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Abstract

Excessive alcohol consumption is a risk factor for over 200 different diseases, inclu-
ding changes in bone remodeling. It is known that 30% of alcoholics who do not have liver
cirrhosis have osteoporosis, and that 36% of them have radiologically proven pathological
fractures of the spinal vertebrae. This publication presents an overview of modern literature
on the mechanisms of alcohol’s effects on bone, depending on the type and amount of alcohol.
Various cellular and molecular mechanisms are considered responsible for the osteotoxicity
of alcohol, including a direct effect on osteoblasts and osteoclasts, as well as altered osteo-adi-
pogenic differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells. The effect of alcohol on
bone is regulated by Wnt and mTOR pathways. In addition, systemic changes such as hor-
mone homeostasis, oxidative stress, but also altered parathyroid hormone (PTH) - vitamin
D and growth hormone - insulin-like growth hormone (IGF) axes have indirect effects on
bone cells. Long-term excessive alcohol consumption reduces the absorption of nutrients,
testosterone synthesis and the ability of stem cells to differentiate into cells of the osteogenic
lineage, which results in a decrease in the activity and level of osteoblastic differentiation
while simultaneously increasing osteoclastogenesis. However, particularly controversial are
the data of numerous studies that confirm that light to moderate alcohol consumption has a
positive effect on bone structure, and that the primary mechanism leading to improvement
in bone mineral density is suppression of bone resorption. What still remains unclear is the

Keywords: more precise determination of the amount and type of alcoholic drink that has a benefit on
alcohol, bones, and when toxicity begins to manifest itself, with a consequent decrease in bone mineral
bone fragility, density. Therefore, it is necessary to carry out further tests in order to start therapy in a timely
bone remodeling manner and prevent pathological bone fractures.
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Sazetak

Prekomerna konzumacija alkohola predstavlja faktor rizika za preko 200 razli¢itih
oboljenja, ukljucujuci i promene u kostanom remodelovanju. Poznato je da 30% osoba
zavisnih od alkohola bez ciroze jetre ima osteoporozu, a da 36% njih ima radioloski do-
kazane patoloske frakture ki¢cmenih prsljenova. U ovoj publikaciji je predstavljen pregled
savremene literature o mehanizmima dejstva alkohola na kost, u zavisnosti od vrste i
koli¢ine alkohola. Za osteotoksi¢nost alkohola odgovornim se smatraju razliciti celijski
i molekularni mehanizmi, ukljucujudi i direktan efekat na osteoblaste i osteoklaste, kao
i na izmenjenu osteoadipogenu diferencijaciju mezenhimalnih mati¢nih celija kostane
srzi. Uticaj alkohola na kosti je regulisan Wnt i mTOR putevima. Osim toga, sistemske
promene, kao $to su homeostaza hormona, oksidativni stres, ali i izmenjene osovine pa-
ratireoidni hormon (PTH)-vitamin D i hormon rasta-insulinu sli¢an faktor rasta (IGF)
imaju indirektne efekte na kostane Celije. Dugotrajno prekomerno konzumiranje alkohola
smanjuje apsorpciju hranljivih materija, sintezu testosterona i sposobnost mati¢nih celija
da se diferenciraju u celije osteogene loze, $to za posledicu ima smanjenje aktivnosti i ni-
voa osteoblastne diferencijacije, uz istovremeno povecanje osteoklastogeneze. Medutim,
kontroverzni su podaci brojnih studija koje potvrduju da laka do umerena konzumacija
alkohola ima pozitivan efekat na strukturu kosti, a da je primarni mehanizam koji dovodi
do poboljsanja mineralne kostane gustine supresija resorpcije kosti. Ono $to i dalje ostaje
nejasno je preciznije odredivanje koli¢ine i vrste alkoholnog pica koje imaju benefit na
kosti, a kada pocinje da se ispoljava toksi¢nost, sa posledi¢nim smanjivanjem mineralne
kostane gustine. Stoga je potrebno sprovesti dalja ispitivanja radi blagovremenog zapoci-
njanja terapije, kako bi se sprecile patoloske frakture kostiju.

