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Abstract

Introduction: The aim of the study was to demonstrate whe-
ther pinealectomy and long-term MEL administration can
affect bone metabolism (as evaluated on the basis of serum
concentrations of PICP and ICTP) in orchidectomized rats.
Material and methods: The study included 248 adult male
Wistar rats; 6 remained intact, 120 were orchidectomized
(Orch), and the remaining ones underwent a sham opera-
tion (SOrch). Two weeks after surgery, the rats were divi-
ded into 8 groups: 1) SOrch + SPx; 2) SOrch + SPx + MEL;
3) Orch + SPx; 4) Orch + SPx + MEL; 5) SOrch + Px;
6) SOrch + Px + MEL; 7) Orch + Px; 8) Orch + Px + MEL.
Animals from 5%, 6, 7" and 8" groups were pinealectomi-
zed (Px) while the remaining ones underwent a sham ope-
ration (SPx). Two weeks after surgery rats in the 2", 4™, 6
and 8" groups were administered MEL (50 #g/100 g of bm)
intraperitoneally while the remaining animals were admi-
nistered solvent only (daily between 5 and 6 pm during
a month). The animals were decapitated before the experi-
ment (intact rats), after 2 weeks from Orch and SOrch, Px
and SPx, after 4 weeks from MEL or solvent administration
and after 4 and 8 weeks from discontinuing administration
of MEL, and blood was collected for PICP and ICTP con-
centrations assays with the use of RIA method.

Disscusion: In Orch rats, a distinct tendency to increase the
studied bone markers, especially ICTP was shown. Pinealec-
tomy had inducing, while MEL suppressing effect upon the
level of PICP and ICTP; these changes were more pronoun-
ced in Orch + Px and SOrch + Px + MEL groups, respecti-
vely. After discontinuing administration of MEL distinct ten-
dency to increase of PICP and ICTP level was shown.
Conclusions: Our findings indicate that MEL is an impor-
tant modulator of bone tissue metabolism in male rats and
that deficiency of MEL concentration may be a co-factor in
osteoporosis development.

(Pol ] Endocrinol 2006; 1 (57): 7-14)
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Streszczenie

Wstep: Celem pracy bylo ustalenie czy usuniecie szyszynki
i dlugotrwale podawanie melatoniny (MEL, melatonin)
szczurom po orchidektomii wplywa na metabolizm kost-
ny, oceniany na podstawie oznaczen stezenia w surowicy
PICP (carboxy-terminal propeptide of type I procollagen) i ICTP
(carboxyterminal telopeptide located at the C end of collagen type I).
Material i metody: Badaniami objeto 248 dojrzatych plcio-
wo szczuréw szczepu Wistar; 6 pozostalo nietknietych,
u 120 wykonano orchidektomie (Orch), a u pozostatych ope-
racje pozorng (SOrch). Po 2 tygodniach od zabiegu zwie-
rzeta podzielono na 8 grup: 1) SOrch + SPx; 2) SOrch +
+ SPx + MEL; 3) Orch + SPx; 4) Orch + SPx + MEL;
5) SOrch + Px; 6) SOrch + Px + MEL; 7) Orch + Px;
8) Orch + Px + MEL. Szczury z grup 5.-8. poddano pine-
alektomii (Px), a pozostale pozornej operacji (SPx). Po 2 ty-
godniach od zabiegu szczurom z grup 2., 4., 6.18. podawano
dootrzewnowo MEL (50 g/100 g m.c.), a pozostatym — roz-
puszczalnik (codziennie, miedzy 17.00 a 18.00, przez miesigc).
Dekapitacje wykonywano w czasie 0 (szczury nietkniete), po
2 tygodniach od Orch lub SOrch, Px lub SPx, po 4 tygo-
dniach podawania MEL lub rozpuszczalnika i po 4 i 8 tygo-
dniach od odstawienia MEL. Pobrang krew odwirowywano,
a w surowicy oznaczano stezenia PICP i ICTP metoda RIA.

Dyskusja: U szczuréw poddanych Orch wykazano tenden-
cje do wzrostu stezen wskaznikéw kostnych, zwlaszcza
ICTP. Usuniecie szyszynki wplynelo pobudzajaco, a poda-
wanie MEL supresyjnie na metabolizm kostny; zmiany byly
najwieksze odpowiednio u szczuréw grupy Orch + Px
i5O0rch + Px + MEL. Po zaprzestaniu podawania MEL ob-
serwowano tendencje do wzrostu stezefi PICP i ICTP w su-
rowicy.
Whioski: Uzyskane wyniki wskazuja, ze MEL jest waznym
modulatorem metabolizmu kostnego u samcoéw szczuréw,
a jej niedobdér moze mie¢ pewien udzial w wywolaniu oste-
oporozy.

