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STRESZCZENIE
Proces przebudowy tkanki kostnej przebiega w sposób ciągły i jest kontrolowany przez szereg czynników bioche-
micznych. Jednym z takich związków jest fluor. Efekty działania fluoru są zależne od przyswojonej dawki. Zarówno 
nadmiar, jak i niedobór tego pierwiastka mogą być szkodliwe i negatywnie wpływać na rozwój oraz funkcjonowa-
nie układu kostnego. 

Słowa kluczowe: fluor, kość, 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.

Wstęp
Fluor (F) jest jednym z pierwiastków o najwyższej 
aktywności chemicznej, nie występuje w przyro-
dzie w stanie wolnym, powszechnie spotykane 
są natomiast związki fluoru. Organizm ludzki ma 
z nimi styczność poprzez pokarm (orzechy, warzy-
wa liściaste), wodę, powietrze oraz preparaty stoso-
wane w higienie jamy ustnej. Nieodzowność fluoru 
w procesie ewolucji oraz rozwoju gatunków jest 
opisywana od lat. Zapotrzebowanie na fluor jest 
zależne od wieku oraz masy ciała i wynosi około 
3 mg/kg masy ciała [1–3]. Około 50% dziennie spo-
żytego fluoru jest wydalane przez nerki. Pozostała 
ilość jest akumulowana, głównie w tkankach twar-
dych (zęby, kości), wpływając na ich przebudowę 
oraz zmianę właściwości fizycznych i chemicznych. 
Efekty działania fluoru są zależne od przyswojonej 
dawki. 

Obrót kostny
Proces zastępowania starej kości nową przebie-
ga w sposób ciągły i jest kontrolowany przez sze-
reg czynników biochemicznych i mechanicznych 
[4]. Podstawowa jednostka, w której zachodzi ten 
proces (BMU, Basic Multicellular Unit) składa się 
z osteoklastów i osteoblastów, komórek odpowie-
dzialnych za resorpcję i odbudowę kości [5]. Głów-
nymi regulatorami ogólnoustrojowymi metaboli-
zmu kostnego są hormony przytarczyc i tarczycy, 
kalcytriol (aktywna forma witaminy D3), hormon 
wzrostu, glukokortykoidy i hormony płciowe [4]. 
Makro- i mikroelementy, wapń (Ca), fosfor (P), ma-
gnez (Mg), fluor (F) i cynk (Zn) również wpływają 
na tworzenie i resorpcję kości. Zarówno nadmiar, 
jak i niedobór tych pierwiastków (Tabela 1) może 
być czynnikiem ryzyka wystąpienia chorób kości 
[6, 7].
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Remodeling kości zachodzi w sposób ciągły 
i jest regulowany przez szereg różnych czynników 
i komórek. Do komórek zaangażowanych w ob-
rót kostny zaliczamy osteoblasty (komórki kościo-
twórcze), osteocyty (regulujące homeostazę ko-
ści), osteoklasty (komórki resorbujące kość) oraz 
wrodzone i nabyte komórki odpornościowe [8]. 
Proces ten obejmuje usuwanie zmineralizowanej 
kości przez osteoklasty, a następnie tworzenie ma-
cierzy kostnej przez osteoblasty i jej mineralizację 
[4]. Cykl przebudowy składa się z pięciu etapów. 
W fazie aktywacji prekursory osteoklastów są po-
bierane z krwioobiegu i aktywowane, w fazie re-
sorpcji osteoklasty rozkładają starą kość. W sta-
dium odwrócenia na powierzchni kości pojawiają 
się komórki jednojądrzaste, w okresie tworzenia 
osteoblasty odkładają nową kość do momentu 
całkowitego zastąpienia zresorbowanej tkanki [9, 
10]. Po zakończeniu mineralizacji następuje ostatni 
etap, terminacja, podczas której osteoblasty ulega-
ją apoptozie, przekształcają się w komórki wyście-
łające wnętrze kości lub osadzają się w macierzy 
kostnej, gdzie ostatecznie specjalizują się w oste-
ocyty. Osteocyty odgrywają kluczową rolę w sy-
gnalizowaniu zakończenia przebudowy, wydziela-
jąc antagonistów osteogenezy [9]. 

Wpływ fluoru na kość
Działanie fluoru na kości jest bezpośrednie i po-
średnie. Możliwy jest bezpośredni wpływ fizyko-
chemiczny na mineralną matrycę kości, a skutkiem 

takiej konwersji jest zmiana jej właściwości mecha-
nicznych i stopnia krystaliczności [6]. Wykazano 
zdolność kryształów hydroksyapatytu do wymia-
ny jonów wodorotlenkowych na jony fluorkowe, 
co prowadzi do powstania fluoroapatytu [1, 2] 
charakteryzującego się większą trwałością i niższą 
rozpuszczalnością w kwasach, co może utrudnić 
osteoklastom rozkład i resorpcję kość [6]. Zgodnie 
z obserwacjami naukowymi, obecność fluoru w hy-
droksyapatycie zwiększa aktywność komórek oste-
oblastów na poziomie mRNA oraz syntezę białek. 