Uvod

Poremecaj usled zloupotrebe alkohola predstavlja
smanjenu sposobnost zaustavljanja ili kontrole upotrebe
alkohola, uprkos negativnim drustvenim, profesionalnim
ili zdravstvenim posledicama. Na osnovu prisustva simpto-
ma definisanih u Dijagnostickom i statistickom priru¢niku
o mentalnim poremecajima mogu se definisati prisustvo i
tezina poremecaja. U zavisnosti od prisustva nekog od 11
definisanih kriterijuma, poremecaj zloupotrebe alkohola se
moze klasifikovati kao laki (2 - 3 kriterijuma), umereni (4 -
5 kriterijuma) i teski (6 ili vise kriterijjuma) (1). Povremeno
opijanje i ucestalo prekomerno konzumiranje alkohola po-
vecavaju rizik za razvoj alkoholizma. Opijanje se definiSe
kao ispijanje alkohola u toj meri da se postigne koncentra-
cija u krvi od 0,08% (0,08 g/dL), $to je u proseku 4 - 5 al-
koholnih pi¢a popijenih za 2 sata. Prekomerno konzumi-
ranje alkohola za muskarce predstavlja ispijanje 5 ili vise
alkoholnih pica bilo kog dana ili 15 ili vi$e tokom nedelje, a
za zene 4 ili vi$e alkoholnih pica bilo kog dana ili 8 ili vise
tokom nedelje (1). Koli¢ina alkohola (etanola) u definici-
ji standardnog pica se razlikuje, pa tako u Velikoj Britaniji
iznosi svega 8 g, dok je najveca u Austriji gde iznosi 20 g. U
Srbiji standardno pice ima 13 g etanola, $to predstavlja oko
350 ml 5% piva ili 150 ml vina koje sadrzi 12% alkohola (2).
Zavisnost od alkohola moze se definisati ukoliko ne postoji
mogucnost odupiranju konzumaciji alkohola unazad godi-
nu dana ili ukoliko se u poslednja 3 meseca svakodnevno ili
gotovo svakodnevno konzumira alkohol (1). Prema skoras-
njim podacima, 2,4 milijarde ljudi (1,5 milijarde muskara-
ca i 900 miliona Zena) Sirom sveta konzumira alkohol, od
¢ega skoro 40% ima epizode prekomerne konzumacije, $to
na globalnom nivou predstavlja tre¢i vodeci uzrok prerane

smrtnosti, sa preko 3 miliona smrtnih ishoda u populaciji
izmedu 15 i 49 godina (3,4). Zloupotreba alkohola pred-
stavlja faktor rizika za preko 200 razli¢itih oboljenja, uklju-
¢ujudi i promene na skeletu (4,5). Smanjenje kostane mase i
pogorsanje mikroarhitekture kosti dovodi do osteoporoze i
povecanog rizika za nastanak preloma kostiju (6). Utvrdeno
je da relativni rizik (RR) za prelom kuka raste u zavisnosti
od koli¢ine alkohola, pa tako ljudi koji piju 3 alkoholna pi¢a
svakodnevno imaju RR 1,33, dok sa cetvrtim picem RR ra-
ste na 1,59 (7). Starenjem dolazi do odredenih promena u
skeletu, a kako bi se odrzao $to bolji kvalitet Zivota i kako bi
se prevenirali nastanak osteoporoze i povecana fragilnost
kostiju moraju se prepoznati svi potencijalni faktori rizika
radi $to bolje prevencije (slika 1) (7,8).

Sa produzavanjem zivotne dobi osteoporoza po-
staje jedan od glavnih zdravstvenih problema, s obzirom
na to da znacajno moze da utic¢e na kvalitet zZivota. Da se