(Endokrynol Pol 2006; 1 (57): 7-14)
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Wstep

Patogeneza osteoporozy jest zlozona, wieloczynniko-
wa inie do konca poznana [1, 2]. Wyniki najnowszych
badan sugeruja, Ze oprdcz ujawniajgcego sie z wiekiem
niedoboru steroidéw plciowych oraz zmian w steze-
niach wielu innych, dobrze poznanych czynnikéw miej-
scowych i systemowych [1-3], takze niedobér melato-
niny (MEL, melatonin) moze mie¢ pewien udzial w pa-
togenezie osteoporozy. Koncepcja ta jest oparta na spo-
strzezeniach, ze MEL moze bezposrednio [4-7] i/lub
posrednio wplywacé na stan koséca [6-10]. Wykazano
bowiem, ze warunki o§wietlenia, usuniecie szyszynki
i dlugotrwate podawanie MEL modyfikuja okotodobo-
wy metabolizm kostny u samcéw szczuréw, a w me-

chanizmie tym istotna role odgrywaja zmiany w steze-
niach MEL endogennej [9, 10]. Stwierdzono réwniez,
ze usuniecie szyszynki i dlugotrwate podawanie MEL
wplywaja na procesy osteoporozy, wywolanej usunie-
ciem jajnikéw u samic szczuréw [11-13]. Dowiedziono
takze, ze skuteczno$¢ estradiolu podawanego w celu
niwelowania zmian w ko$ciach, wywolanych po usu-
nieciu jajnikéw u samic szczuréw, ulega wyraznemu
zwiekszeniu przy jednoczesnym podawaniu MEL [14].
Cardinali i wsp. [6] sugeruja, ze korzystne dzialanie
MEL w osteoporozie moze wynika¢ z bezposredniego,
zaleznego od ilosci estrogenéw, dzialania hormonu nie
tylko na osteoklasty, ale réwniez na osteoblasty oraz
dziatania posredniego (poprzez czynniki endogenne,
gléwnie hormonalne).
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Badania kliniczne potwierdzaja koncepcje, ze cha-
rakterystyczne dla osteoporozy zmiany masy kost-
nej moga mie¢ zwigzek z MEL. Wydzielanie MEL
maleje wraz z wiekiem, a menopauza i andropauza
czasowo wigzg sie z istotnym zmniejszeniem wydzie-
lania MEL [15] oraz nasileniem tempa szyszynkowej
kalcyfikacji [16]. Wykazano, ze gwaltowne obnizenie
stezenia MEL we wczesnym okresie menopauzy
moze by¢ istotnym czynnikiem sprzyjajacym rozwo-
jowi osteoporozy [17]. Natomiast zwiekszone wy-
dzielanie MEL, czesto wystepujace u otylych kobiet
po menopauzie, moze korzystnie wptywaé na tkanke
kostna [18]; efekt ten jest najprawdopodobniej realizo-
wany poprzez hamowanie resorpcji za posrednic-
twem cytokin systemu OPG/RANKL (osteoprotege-
ryna/ligand receptora aktywujacego czynnik trans-
krypcyjny NF-kappa B) [19]. U kobiet, ktére w celu
tagodzenia dolegliwosci zwigzanych z klimakterium
zazywaly tabletki antykoncepcyjne Oval-B (zawiera-
jace 75 mg MEL), stwierdzono wyrazne zwiekszenie
gestosé kosci [20]. Wstepne badania u mezczyzn w star-
szym wieku wskazujq na istnienie odwrotnie propor-
cjonalnej zaleznosci miedzy MEL a tempem obrotu
metabolicznego tkanki kostnej [21].

Poniewaz w pisémiennictwie brak jest prac doty-
czacych wplywu MEL na metabolizm kostny u sam-
cOw szczuréw poddanych orchidektomii (model oste-
oporozy doswiadczalnej), autorzy niniejszej pracy
podjeli badania, ktérych celem bylo ustalenie, czy
usuniecie szyszynki i dlugotrwale podawanie MEL
szczurom poddanym orchidektomii wptywa na me-
tabolizm kostny, oceniany na podstawie oznaczen
w surowicy krwi wybranych, biochemicznych wskaz-
nikéw kosciotworzenia — karboksyterminalnego
propeptydu prokolagenu typu I (PICP, carboxy-termi-
nal propeptide of type I procollagen) i resorpcji kostnej
— karboksyterminalnego telopeptydu kolagenu typu I
(ICTP, carboxyterminal telopeptide located at the C end of

collagen type I).