Blokując bezpośrednio aktywność fosfatazy 
białkowej fosfotyrozylu, forma jonowa F sprzyja 
wzrostowi komórek kostnych. Pod wpływem flu-
oru podnosi się poziom wielu czynników wzro-
stu komórek kostnych, w tym insulinopodobnego 
czynnika wzrostu (IGF-1) i osteoblastycznego trans-
formującego czynnika wzrostu beta (TGF-1) [6]. Od-
kryto, że fluor wiąże się z bodźcem mitogennym 
osteoblastów, pobudzając aktywność i proliferację 
osteoblastów, co wspomaga tworzenie kości [11]. 

Fluor zwiększa ekspresję genów, zwłaszcza fos-
fatazy alkalicznej (ALP) i osteokalcyny (OC), oraz 
wpływa na rozwój fenotypów osteoblastów [6]. 
W badaniu wpływu fluoru na ALP wykorzystano 
test MTT. Osteoblasty poddano 72-godzinnemu 
działaniu różnych dawek fluoru. W rezultacie 
10–7–10–4 M fluoru znacznie zwiększyło ekspresję 
ALP w osteoblastach w 7. dniu badania [12]. Posta-
wiono także hipotezę, że efekt osteogenny jonów 
F wynika z aktywacji kinazy białkowej aktywowa-

Tabela 1. Wpływ pierwiastków na obrót kostny
Table 1. Eff ect of elements on bone turnover

Pierwiastek Wpływ na obrót kostny

Fluor Pobudza aktywność i proliferację osteoblastów –
Sprzyja osteoblastogenezie poprzez tradycyjny szlak Wnt –
Hamuje osteoklastogenezę przez ograniczenie produkcji osteoklastów i obniżenie ekspresji NFATc1 oraz kwa- –
śnej fosfatazy opornej na winian i MMP-9
Podwyższa stężenie wielu czynników wzrostu komórek kostnych, takich jak IGF-1 oraz TGF-1 –

Magnez Niezbędny do rozwoju i mineralizacji kości –
Pobudza aktywność osteoblastów i enzymów z grupy fosfataz, które biorą udział w procesie tworzenia kości –

Fosfor Wchodzi w skład hydroksyapatytu oraz fosfoprotein, które są składnikami budulcowymi kości –
Wchodzi w skład pirofosforanów, które regulują procesy osteogenezy i osteolizy –

Cynk Stymuluje różnicowanie, proliferację komórek i mineralizację w osteoblastach poprzez ekspresję genów róż- –
nych białek, w tym kolagenu typu I, fosfatazy alkalicznej i osteokalcyny
Hamuje resorpcję kości przez osteoklasty, hamując powstawanie komórek osteoklastopodobnych –
Hamuje działanie RANKL w preosteoklastach –
Stymuluje ekspresję genu OPG w komórkach osteoblastycznych –

Ołów Zaburza równowagę w przebudowie kości, stymulując zarówno tworzenie kości przez wzrost propeptydu na  –
końcu aminowym (PINP) kolagenu typu I, jak i resorpcję w wyniku wzrostu C-końcowego telopeptydu kolagenu 
typu I (CTX)
Wpływa na aktywność osteoblastów poprzez hamowanie sygnalizacji Wnt/β-katenina –
Może indukować apoptozę w osteoblastach –
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nej mitogenem (MAPK). Leczenie jonami fluorowy-
mi u szczurów skutkowało zwiększeniem ekspresji 
mRNA czynnika transkrypcyjnego 2 (Runx2), fos-
fatazy alkalicznej (ALP) i łańcucha alfa 1 kolagenu 
typu I (COL1A1), który mógł być hamowany przez 
białko związane z Dickkopfem 2 (DKK-2), antago-
nistą receptora Wnt/-katenina. Fluor sprzyja zatem 
osteoblastogenezie poprzez tradycyjny szlak Wnt 
[6]. W innym doświadczeniu użyto ilościowego RT-
-PCR w czasie rzeczywistym (qRT-PCR) do pomiaru 
poziomów mRNA różnicowania genów markero-
wych kości, takich jak ALP, kolagen typu I (COL1A1) 
i osteonektyna i dodatkowo wykazano, że fluor 
może wyzwalać rozwój osteoblastów. Hodowle 
traktowane fluorem wykazywały wyższą ekspresję 
genów w porównaniu z kulturami kontrolnymi [12]. 