Slika 1. Shematski prikaz faktora rizika za nastanak osteoporoze (9)
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suoc¢avamo sa rastu¢im problemom najbolje govori ¢inje-
nica da je na globalnom nivou 1990. godine bilo izmedu
1,3 i 1,7 miliona patoloskih fraktura kuka, dok je projek-
cija za 2025. godinu preko 3 miliona (10). Posebnu paznju
privlaci ¢injenica da 30% osoba zavisnih od alkohola bez
ciroze jetre ima osteoporozu, a da 36% njih ima radiolos-
ki dokazane patoloske frakture ki¢menih prsljenova (11).
Iako nije precizno definisano koliko dugo je potrebno
konzumirati alkohol da bi se razvila osteoporoza, jasno
je da promene koje mogu uticati na kostani metabolizam
nastaju vrlo brzo. Ipak, na fragilnost kostiju uticu i mnogi
drugi parametri. Interesantan je podatak da dvogodisnja
apstinencija od alkohola dovodi do poboljsanja kosta-
ne gustine (12). S druge strane, posebno su kontroverzni
rezultati studija koji dokazuju da lako do umereno kon-
zumiranje alkohola moze dovesti do poboljsanja kostane
gustine (13). Prema zvanicnom americkom dijetetskom
vodicu, dozvoljena koli¢ina alkohola je do 2 pi¢a za mus-
karce i jedno za zene, u danima kada se konzumira alkohol
(14). Pored koli¢ine alkohola, od posebnog znacaja su na-
¢in ispijanja i vrsta alkoholnog pi¢a. Osim toga, umerena
konzumacija alkohola predstavlja vezu sa kulturoloskim i
verskim nasledem odredenih populacija, $to je povezano
sa odredenim zdravstvenim prednostima (15). Primer ta-
kve ishrane je mediteranska dijeta koja je sveprisutna kod
nas, a karakterise je konzumacija alkohola tokom obroka,
$to predstavlja krucijalnu razliku u odnosu na savremene
obrasce opijanja (16).

U cilju $to boljeg razumevanja savremenih stavova
o uticaju alkohola na kost, u ovom preglednom ¢lanku ¢e
biti prezentovani dostupni podaci iz literature o mehaniz-
mima delovanja alkohola na kost, u zavisnosti od vrste i
koli¢ine alkohola.

Mehanizmi delovanja alkohola na kost

Razliciti celijski i molekularni mehanizmi se sma-
traju odgovornim za uticaj alkohola na kostano tkivo, uk-
ljucujudi i direktan efekat na osteoblaste i osteoklaste, kao
i na izmenjenu osteoadipogenu diferencijaciju mezenhi-
malnih mati¢nih celija kostane srzi (17). Uticaj alkohola na
kosti je regulisan Wnt (engl. Wingless/Integrated signalling
pathway) i mMTOR (engl. Mammalian Target of Rapamycin)
putevima (18). Osim toga, sistemske promene kao $to su
homeostaza hormona (19), oksidativni stres (20), ali i iz-
menjene osovine paratireoidni hormon (PTH)-vitamin D
(21) i hormon rasta-insulinu sli¢an faktor rasta (IGF) ima-
ju indirektne efekte na kostane celije (22).

Wnt put

Wnt signalni put je otkriven osamdesetih godina
proslog veka i, osim uloge u karcinogenezi, povezuje se i
sa brojnim drugim bolestima i stanjima kao $to su: gubitak
kose, poremecaj pigmentacije, zarastanje rana, neurode-
generativne bolesti, uredno funkcionisanje jetre, hronic-
na opstruktivna bolest pluca, razvoj i obnavljanje epitela
tankog creva uz promociju diferencijacije Panetovih celija
u bazi kripta (23). Njegova sustinska uloga u formiranju

kosti poslednjih godina je detaljno ispitivana (24). Ovaj
put se aktivira povezivanjem odgovarajuceg Wnt sa kore-
ceptorskim kompleksima kao §to su proteini 5 i 6 povezani
sa lipoproteinskim receptorom (LRP5 i LRP6) (25). Kod
osoba zavisnih od alkohola proliferacija, diferencijacija i
apoptoza osteoblasta i osteoklasta regulisane su Wnt-f ka-
teninskim putem. Beta katenin deluje na ciljanu transkrip-
ciju gena preko akumulacije u citoplazmi i translokacije u
jedro. Ova modulacija Wnt signalnog puta dovodi do po-
vecane diferencijacije mezenhimalnih mati¢nih ¢elija ko-
$tane srzi u pravcu adipocita (26). Uoceni odnos sugerise
da etanol moze da inhibira Wnt-{ kateninski put, dok u
isto vreme aktivira adipogeneticke gene i receptor C ak-
tiviran proliferatorom peroksizoma (PPAR-c) u mati¢nim
¢elijama kostane srzi. Nivo sklerostina, koji luce osteociti
i koji inhibira Wnt-f kateninski put, znacajno je veci kod
osoba koje prekomerno konzumiraju alkohol (27), $to se
dovodi u vezu sa smanjenom sintezom kostiju i poveca-
nom resorpcijom kosti. Ovaj efekat moze biti moduliran
antagonizmom vezivanja LRP5 i LRP6, a samim tim i pro-
menama u Wnt signalnom putu (28).