Materiat i metody

Badaniami objeto 248 dojrzatych plciowo samcéw
szczuréw szczepu Wistar o poczatkowej masie ciala
okolo 140 g; 6 z nich pozostalo nietknietych, u 120 wy-
konano orchidektomie (Orch), a u pozostatych opera-
cje pozorna (SOrch). Po 2 tygodniach od zabiegu szczu-
ry podzielono na 8 grup (po 30 zwierzat w kazdej):
1) SOrch + SPx; 2) SOrch + SPx + MEL; 3) Orch + SPx;
4) Orch + SPx + MEL; 5) SOrch + Px; 6) SOrch + Px +
+ MEL; 7) Orch + Px; 8) Orch + Px + MEL. Szczury
z grup 5.-8. poddano pinealektomii (Px) metoda Ku-
szaka i Rodina [22], natomiast pozostale zwierzeta po-

zornej operacji (SPx). Po 2 tygodniach od zabiegu szczu-
rom grup 2., 4., 6. i 8. podawano dootrzewnowo roz-
twor MEL (firmy Sigma) w ilosci 50 ug/100 g m.c., a zwie-
rzetom grup 1., 3., 5. i 7. rozpuszczalnik (5% roztwor
etanolu w soli fizjologicznej), codziennie miedzy go-
dzing 17.00 a 18.00, przez miesigc. Szczury uSmiercano
przez dekapitacje (o godz. 8.00). Zwierzeta nietkniete
u$miercano przed rozpoczeciem do$wiadczenia, zwie-
rzeta poddane Orch lub SOrch, Px lub SPx — po 2 ty-
godniach od zabiegu (podgrupy czasowe 2 i 4), nato-
miast u szczuréw otrzymujacych MEL lub rozpuszczal-
nik dekapitacje wykonywano po 4 tygodniach ich po-
dawania (podgrupa czasowa 8) oraz po 418 tygodniach
od ich odstawienia (podgrupy czasowe 121 16). Pobrang
krew odwirowywano, a w otrzymanej surowicy ozna-
czono stezenia PICP i ICTP z uzyciem zestaw6éw RIA
firmy Farmos (Finlandia). Czulo$¢ metody oraz bledy
wewnatrz- i miedzyseryjne dla oznaczen stezenia PICP
wynosily odpowiednio: 1,2 ug/l, 3,11 5,8%, a dla ICTP
— 0,34 ug/l,4,516%.

Wyniki oznaczen poddano ocenie statystycznej, sto-
sujac analize wariangji dla testéw parametrycznych. Po
odrzuceniu hipotezy o jednorodnosci wariangcji, anali-
ze istotnosci réznic miedzy poszczegdlnymi grupami
przeprowadzono przy uzyciu testu {-Studenta.

Wyniki

U szczuréw po Orch wykazano tendencje do wzrostu
stezen PICP w surowicy. R6znice byly istotne w odnie-
sieniu do grupy kontrolnej jedynie u zwierzat réwno-
cze$nie poddanych Px (Orch + Px). Istotny wzrost ste-
zen ICTP w surowicy stwierdzono w obu grupach zwie-
rzat poddanych Orch (zaréwno z zachowang — Orch +
+ SPx, jak i usunieta szyszynka — Orch + Px). Zmiany
w odniesieniu do grupy kontrolnej byly wieksze
u szczuréw po Px (tab. I, ryc. 11 2).

Usuniecie szyszynki u szczuréw spowodowalo
wzrost stezen PICP w surowicy w stosunku do kontro-
li, jednak znamienny byl on tylko w przypadku zwie-
rzat réwnoczesnie poddanych Orch (Orch + Px). Wy-
kazano istotny wzrost stezein ICTP w obu grupach zwie-
rzat poddanych Px (zaréwno z zachowanymi — SOrch +
+ Px, jak i z usunietymi jadrami — Orch + Px). R6zni-
ce w poréwnaniu z grupa kontrolng byly wieksze
u zwierzat poddanych Orch (tab. I, ryc. 1, 2) .