Doświadczenia na szczurach wykazały, że nie-
wielkie zmiany stężenia fluoru na poziomie mi-
kromolowym mogą drastycznie zmieniać odpo-
wiedź komórkową. W badaniu wpływu fluoru na 
proliferację i różnicowanie komórek wykorzystano 
test MTT. Osteoblasty po 24 godzinach inkubacji 
poddano działaniu fluoru przez 72 godziny w róż-
nych dawkach. Pierwotne osteoblasty traktowano 
fluorkiem sodu o stężeniu w zakresie 10–8–10–3 M 
przez 72 godziny. Test wykazał, że fluorki w stęże-
niu 10−6–10–5 M znacząco stymulują proliferację jak 
i różnicowanie pierwotnych osteoblastów szczu-
ra [12, 13]. Zauważono również, że fluorki w stęże-
niach 0,1 mM i 0,001 mM mogą modyfikować me-
taloproteinazy macierzy (MMP), zmieniając skład 
przebudowywanej macierzy i wynikającą z tego 
mineralizację w hodowli komórek kostnych in vitro 
szczurów [1]. Badania te podkreślają bezpośredni 
wpływ jonów fluoru na aktywność komórek ko-
ściotwórczych.

W innym doświadczeniu, w celu zbadania 
wpływu fluoru na osteoklasogenezę, działaniu flu-
oru poddano komórki szpiku kostnego. W rezul-
tacie wykazano znacznie niższą ekspresję NFATc1 
w grupie leczonej fluorem w porównaniu z grupą 
kontrolną. Odkrycia te sugerują, że fluor hamuje 
NFATc1 i inne geny funkcjonalne, takie jak MMP9 
i katepsynę K, co upośledza zakwaszenie środo-
wiska przez osteoklasty, obniża wydzielanie en-
zymów proteolitycznych i zmniejsza resorpcję ko-
ści. Wykazano, że w stężeniu 0,5–1,0 mmol·L-1 fluor 
może zmniejszać aktywność izolowanych osteokla-
stów w warunkach laboratoryjnych [14]. Również 
inne przeprowadzone badania na myszach wyka-
zały hamujący wpływ fluoru na osteoklastogenezę 
poprzez ograniczenie produkcji osteoklastów oraz 
obniżenie ekspresji kwaśnej fosfatazy opornej na 
winian i metaloproteinazy 9 (MMP-9) [11].

Szkodliwość nadmiaru i niedoboru fluoru 
w organizmie
Głównym źródłem fluorków w organizmie jest 
woda, której wysycenie fluorem zależy od poło-
żenia geograficznego [15]. Według WHO opty-
malny poziom fluorków w wodzie pitnej wynosi 
0,5–1 mg/L [16]. Wyższe stężenia mogą być szko-
dliwe dla człowieka. Powszechnym źródłem fluoru 
staje się również zanieczyszczenie środowiska (po-
wietrza, wody, gleby), wynikające z rozwoju prze-
mysłowego, pozyskiwania energii z węgla i innych 
paliw kopalnych [15]. Dzienna dawka przyswajana 
przez człowieka wynosi między 3 a 5 mg i zależy 
od kaloryczności diety. Maksymalna, akceptowal-
na wartość spożycia fluoru wynosi 10 mg/dobę, 
natomiast dawka toksyczna 20 mg/dobę [2, 3]. Nie-
które obszary geograficzne globu, w których woda 
pitna zawiera nadmierne ilości naturalnego fluoru, 
zostały powiązane z utrzymującym się toksycz-
nym wpływem fluoru na układ kostny. Stan Madras 
w Indiach dostarczył pierwszego opisu tego typu 
uporczywych zatruć w 1937 r.

Fluorki gromadzą się głównie w tkankach zmi-
neralizowanych (około 99%) [17], co związane jest 
z procesem wymiany jonów hydroksylowych na 
jony fluorkowe w apatytach tworzących kość [3]. 
Osteoblasty i osteoklasty pracują w stałej równowa-
dze, kontrolując obrót kostny. Nadmierne spożycie 
fluoru może zaburzyć tę równowagę, wpływając na 
różnicowanie się osteoblastów i osteoklastów, pro-
wadząc do powstawania ubytków kostnych [18]. 
Skutkiem przewlekłego narażenia na wysokie stę-
żenia fluoru jest fluoroza zębów oraz szkieletu [2]. 
Fluoroza zębów jest powszechna we wczesnym 
etapie nadmiernej podaży fluoru podczas rozwoju 
tkanek zęba [19]. Charakteryzują ją dołkowate, męt-
ne zmiany, które w zależności od stopnia zaawan-
sowania mogą przyjmować postać od małych, bia-
łych smug do rozległych ciemnych plam. W ciężkich 
przypadkach może jej towarzyszyć fluoroza szkie-
letu [3, 19]. Przyczyn fluorozy szkieletowej szukano 
w wielu badaniach. Wcześniejsze doświadczenia 
wykazały, że fluor reguluje translację genów i prze-
życie komórek poprzez szlak kinaz białkowych ak-
tywowanych mitogenami (MAPK) [20]. Dodatkowo 
indukowany fluorem rozwój komórek obejmuje 
szlak białka morfogenetycznego kości (BMP)/Smad 
[18]. Nadmierna podaż fluoru powoduje zaburzenia 
równowagi między procesami tworzenia i resorpcji 
tkanki kostnej [21]. Wodorotlenki zastępowane są 
przez fluorki, które, osadzając się w kościach, powo-
dują trwały stan zwany fluorozą szkieletową. 