PI3K/AKT/mTOR put

Hroni¢na konzumacija alkohola ne samo da ima
toksicni efekat na osteoblaste i osteoklaste ve¢ ima i tetne
efekte na multipotentne progenitorne mezenhimalne ma-
ticne Celije kostane srzi (engl. Bone Marrow Mesenchymal
Stem Cells - BMMSC) koje imaju i kapacitet za diferenci-
jaciju u osteoblaste i adipocite (29). Osim toga, efekti hro-
ni¢ne konzumacije alkohola na diferencijaciju BMMSC
prema adipocitima dovode do povecane akumulacije ma-
sti u kostanoj srzi i, samim tim, doprinose gubitku kosta-
ne mase i osteopenije (17). In vitro ispitivanja su pokazala
da u alkoholom indukovanu diferencijaciju BMMSC loze
moze biti uklju¢eno nekoliko molekularnih puteva, uklju-
¢ujuci, pored Wnt, i mTOR put, koji pripada PI3K familiji
protein kinaza i predstavlja primarni put pokrenut nutri-
tientima (30), a interakcije sa drugim proteinima regulisu
proliferaciju razli¢itih tipova celija, kao i diferencijaciju
i transkripciju. Dokazano je da mTOR igra vaznu ulogu
u kontroli diferencijacije mezenhimalnih mati¢nih celija
prema adipocitima i to povec¢avanjem ekspresije adipoge-
netickog gena PPAR-c i inhibicijom osteogenetskog tran-
skripcionog faktora Runx2 (engl. Runt-related transcripti-
on factor 2) (31). Osim toga, mTOR moze da igra vaznu
ulogu u osteoklastogenezi. Inhibicija mTOR moze da pro-
movi$e apoptozu i u isto vreme suprimira diferencijaciju
osteoklasta. Uloga mTOR puta u osteoklastogenezi, ipak,
nije u potpunosti razjasnjena, te zahteva dalje proucavanje
(32). Da bi se procenilo da li se efekti hroni¢ne konzumaci-
je alkohola na lozu BMMSC javljaju putem mTOR signal-
nog puta sprovedene su in vivo i in vitro studije. Uz kontro-
lisanu primenu etanola, proucavana je diferencijacija celija
kroz PI3K/AKT/mTOR signalni put (17). Utvrdeno je da
visoke doze etanola, uz rast nivoa adipogenih gena PPAR-c
i lipoprotein-lipaze (LPL), suprimiraju osteogenu i podsti-
¢u adipogenu diferencijaciju BMMSC. Analiza mikroarhi-
tekture kosti pokazala je da je mineralna gustina kosti (engl.
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Bone mineral density - BMD) znacajno niza kod ljudi koji
konzumiraju ve¢u koli¢inu alkohola, dok je istovremeno u
¢elijama kostane srzi bio povecan broj adipocita (18). Ovi
efekti etanola na BMMSC nastali su uglavnom mTOR si-
gnalnim putem i ukljucivali su povi$ene nivoe PI3K/AKT/
P70S6K. Sli¢ni rezultati su dobijeni Western blot analizom
koja je takode ukazala na smanjenu osteogenu i povecanu
adipogenu diferencijaciju (18).

Hormonski status - estrogen

Estrogen sprecava gubitak kostane mase i kod mus-
karaca i kod zena (19). Eksperimentalnim studijama je do-
kazano da mlade Zene koje prekomerno konzumiraju al-
kohol imaju sniZene nivoe estradiola (E2) u serumu. Osim
toga, utvrdeno je da je alkohol dehidrogenaza (ADH), en-
zim koji metaboliSe alkohol visoko eksprimiran u osteo-
blastima, te da moze potisnuti celijske efekte alkoholom
indukovanog remodelovanja kostiju (33). Inhibitorni efe-
kat estogena kod prekomernog konzumiranja alkohola
ostvaruje se preko dva izoformna estrogenska receptora,
ERa i ERb (34). Osim toga, dokazano je da estradiol i nje-
gov receptor znacajno inhibiraju alkoholom indukovani
gubitak kosti direktno kroz osteoklastogenezu putem ak-
tivacije receptora aktiviranog nuklearnog faktora kapa-p/
receptora aktiviranog nuklearnog faktora kapa-f liganda/
osteoprotegerinskog (RANK/RANKL/OPG) sistema (35).
Medutim, lako do umereno konzumiranje alkohola blago
povecava nivo cirkuliSuceg estrogena kod Zena u postme-
nopauzi, §to za posledicu ima smanjivanje propadanja ko-
sti (36).