Podawanie MEL wywolalo u szczuréw znamienne
obnizenie stezenn PICP i ICTP w surowicy; efekt byt
wiekszy w przypadku ICTP. Najwieksze zmiany ste-
zen PICP i ICTP stwierdzono u szczuréw z zachowa-
nymi jgdrami, poddanych Px. Po zakoficzeniu poda-
wania MEL u zwierzat obserwowano stopniowy wzrost
stezen PICP i ICTP w surowicy (tab. I, ryc. 1, 2).
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Tabela I

Srednie stezenia karboksyterminalnego propeptydu prokolagenu typu I (PICP) i karboksyterminalnego telopeptydu kolagenu
typu I (ICTP) w surowicy szczurdw nietknigtych, poddanych orchidektomii — Orch lub pozornej orchidektomii — SOrch
(podgrupa czasowa 2) i pinealektomii — Px lub pozornej pinealektomii — SPx (podgrupa czasowa 4) otrzymujgcych MEL lub
rozpuszczalnik (podgrupa czasowa 8) i po ich odstawieniu (podgrupy czasowe 12 i 16)

Table I

Mean carboxy-terminal propeptide of type I procollagen (PICP) and carboxyterminal telopeptide located at the C end of collagen
type I (ICTP) serum concentration of intact rats (subgroup 0), after orchidectomy — Orch or after sharm operation — SOrch
(subgroup 2) and pinealectomy — Px or after sharm operation SPx (subgroup 4) with administration of MEL or solvent

(subgroup 8) and after discontinuing administration (subgroup 12 and 16)

Zmienne  Szczury

Grupy

Podrupy czasowe (tyg.)

nietkniete do$wiadczalne
2 4 8 12 16
Orch lub SOrch  Orch lub SOrch  Orch lub SOrch Odstawienie MEL
Px lub SPx Px lub SPx lub rozpuszczalnika
MEL lub
rozpuszczalnik
PICP 9,70 = 1,21 1. SOrch + SPx 9,75 + 1,23 971 0,75 9,82 + 0,91 952 + 0,85 9,79 = 0,89
[ug/ 2.S0rch + SPx + MEL 10,33 = 0,97 10,25 = 0,94 754 +0,85* 845 + 0,95 9,17 = 0,92
3. Orch + SPx 1032 +1,08 1060+ 1,14 10,76 = 0,90 1087 = 1,14 10,68 = 1,23
4. Orch + SPx + MEL 9,69 + 0,99 997 + 142 790 069" 909 =097~ 948 +1,07
5.S0rch + Px 10,06 + 1,32 1008 =095 10,28 = 1,10 1040 = 1,13 10,23 = 0,81
6. SOrch + Px + MEL 10,29 + 1,24 9,63 =0, 81 6,89 = 097# 755 = 098# 9,12+ 0,88
7. 0rch + Px 11,75 £ 1,33* 12,73 £ 1,41* 1320 £0,77* 1294 = 1,34* 1413 £ 1,31*
8. Orch + Px + MEL 1084 =083 1238+090 1059 = 1,05& 11,04 + 0,86& 12,22 = 1,22
ICTP 1469 = 1,02  1.SOrch + SPx 16,44 =076 1444 1,23 14,99 = 0,97 1521 = 090 16,00 + 1,89
[ud/] 2.SOrch + SPx+ MEL 1506 +099 1400+ 145 1145+077* 1424 = 132 14,31 £0,83
3. Orch + SPx 18,40 = 1,06* 19,78 + 0,98* 21,04 = 0,84* 21,22 + 1,06* 21,18 = 1,32%
4. Orch + SPx + MEL 1920 + 086 1920+088 1629 =103~ 1774 =098~ 1731 1,11
5.S0rch + Px 18,67 = 0,56* 19,50 + 1,52* 21,81 +£1,22* 20,69 += 1,26* 20,60 + 1,28*
6. SOrch + Px + MEL 1699 + 0,70 1880+ 1,33 13,20 £095# 1511 = 0,79# 18,19 +1,93
7. 0rch + Px 21,25 = 1,12 22,00 = 1,07* 21,68 = 0,90* 2241 + 0,84* 22,26 = 1,42*
8. 0rch + Px + MEL 1935 +1,34 2055 +148 1563 +£1,21& 16,00 = 0,92& 17,52 + 0,96&

*p < 0,05 w poréwnaniu do grupy SOrch + SPx; ~p =< 0,05 w poréwnaniu do grupy Orch + SPx; #p < 0,05 w poréwnaniu do grupy SOrch + Px;
&p = 0,05 w poréwnaniu do grupy Orch + Px; PICP (carboxy-terminal propeptide of type I procollagen) — karboksyterminalny propeptyd prokolagenu typu |;
ICTP (carboxyterminal telopeptide located at the C end of collagen type I) — karboksyterminalny telopeptyd kolagenu typu |