Zmiany szkieletowe i zaburzenia zębowe są 
ważnymi klinicznie czynnikami diagnostycznymi 
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w endemicznej fluorozie. Początkowo zmiany wi-
doczne są jedynie w badaniu radiologicznym oraz 
histomorfometrycznym. Opierając się na bada-
niach radiologicznych, Dąbkowska i wsp. wyróżnili 
3 stadia fluorozy szkieletu: I stadium – wysycenie 
kości fluorkami; II stadium – zatarcie struktury ko-
ści oraz skostnienie przyczepów więzadeł w krę-
gosłupie; III stadium – całkowite zatarcie struktury 
kości, skostnienie błony międzykostnej i zwężenie 
jam szpikowych. W badaniu histomorfometrycz-
nym obserwuje się zwiększenie liczby osteobla-
stów, grubości beleczek kostnych oraz ogólnej 
gęstości kości. Stwierdza się również poszerze-
nie krystalicznej struktury hydroksyapatytu w ko-
ściach i zwiększenie porowatości, co mimo popra-
wy stabilności struktury krystalicznej przyczynia 
się do zmniejszenia wytrzymałości mechanicznej 
tkanki kostnej, czyniąc ją bardziej kruchą [3, 17]. 
Typową cechą zwiększonej aktywności fluoru są 
plamkowate, osteocytarne zagłębienia spowodo-
wane opóźnieniem mineralizacji kości [6]. 

Zmiany w obrębie szkieletu nie są widoczne 
klinicznie, aż do zaawansowanego stanu, w prze-
ciwieństwie do fluorozy jamy ustnej, którą ła-
two rozpoznać. Zmiany radiologiczne można za-
obserwować w kościach znacznie wcześniej i są 
one jedynym sposobem na wykrycie fluorozy we 
wczesnych, w większości bezobjawowych fazach. 
Fluoroza szkieletowa jest powszechna u niemow-
ląt i może rozpocząć się w bardzo młodym wieku 
(11–14 lat) [4]. Wczesne przypadki występują zwy-
kle u młodych dorosłych, a ich jedynymi objawami 
są mgliste bóle odczuwane w obrębie małych sta-
wów dłoni i stóp, w kolanach i kręgach. Ze względu 
na podobieństwo objawów zaawansowana fluoro-
za szkieletu może być mylona z reumatoidalnym 
zapaleniem stawów lub chorobą zwyrodnieniową 
stawów [15]. W późniejszych stadiach choroby za-
czynają pojawiać się objawy kliniczne obejmujące 
przewlekłe bóle stawowe, zwapnienie więzadeł za-
leżne od dawki przyswojonego fluoru, ogranicze-
nie w zakresie ruchu stawów, osteosklerozę oraz 
możliwą osteoporozę kości długich [15, 17]. Poja-
wia się wyraźna sztywność kręgosłupa oraz kifo-
za. Chodzenie jest utrudnione w przypadku uszko-
dzeń neurologicznych oraz w wyniku sztywności 
i ograniczonej ruchomości stawów [22].

Zaawansowany stopień zatrucia fluorem jest 
wynikiem ciągłej ekspozycji człowieka na 20–
80 mg jonów fluoru dziennie przez 10–20 lat. Do 
tak znacznego narażenia wymagane jest zaopa-
trzenie w wodę pitną w ilości co najmniej 10 mg/l 
[5]. W regionach Radżastanu, Pendżabu i południo-
wych Indii fluoroza występuje endemicznie w wie-

lu grupach. Destruktywne nieprawidłowości są 
wynikiem połączenia problemów mechanicznych 
i bezruchu spowodowanego bólem i paraplegią. 
Do najczęstszych nieprawidłowości należą kifoza, 
deformacje zgięciowe bioder i stawów oraz unie-
ruchomienie klatki piersiowej w pozycji wdecho-
wej w wyniku zwapnienia chrząstki [23]. 