Celijski i molekularni medijator delovanja E2 u al-
koholom indukovanom gubitku kosti ukljucuje fosforilaci-
ju molekula povezanih sa mitogenom aktiviranom protein
(MAP) kinazom, ukljucujuci stimulaciju MAP kinaze re-
gulisane ekstracelularnim matriksom (engl. Extracellular
Signal-regulated Kinases - ERK) i njenog cilja STAT3, koji
je fosforilisan nakon ekspresije RANKL mRNK u osteo-
blastima (33). Ispitivanje, radeno na misevima, pokazalo je
da E2 moze aktivirati ERK u osteocitima na kratak period
tokom 12 - 48 h, dok acetaldehid, kao glavni nusprodukt
metabolizma alkohola, pokrece stvaranja slobodnih radi-
kala kiseonika i indukuje RANKL mRNK preko ERK u
osteoblastima. Poznato je da estrogen ima antioksidativni
efekat na kostane celije, te je neophodno dalje ispitivanje
njegove uloge u signalnim putevima (37).

Oksidativni stres

Genetskim ispitivanjima je dokazano da reaktivni
kiseonicki radikali (engl. reactive oxygen species - ROS)
deluju kao regulator efekta hronicne izlozenosti alkoholu
u inhibiciji formiranja kostiju (38). Produkcija ROS moze
doprineti o$te¢enju plazma membranskih lipida i nukle-
inskih kiselina, tako da se alkoholom indukovano oste-
¢enje kosti moze objasniti povecanom intracelularnom
proizvodnjom ROS (39). Ispitivanja, radena na miSevima,
pokazala su da hroni¢na konzumacija alkohola ubrzava
generisanje ROS kroz povecanu ekspresiju nikotinamid
adenin dinukleotid fosfat (engl. Nicotinamide Adenine

Dinucleotide Phosphate - NADPH) oksidaze (NOX) u oste-
oblastima (40). Familija plazma membranskih NOX en-
zima (NOX 1, 2 i 4) identifikovana je u osteoblastima in
vitro, pri ¢emu je NOX4 okarakterisan kao glavni podtip
za stvaranje superoksida u ovim celijama. Nakon izlaganja
alkoholu, ekspresija mRNK sva tri navedena ¢lana NOX
porodice znacajno je povecana u osteoblastima. Smatra se
da je NOX4 najodgovorniji za regulisanje Celijske prolife-
racije i apoptoze (41). In vitro je dokazano da, nakon izla-
ganja alkoholu, dolazi do povecanja nivoa NOX1 i NOX2,
$to moze stimulisati aktivnost i spreciti apoptozu osteokla-
sta (40), dok NOX4 ima ulogu u diferencijaciji prekursora
adipocita (42). Kona¢no, oksidativni stres dovodi do ne-
uravnotezenog odnosa izmedu proizvodnje ROS i biolos-
kog kapaciteta za detoksikaciju ROS, $to doprinosi sma-
njenom formiranju kosti (39).

Ispitivanje osteoblasta pacova pokazalo je da alko-
holom indukovani oksidativni stres podstice aktivaciju
puta starenja i povecava proizvodnju RANKL mRNK (43).
Nasuprot tome, proizvodnja NOX je bila blokirana od stra-
ne E2 i N-acetil-cisteina (NAC) u ishrani, za koji se odra-
nije zna da je u mogucnosti da blokira oksidativni stres,
$to bi kona¢no moglo da preokrene efekat alkohola na ek-
spresiju RANKL mRNK (44). Osim toga, tretman difeni-
leneiodoniumom, specifi¢nim inhibitorom NOX, efikasno
zaustavlja indukciju RANKL mRNK u osteoblastima (43).

