania fluorozy
w Chinach poziomy wolnych rodnikéw tlenowych
byly zauwazalnie wyzsze, podczas gdy aktywnos¢
dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) byta nizsza [25].
Dodatkowo obserwowano peroksydacje, apopto-
ze i zaktécanie przekaznictwa sygnatowego [49].
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Niedobér jonéw fluoru ma negatywne skutki,
ktoére najczesciej widoczne sg w uzebieniu. Préch-
nica zebow jest chorobg tkanek twardych o ztozo-
nej etiologii [50]. Dawkowanie fluoru w optymal-
nych ilosciach zapobiega niepozagdanym zmianom
tkanek twardych zebdéw poprzez: zapobieganie
demineralizacji szkliwa przez kwasy produkowane
przez kariogenne bakterie; remineralizacje szkliwa;
inhibicje aktywnosci bakteryjnej [8]. Jednak przy
braku tego pierwiastka zeby staja sie podatne na
demineralizacje [3].

Niedobor fluoru jest zjawiskiem niezwykle
rzadkim. Niedobér fluorkéw w organizmie moze
przyczynic sie do utrudnionego wigzania wapnia,
fosforu i magnezu w kosci skutkujacego demine-
ralizacja kosci.

Demineralizacja spowodowana przez hipoma-
gnezemie moze oddziatywa¢ na tkanke kostng
bezposrednio lub posrednio [51]. Niedob6r magne-
zu jest czesciowo tagodzony poprzez mobilizacje
jonéw znajdujacych sie na powierzchni kosci. Do-
chodzi do uposledzenia réznicowania chrzastki, ko-
$ci, a takze do wapnienia macierzy kostnej. W ba-
daniach na gryzoniach stwierdzono, ze skutki te
s zwigzane ze zmniejszong liczba osteoblastéw,
w zwigzku z czym odnotowano znaczaco obnizony
poziom markeréw osteogenezy (fosfatazy zasado-
wej, osteokalcyny) [52]. Posredni wptyw niedobo-
ru magnezu dotyczy wptywu na gtéwne regula-
tory gospodarki wapniowej — PTH oraz 1,25(0H)2
D3. Hipomagnezemia zapobiega uwalnianiu PTH
oraz sprawia, ze narzady docelowe stajg sie oporne
na jego dziatanie, tworzac tym samym zaburzenia
przypominajace pierwotng niedoczynnosc przytar-
czyc. W badaniach wykazano réwniez pobudzenie
reakcji zapalnej, objawiajace sie aktywacja leukocy-
téw i makrofagéw, uwalnianiem cytokin zapalnych
oraz zwiekszong produkcja wolnych rodnikéw.
Uwolnione cytokiny prozapalne odgrywaja kluczo-
wa role w remodelingu kosci oraz patogenezie oste-
oporozy. IL-6 wptywa na aktywacje i réznicowanie
osteoklastow. TNF-a jest zwigzany z resorpcjg kosci
wywofang nowotworem. Aktywacja indukowanej
syntazy tlenku azotu przez IL-6 i TNF-a prowadzi do
wytworzenia NO i zahamowania aktywnosci oste-
oblastow wraz z ich apoptozg [6].

Postepujgca utrata masy kostnej oraz zaburze-
nia struktury tkanki sg charakterystyczne dla oste-
oporozy. W miare rozwoju choroby dochodzi do
ostabienia kosci, co klinicznie niesie ze soba ryzy-
ko ztaman [53]. Wérod ztozonej etiologii osteopo-
rozy wymienia sie wptyw niedoboru jonéw fluoru,
ktére przy stezeniu ok. 1 mg/L zwiekszaja aktyw-
nosc¢ osteoklastow [54, 55]. Lata niewykrytej utra-
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ty kosci moga wystapic jako wyniszczajace ztama-
nia kregéw, miednicy, nadgarstka i innych kosci, co
dotyczy do 75% wszystkich ztaman u oséb powy-
zej 45. roku zycia. Wedtug badan nawet 20% oséb,
ktore doznaty urazu stawu biodrowego z powodu
osteoporozy, umiera w ciggu 6 miesiecy. W poréw-
naniu z mezczyznami, kobiety maja czterokrot-
nie wieksze ryzyko zachorowania na osteoporoze
[56]. Fluor charakteryzuje sie waskim oknem tera-
peutycznym, w zwiagzku z czym kluczowe jest od-
powiednie dawkowanie dla osiaggniecia dziatania
profilaktycznego [54]. Przy stezeniach 15-30 mg/L
zaobserwowano zwiekszenie gestosci mineral-
nej kosci (BMD - bone mineral density), zahamo-
wanie osteoklastow i zmniejszenie ryzyka ztaman
[55]. W swoich badaniach Pak et al. leczyt 233 pa-
cjentéw z osteoporoza za pomoca terapeutycznej
dawki fluoru (20-25 mg codziennie) przez okres 4
lat. Wyniki wykazaty zmniejszenie wskaznika zta-
man kregéw o ok. 70% w poréwnaniu z grupa pla-
cebo. Leczenie fluorem pozwolito na zwiekszenie
gestosci kregdw o 3-5% kazdego roku. Podczas
badania konieczna byta suplementacja wapnia ze
wzgledu na mozliwy wptyw fluoru na zmniejsze-
nie biodostepnosci tego pierwiastka [54]. Phipps
et al. stwierdzit wyzszg warto$¢ BMD kregostupa
ledZwiowego, szyjki kosci udowej u kobiet spozy-
wajacych wode fluorowana, co wiecej wykazywa-
ty one mniejsze ryzyko ztaman bioder (31%) oraz
kregéw (27%) w poréwnaniu do kobiet nie wy-
stawionych na dziafanie fluoru [55]. W nowszych
metodach profilaktyki i leczenia stymulacje oste-
oblastow poprzez fluor taczy sie ze Srodkiem prze-
ciwresorpcyjnym (biofosfoniany, estrogeny — u ko-
biet) [54].

Choroby charakteryzujace sie zaburzonym
wchtanianiem fluoru

Obecnos¢ fluoru w wodzie, pokarmach i powietrzu
zapobiega jego niedoborom. Ogolnoustrojowe
choroby powodujace jego zbyt niskie wchtfanianie
sg praktycznie niespotykane.

Podsumowanie

Metabolizm i toksycznos¢ fluoru zostaty szeroko
zbadane. Stale jednak istnieja luki w wiedzy, ktére
wymagaja uzupetnienia. Obecne zrozumienie me-
chanizmu dziatania i toksycznosci fluoru pozwolito
uznac go, przy odpowiednich poziomach, za bez-
pieczny i skuteczny srodek w zapobieganiu préch-
nicy zebéw. Jednakze wykazano takze dodatnia
korelacje pomiedzy nadmiernym spozyciem flu-
oru w okresach tworzenia kosci i szkliwa zebow
a rozwojem fluorozy.
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