Sugeruje się, że szkodliwy efekt nadmiaru flu-
oru na układ kostny wynika ze wzmożonej produk-
cji parathormonu (PTH) [6], który jest jednym z klu-
czowych hormonów regulujących metabolizm 
wapnia, fosforu oraz remodelingu kości [24]. Jego 
wydzielanie odbywa się w odpowiedzi na hipo-
kalcemię i prowadzi do pośredniej aktywacji oste-
oklastów skutkującej zwiększoną resorpcją kości. 
Wyniki badań pokazują, że pacjenci z endemicz-
ną fluorozą wykazują zwiększone stężenie PTH 
w surowicy [25]. Sugeruje to wpływ fluoru na na-
silenie sekrecji PTH [6] i usuwanie wapnia z kości. 
W efekcie może rozwinąć się wtórna nadczynność 
przytarczyc (Rycina 1). Dodatkowo osoby, które 
spożywają duże ilości fluoru, mogą rozwinąć hipo-
kalcemię z powodu wzrostu kalcytoniny [26]. 

Więcej badań przeprowadzonych na przestrze-
ni lat dostarczyło dowodów na to, że fluor może 
wpływać na homeostazę wapnia w populacji ludz-
kiej oraz, że wapń ma kluczowe znaczenie dla róż-
nych zmian komórkowych wywoływanych przez 
fluor [27]. Badanie na szczurach wykazało, że stę-
żenie jonów wapnia we krwi stale spadało, pod-
czas gdy poziomy PTH w surowicy stopniowo 
wzrastały wraz z wydłużaniem się ekspozycji na 
fluor. Badacze doszli do wniosku, że fluor częścio-
wo kontroluje produkcję PTH poprzez zmianę ilości 
krążącego wapnia. Wykazano, że u szczurów, któ-
rych dieta była uboga w wapń, nadmierna podaż 
fluoru miała wyraźnie szkodliwy wpływ na ogólny 
stan zdrowia i znacząco zwiększyła produkcję PTH 
[28]. Doświadczenie dowiodło, że gryzonie, któ-
rym przez dwa miesiące podawano pokarm o ni-
skiej zawartości wapnia i fluoryzowaną wodę (F, 
100 mg/l), wykazywały oznaki osteomalacji, oste-
oporozy i przyspieszonego obrotu kostnego wraz 
ze zwiększonym poziomem fosfatazy alkalicznej, 
OCN i PTH we krwi [29]. Dieta bogata w wapń jest 
efektywna w połączeniu z podażą fluoru, wpływa-
jąc na metabolizm wapnia w organizmie i stymulu-
jąc produkcję PTH [28].

Wpływ fluoru na homeostazę i ilość wewnątrz-
komórkowego wapnia nie został jeszcze dokładnie 
zbadany. Według niektórych badań fluor może po-
wodować zatrzymanie większej ilości wapnia w po-
szczególnych tkankach (proces znany jako redystry-
bucja), na co wskazuje hipokalcemia, zmniejszone 
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wydalanie z moczem i zwiększone wchłanianie jeli-
towe [30]. Przewlekła ekspozycja na fluor w wodzie 
pitnej (w stężeniach 0, 50, 100 i 150 mg/l) zwięk-
szała stężenie fluoru w osoczu (odpowiednio 0,2, 
2, 7 i 35 mol/l), co wiązało się ze spadkiem stężenia 
transportu wapnia przez kanaliki nerkowe, siatecz-
kę śródplazmatyczną i błonę komórkową, a także 
zmniejszenie ilości białek pompy wapniowej w izo-
lowanych błonach nerkowych [31]. Przeciwnie, 
wyższe poziomy wapnia wewnątrzkomórkowego 
obserwowano w różnych komórkach i tkankach, 
w tym w osteoblastach, fibroblastach i kanalikach 
proksymalnych [27]. Ponadto długotrwała ekspo-
zycja na duże ilości fluoru ma szkodliwy wpływ na 
procesy nerkowe, które zależą od wapnia. Przepro-
wadzone badania powiązały podwyższoną eks-
pozycję na F z różnymi stopniami dysfunkcji ka-
nalików nerkowych [32, 33]. Badania w 1980 roku 
wykazały, że pacjenci z przewlekłą fluorozą kości 
mieli niższy klirens kreatyniny, co jest oznaką nie-
wydolności kłębuszków nerkowych [34].

Istotną funkcję w kontrolowaniu równowagi 
wapniowej odgrywa także pozakomórkowy CaSR, 
receptor sprzężony z białkiem G, który jest wyzwa-
lany przez zewnątrzkomórkowy jon wapnia [35, 
36]. Badania wykazały, że fluor zwiększa ekspresję 

CaSR w komórkach MC3T3-E1 gryzoni w sposób 
zależny od dawki, zarówno na poziomie mRNA, 
jak i białka. Fluor moduluje pozakomórkowy wapń, 
zwiększając ekspresję CaSR, co następnie powodu-
je obniżenie ekspresji PTH [26]. 