PTH-vitamin D zavisna osovina

Prekomerna konzumacija alkohola dovodi do hor-
monskog disbalansa, $to posledicno uti¢e na poremecaj
kostanog metabolizma. Ove promene mogu nastati usled
sekundarne interferencije sa regulacijom kalcijuma i ho-
meostazom minerala kostiju preko ose PTH-vitamin D
(45). Poznato je da alkohol dovodi do prolaznog i rever-
zibilnog snizenja sekrecije PTH, te da izostaje uobicajeni
odgovor negativne povratne sprege na niske vrednosti vi-
tamina D (46). Takode, dokazano je da davanje intermi-
tentnog PTH poboljsava smanjenu mineralizaciju kostiju
koja je kod prekomernog konzumiranja alkohola regulasa-
na Wnt signalnim putem, ali ne uspeva da spreci povecanu
adipoznost kostane srzi (21,47). Stimulacija metabolizma
vitamina D moze biti regulisana nivoom receptora vita-
mina D (VDR) na osteoblastima, pozitivno uti¢uéi na mi-
neralizaciju kostanog matriksa i diferencijaciju celija (48).
Osim toga, nedostatak vitamina D promovise RANKL re-
gulisanu osteoklastogenezu i indukciju osteoprotegerina,
dok suplementacija vitamina D smanjuje odnos RANKL/
OPG, uti¢udi na pobolj$anje mineralne kostane gustine (49).

Osovina hormon rasta—insulinu sli¢an faktor rasta

Poznato je da su sinteza gonadotropnog hormona
(GH), kao i koncentracija IGF1 u serumu znacajno sma-
njene usled prekomernog konzumiranja alkohola (50). In
vitro je dokazano da tretman osteoblasta i hondrocita hor-
monom rasta dovodi do ubrzane diferencijacije i prolifera-
cije Celija, a da stimulativni mehanizam moze biti reguli-
san sintezom i sekrecijom IGF1 (51). Stoga prekomerno
konzumiranje alkohola narusava osovinu GH-IGFI1,
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dovodeci do neravnoteze izmedu osteogeneze i adipoge-
neze (18). Bioaktivnost IGF1 je direktno povezana sa nje-
govim visokim afinitetom za vezivanje proteina za IGF1
(engl. insulin-like growth factor binding protein 1 - IGFBP1).
Utvrdeno je da hroni¢na prekomerna konzumacija alko-
hola ne samo da inhibira biolosku aktivnost IGF1 ve¢ i po-
vecava proizvodnju IGFBP1 (52). Mehanizam ovog reci-
pro¢nog odnosa moze se delimi¢no objasniti i rezistenci-
jom na IGF1. Osim toga, akutni unos alkohola smanjuje
aktivnost IGF1 u stimulaciji fosforilacije treonina ribozo-
mnog proteina C6 kinaze 1 (S6K-1/ Thr389; S6K-1/
Thr421), a ovaj defekt moze biti posredovan mTOR signal-
nim putem (53, 54).

Uticaj lakog do umerenog konzumiranja
alkohola na kosti

Brojne studije potvrduju da laka do umerena kon-
zumacija alkohola ima pozitivan efekat na remodelovanje
kosti, a da je primarni mehanizam koji dovodi do pobolj-
$anja mineralne kos$tane gustine supresija resorpcije kosti
(55). Kod zena, lako do umereno konzumiranje alkohola
povecava koncentraciju estrogena u cirkulaciji i obrnuto
je srazmerno sa markerom kostane resorpcije NTX:Cr
(engl. N-telopeptides of type 1 collagen). Osim toga, dola-
zi i do smanjenja koncentracije PTH, ali i osteokalcina i
C-terminalnog telopeptida (CTx), $to direktno utice na
smanjenje remodelovanja. Takode, mala koncentracija al-
kohola moze uticati na povecanje produkcije kalcitonina,
$to posledi¢no inhibira resorpciju kosti (56,57).

Prethodno smo objasnili da pove¢an nivo oksidativ-
nog stresa negativno uti¢e na mineralnu kostanu gustinu.
Proinflamatorni citokini iz familije interleukina (IL) i tu-
mor nekrotiziraju¢i faktor a-1 (TNF-a-1) dovode do po-
vecane ekspresije RANKL, $to posledicno promovise dife-
rencijaciju osteoklasta. Osim toga, kontinuirana niskoste-
pena upala moze povecati apoptozu osteoblasta (58). Stoga
posebnu paznju privlaci ispitivanje znacaja flavanoida koji
se u najvecoj koncentraciji nalaze u crnom vinu (nekoli-
ko puta vise u poredenju sa belim vinom), s obzirom na