Udowodniono, co warto zauważyć, że fluor ma 
zarówno hamujący, jak i stymulujący wpływ na 
pompę wapniową w retikulum sarkoplazmatycz-
nym serca (Rycina 1). Wyjaśniono, że różne reakcje 
były spowodowane zmienną czułością stanu kon-
formacyjnego pompy wapniowej [37]. Negatywny 
wpływ fluoru na układ sercowo-naczyniowy został 
powiązany z hipokalcemią i hiperkalcemią wywo-
łaną podwyższonym poziomem fluoru. Jeśli daw-
ka jest wystarczająco wysoka, fluor może wiązać 
się z wapniem w surowicy i powodować hipokal-
cemię. Prawidłowe funkcjonowanie somatycznego 
i autonomicznego układu nerwowego zależy od 
wapnia. Tężyczka, zmniejszenie kurczliwości serca 
i potencjalnie niewydolność sercowo-naczynio-
wa mogą wynikać z hipokalcemii. Zbadano rów-
nież, że spożywanie dużych ilości soli fluorkowych 
lub kwasu fluorowodorowego może powodować 
ciężką hipokalcemię, a w efekcie doprowadzić do 
śmiertelnej arytmii [38].

Rycina 1. Wpływ fl uoru na narządy
Figure 1. Fluor infl uence on organs
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Fluor ma znaczący wpływ na regulację pozio-
mu hormonów tarczycy (Rycina 1). Jod i fluor są 
halogenami. Jod jest łatwo zastępowany przez jon 
fluoru, ponieważ jest znacznie lżejszy i bardziej re-
aktywny. Fluor jest wszechobecnym stymulatorem 
i inhibitorem białka G. Toksyczne działanie fluoru, 
które ma wpływ na zaburzenie wchłaniania aktyw-
nej formy hormonów tarczycy do komórek, po-
woduje aktywację specyficznych białek G. Układ 
regulacyjny tarczycy jest z tego powodu uszkodzo-
ny. Fluor hamuje zdolność przysadki mózgowej do 
produkcji TSH, co obniża produkcję hormonów tar-
czycy. Fluor konkuruje z receptorami TSH w tarczy-
cy, zapobiegając przedostawaniu się tego hormo-
nu do tarczycy i zmniejszając jego produkcję [39].

W Indiach przeprowadzono badania na szczu-
rach, którym podawano wodę zawierającą 100 
i 200 ppm fluoru w celu wykazania jego wpływu 
na stan hormonów tarczycy i stwierdzono, że hor-
mony tarczycy (FT3 i FT4) były znacznie obniżo-
ne [40]. Inne badania dowiodły, że przyjmowanie 
fluoru z pożywienia zwiększyło rozmiar tarczycy, 
zmniejszyło poziom cyklazy adenylanowej tarczy-
cy i obniżyło poziom trójjodotyroniny (T3) i tyrok-
syny (T4) we krwi [41]. Inne badania na gryzoniach, 
których matki otrzymywały NaF, wykazały, że ich 
masa ciała zmniejszyła się o 35%, a poziom wolnej 
T4 w osoczu spadł o 75%. Zmniejszona wolna ty-
roksyna i związane z tym zmniejszenie przez tyrok-
synę wzmocnienia wpływu hormonu wzrostu na 
rozwój jest przyczyną obniżonej masy ciała mło-
dych pod wpływem fluoru, co jest zgodne z wcze-
śniejszymi obserwacjami na szczurach i myszach 
[42]. W Chinach dokonano obserwacji, że po poda-
niu fluoru poziomy T3 i T4 w surowicy zmniejszy-
ły się w przypadku tych szczurów, u których woda 
pitna zawierała 50 ppm fluoru [43]. 

W innym badaniu na świniach odkryto, że flu-
or blokuje w tarczycy Na/K-ATPazę i TPO. Wiadome 
jest, że tarczyca magazynuje jod potrzebny do syn-
tezy hormonów poprzez wspólne działanie Na/K-
-ATPazy i symportera Na/I, a proces ten regulowany 
jest przez TSH i hormony tarczycy. W przeciwień-
stwie do wzrostu Na/K-ATPazy, spowodowanego 
niedoczynnością tarczycy, zmniejszona aktywność 
Na/K-ATPazy może negatywnie wpływać na gro-
madzenie się tam jodu [44].

Odkryto również, że zbyt duża ilość jodu i flu-
oru może upośledzać zdolność ludzkich komórek 
tarczycy do normalnego funkcjonowania. Badania 
na szczurach wykazały, że wysoki poziom fluoru 
uszkadza tarczycę poprzez indukowanie apopto-
zy w jej komórkach [25]. Ponadto zbyt dużo fluoru 
może zwiększać wytwarzanie ROS w komórkach 

tarczycy, prowadząc do stresu siateczki śródpla-
zmatycznej i wyzwalania szlaku IRE1 [45].

Kolagen jest głównym białkiem strukturalnym 
macierzy zewnątrzkomórkowej tkanek mięśniowo-
-szkieletowych [46]. Jego biosynteza jest złożonym 
procesem, w którym każdy etap może być zabu-
rzony przez czynniki egzogenne, np. fluor. Nad-
mierna ekspozycja uszkadza kolagen typu 1, odpo-
wiedzialny za stabilność kości i biologiczne funkcje 
komórek, zmieniając ultrastrukturę i regularność 
włókien kolagenowych [47, 48]. Badania wykona-
no w odniesieniu do kości szczurów za pomocą 
transmisyjnego mikroskopu elektronowego (TEM). 
Pod mikroskopem włókna kolagenowe kości pisz-
czelowych szczurów grupy kontrolnej wykazywały 
stały wzór, natomiast grupa, w której osobniki wy-
stawione były na 120 dni dawkowania fluoru, cha-
rakteryzowała się krzywym kształtem oraz niejed-
nolitym barwieniem. Dodatkowo badano wpływ 
fluoru na poziom ekspresji COL1A1 i COL1A2 w ko-
ściach szczurów. Po 120 dniach oszacowano po-
ziom mRNA COL1A1 i COL1A2 w kościach udowych 
i piszczelowych. Wyniki wskazały, że w porówna-
niu do grupy kontrolnej, poziom ekspresji COL1A1 
w grupie z fluorozą był znacznie obniżony (o 85,4% 
w kości udowej; o 75,7% w kości piszczelowej). Po-
ziom ekspresji COL1A2 nie wykazywał znaczącej 
różnicy między obiema grupami [47].

Fluor zaburza biologiczne funkcje komórek, 
prowadząc do wywołania toksycznych reakcji 
w osteoklastach i chondrocytach oraz stymulacji 
fibroblastów do produkcji kolagenazy, przyczy-
niając się do rozkładu kolagenu [48]. Wykazano 
również szkodliwy wpływ długiej ekspozycji na 
osteoblasty. Przewlekłe leczenie NaF może hamo-
wać przejście cyklu komórkowego z fazy S do fazy 
G2/M, blokując ekspresję białek kolagenu 1 [47].

Zostało również zbadane, że fluor jest neuro-
toksyczny. Bariera krew-mózg jest zagrożona przez 
nadmiar fluoru, który gromadzi się w uszkodzonej 
tkance mózgowej, upośledzając zdolność osoby 
do krytycznego myślenia oraz wpływając na wy-
niki IQ [25, 49]. Wskazywały na to liczne badania 
przeprowadzone w Chinach, Iranie, Indiach i Mek-
syku [24, 25]. W badaniach odkryto, że wysoki po-
ziom fluoru indukuje tworzenie reaktywnych form 
tlenu, a tym samym utlenianie, prowadząc do stre-
su oksydacyjnego [38, 49]. We krwi uczestników 
z endemicznych miejsc występowania fluorozy 
w Chinach poziomy wolnych rodników tlenowych 
były zauważalnie wyższe, podczas gdy aktywność 
dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) była niższa [25]. 
Dodatkowo obserwowano peroksydację, apopto-
zę i zakłócanie przekaźnictwa sygnałowego [49].



DENTAL FORUM /2/2022/L 85PRACE POGLĄDOWE

Rola fl uoru w fi zjologii i patologii tkanki kostnej

Niedobór jonów fluoru ma negatywne skutki, 
które najczęściej widoczne są w uzębieniu. Próch-
nica zębów jest chorobą tkanek twardych o złożo-
nej etiologii [50]. Dawkowanie fluoru w optymal-
nych ilościach zapobiega niepożądanym zmianom 
tkanek twardych zębów poprzez: zapobieganie 
demineralizacji szkliwa przez kwasy produkowane 
przez kariogenne bakterie; remineralizację szkliwa; 
inhibicję aktywności bakteryjnej [8]. Jednak przy 
braku tego pierwiastka zęby stają się podatne na 
demineralizację [3]. 

Niedobór fluoru jest zjawiskiem niezwykle 
rzadkim. Niedobór fluorków w organizmie może 
przyczynić się do utrudnionego wiązania wapnia, 
fosforu i magnezu w kości skutkującego demine-
ralizacją kości.