njihovo poznato antioksidativno dejstvo. Sve je vise doka-
za da upravo bezalkoholna frakcija alkoholnih pi¢a moze
imati vaznu ulogu u poboljsanju zdravlja kostiju. Osim
flavanoida, crno vino obiluje resveratrolom, koji ima fitoe-
strogena svojstva i moze posluziti kao prirodna alternativa
konvencionalnoj hormonskoj terapiji, pokazujuci efekte
sli¢ne estrogenu na metabolizam kostiju (59). Pored toga,
druga fenolna jedinjena (fenolne kiseline), sadrzana u pivu,
imaju antioksidativno dejstvo i dovode do smanjivanja se-
krecije proinflamatornih medijatora. Takode, silicijum iz
slada koji se nalazi u vinu, ali i u pivu, igra ulogu u rastu i
mineralizaciji kostiju i regeneraciji vezivnog tkiva. Sve to
dovodi do smanivanja diferencijacije i aktivnosti osteokla-
sta, uz istovremenu proliferaciju osteoblasta (60,61).

Podaci iz literature ukazuju da lako do umereno
konzumiranje alkohola dovodi do pobolj$anja mineralne
kostane gustine i smanjivanja rizika od preloma kako mus-
karaca, tako i Zena (62,63). Ostaje kontroverzan podatak
da efekat na kosti dva do tri alkoholna pi¢a dnevno zavisi
od starosti i pola, hormonskog statusa i vrste alkoholnog
pi¢a. Zene u postmenopauzi, koje su konzumirale 11 -29 g
alkohola dnevno imale su vece vrednosti BMD na trohan-
teru u poredenju sa onima koje nisu pile ili su konzumirale
vi$e od 30 g dnevno (64).

Uticaj prekomernog konzumiranja alkohola
na kosti

Prekomerni unos alkohola moze umanjiti apsorpci-
ju hranljivih materija, ukljucujuci i malapsorpciju kalciju-
ma iz digestivnog trakta, $to dovodi do smanjenja nivoa
cirkuliSuceg kalcijuma u serumu. Muskarci koji su zavisni
od alkohola mogu imati suprimiranu sintezu testoste-
rona, hormona koji stimuliSe nastanak osteoblasta (65).
Dugotrajno prekomerno konzumiranje alkohola smanju-
je sposobnost mati¢nih celija da se diferenciraju u celije
osteogene loze (66). Direktnim mehanizmom delovanja,
zloupotreba alkohola smanjuje aktivnost i nivo osteobla-
stne diferencijacije, uz istovremeno povecanje osteoklasto-
geneze. Dolazi do intenziviranja apoptoze ili odumiranja
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osteocita, uz posledi¢nu aktivaciju osteoklasta, $to sve
korelira sa smanjivanjem mineralne kostane gustine (67).
Osim toga, prekomerno konzumiranje alkohola inhibira
obnavljanje kosti na mestima preloma (68). Ipak, da se
radi o reverzibilnom ili delimi¢no reverzibilnom procesu
potvrduju patohistoloske analize biopsija kosti osoba koje
su zavisne od alkohola, sa snizenim vrednostima osteokal-
cina, koje ukazuju na redukciju mineralne ko$tane gustine
i ponovljene biopsije nakon uspostavljene stabilne apsti-
nencije koje idu u prilog povlacenju prethodno verifikova-
nih promena (12). Na slici 2 shematski je prikazan uticaj
alkohola na kosti.

Zakljuc¢ak

Brojnim studijama je dokazano da alkohol razli¢itim
patogenetskim mehanizmima ima veliki uticaj na remode-
lovanje kosti. Konzumacija jedne ¢ase alkoholnog pica za
zene i dve za muskarce dovodi do poboljsanja BMD, dok
prekomerno konzumiranje alkohola uti¢e na slabljenje ko-
sti i moze prouzrokovati patoloske frakture. Ono $to i da-
lje ostaje nejasno je preciznije odredivanje kolic¢ine i vrste
alkoholnog pica koja ima benefit na kosti, a kada pocinje
da se ispoljava toksi¢nost, sa posledi¢nim smanjivanjem
BMD. Iz tog razloga je ovu populaciju potrebno precizno
pratiti i ispitivati u zavisnosti od vrste i koli¢ine alkohol-
nog pica, kao i duzine konzumacije, da bi se blagovremeno
postavila dijagnoza osteopenije ili osteoporoze i zapocela
terapija, kako ne bi doslo do patoloskih fraktura kostiju.
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