Demineralizacja spowodowana przez hipoma-
gnezemię może oddziaływać na tkankę kostną 
bezpośrednio lub pośrednio [51]. Niedobór magne-
zu jest częściowo łagodzony poprzez mobilizację 
jonów znajdujących się na powierzchni kości. Do-
chodzi do upośledzenia różnicowania chrząstki, ko-
ści, a także do wapnienia macierzy kostnej. W ba-
daniach na gryzoniach stwierdzono, że skutki te 
są związane ze zmniejszoną liczbą osteoblastów, 
w związku z czym odnotowano znacząco obniżony 
poziom markerów osteogenezy (fosfatazy zasado-
wej, osteokalcyny) [52]. Pośredni wpływ niedobo-
ru magnezu dotyczy wpływu na główne regula-
tory gospodarki wapniowej – PTH oraz 1,25(OH)2 
D3. Hipomagnezemia zapobiega uwalnianiu PTH 
oraz sprawia, że narządy docelowe stają się oporne 
na jego działanie, tworząc tym samym zaburzenia 
przypominające pierwotną niedoczynność przytar-
czyc. W badaniach wykazano również pobudzenie 
reakcji zapalnej, objawiające się aktywacją leukocy-
tów i makrofagów, uwalnianiem cytokin zapalnych 
oraz zwiększoną produkcją wolnych rodników. 
Uwolnione cytokiny prozapalne odgrywają kluczo-
wą rolę w remodelingu kości oraz patogenezie oste-
oporozy. IL-6 wpływa na aktywację i różnicowanie 
osteoklastów. TNF-α jest związany z resorpcją kości 
wywołaną nowotworem. Aktywacja indukowanej 
syntazy tlenku azotu przez IL-6 i TNF-α prowadzi do 
wytworzenia NO i zahamowania aktywności oste-
oblastów wraz z ich apoptozą [6].

Postępująca utrata masy kostnej oraz zaburze-
nia struktury tkanki są charakterystyczne dla oste-
oporozy. W miarę rozwoju choroby dochodzi do 
osłabienia kości, co klinicznie niesie ze sobą ryzy-
ko złamań [53]. Wśród złożonej etiologii osteopo-
rozy wymienia się wpływ niedoboru jonów fluoru, 
które przy stężeniu ok. 1 mg/L zwiększają aktyw-
ność osteoklastów [54, 55]. Lata niewykrytej utra-

ty kości mogą wystąpić jako wyniszczające złama-
nia kręgów, miednicy, nadgarstka i innych kości, co 
dotyczy do 75% wszystkich złamań u osób powy-
żej 45. roku życia. Według badań nawet 20% osób, 
które doznały urazu stawu biodrowego z powodu 
osteoporozy, umiera w ciągu 6 miesięcy. W porów-
naniu z mężczyznami, kobiety mają czterokrot-
nie większe ryzyko zachorowania na osteoporozę 
[56]. Fluor charakteryzuje się wąskim oknem tera-
peutycznym, w związku z czym kluczowe jest od-
powiednie dawkowanie dla osiągnięcia działania 
profilaktycznego [54]. Przy stężeniach 15–30 mg/L 
zaobserwowano zwiększenie gęstości mineral-
nej kości (BMD – bone mineral density), zahamo-
wanie osteoklastów i zmniejszenie ryzyka złamań 
[55]. W swoich badaniach Pak et al. leczył 233 pa-
cjentów z osteoporozą za pomocą terapeutycznej 
dawki fluoru (20–25 mg codziennie) przez okres 4 
lat. Wyniki wykazały zmniejszenie wskaźnika zła-
mań kręgów o ok. 70% w porównaniu z grupą pla-
cebo. Leczenie fluorem pozwoliło na zwiększenie 
gęstości kręgów o 3–5% każdego roku. Podczas 
badania konieczna była suplementacja wapnia ze 
względu na możliwy wpływ fluoru na zmniejsze-
nie biodostępności tego pierwiastka [54]. Phipps 
et al. stwierdził wyższą wartość BMD kręgosłupa 
lędźwiowego, szyjki kości udowej u kobiet spoży-
wających wodę fluorowaną, co więcej wykazywa-
ły one mniejsze ryzyko złamań bioder (31%) oraz 
kręgów (27%) w porównaniu do kobiet nie wy-
stawionych na działanie fluoru [55]. W nowszych 
metodach profilaktyki i leczenia stymulacje oste-
oblastów poprzez fluor łączy się ze środkiem prze-
ciwresorpcyjnym (biofosfoniany, estrogeny – u ko-
biet) [54].

Choroby charakteryzujące się zaburzonym 
wchłanianiem fluoru
Obecność fluoru w wodzie, pokarmach i powietrzu 
zapobiega jego niedoborom. Ogólnoustrojowe 
choroby powodujące jego zbyt niskie wchłanianie 
są praktycznie niespotykane. 

Podsumowanie
Metabolizm i toksyczność fluoru zostały szeroko 
zbadane. Stale jednak istnieją luki w wiedzy, które 
wymagają uzupełnienia. Obecne zrozumienie me-
chanizmu działania i toksyczności fluoru pozwoliło 
uznać go, przy odpowiednich poziomach, za bez-
pieczny i skuteczny środek w zapobieganiu próch-
nicy zębów. Jednakże wykazano także dodatnią 
korelację pomiędzy nadmiernym spożyciem flu-
oru w okresach tworzenia kości i szkliwa zębów 
a rozwojem fluorozy.
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