Dyskusja

U szczuréw poddanych Orch wykazano tendencje do
wzrostu stezen wskaznikow kostnych w surowicy; efekt
byt bardziej nasilony w odniesieniu do ICTP. Uzyskane
wyniki sugeruja, Zze wywolany przez usuniecie jader
u samcéw szczuréw niedobdr androgenéw moze by¢
istotnym czynnikiem prowadzacym do zwiekszenia
metabolizmu kostnego. Vanderschuren i wsp. [23] wy-
kazali, ze krétkotrwaly niedobér androgenéw u sam-
cOw szczuréw powoduje wzrost stezenia osteokalcyny
oraz parametréw histomorfometrycznych metabolizmu
kostnego, bez istotnych zmian masy kostnej. Natomiast
dlugotrwaly niedobér androgenéw prowadzi do
zmniejszenia gestosci i czedci korowej kosci [23, 24].
Masa kostna u samcéw szczuréw zmniejsza sie po

10

4 miesigcach od usuniecia jader, a obnizenie to jest po-
przedzone wczeéniejszym wzrostem obrotu kostnego.
Podawanie androgenéw oraz estrogenéw szczurom po
Orch zapobiega zaréwno zmianom metabolizmu kost-
nego, jak i nastepujgcemu pézniej zmniejszeniu masy
kostnej [23, 24]. W $wietle najnowszych badan [25-28]
mozna przypuszczaé, ze wywolany przez usuniecie ja-
der u szczuréw niedobér androgenéw moze prowadzic¢
do zachwiania réwnowagi miedzy kluczowymi mole-
kulami wplywajacymi na osteoklastogeneze i aktyw-
noé¢ osteoklastow: osteoprotegeryny (OPG, osteoprote-
gerin) i ligandu aktywatora receptora czynnika jadro-
wego kappa-B (RANKL, receptor activator of nuclear fac-
tor-kappaB ligand), na rzecz RANKL, co w konsekwencji
powoduje wzrost resorpcji kosci. Znajduje to odzwier-
ciedlenie w wykazanym po usunieciu jader u szczuréw,
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Rycina 1. Srednie stezenia karboksyterminalnego propeptydu prokolagenu typu I (PICP) w surowicy szczurdw nietknigtych (podgrupa czasowa 0),
poddanych orchidektomii — Orch lub pozornej orchidektomii — SOrch (podgrupa czasowa 2) i pinealektomii — Px lub pozornej pinealektomii
— SPx (podgrupa czasowa 4) otrzymujgcych MEL lub rozpuszczalnik (podgrupa czasowa 8) i po ich odstawieniu (podgrupy czasowe 121 16)
Figure 1. Mean carboxy-terminal propeptide of type I procollagen (PICP) serum concentration of intact rats (subgroup 0), after
orchidectomy — Orch or after sharm operation — SOrch (subgroup 2) and pinealectomy — Px or after sharm operation SPx (subgroup 4)
with administration of MEL or solvent (subgroup 8) and after discontinuing administration (subgroup 12 and 16)
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Rycina 2. Srednie stezenia karboksyterminalnego telopeptydu kolagenu typu I (ICTP) w surowicy szczurdw nietknietych (podgrupa
czasowa 0), poddanych orchidektomii — Orch lub pozornej orchidektomii — SOrch (podgrupa czasowa 2) i pinealektomii — Px Iub
pozornej pinealektomii — SPx (podgrupa czasowa 4) otrzymujgcych melatoning — MEL lub rozpuszczalnik (podgrupa czasowa 8) i po
ich odstawieniu (podgrupy czasowe 12 i 16)
Figure 2. Mean carboxyterminal telopeptide located at the C end of collagen type I (ICTP) serum concentration of intact rats (subgroup

0), after orchidectomy — Orch or after sharm operation — SOrch (subgroup 2) and pinealectomy — Px or after sharm operation SPx
(subgroup 4) with administration of MEL or solvent (subgroup 8) and after discontinuing administration (subgroup 12 and 16)
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zaleznym od obecnosci szyszynki, wzroscie stezenia swo-
istego wskaznika resorpcji kosci — ICTP. Kus i wsp. [29]
stwierdzili, ze Px i Orch prowadza, odpowiednio, do
zwiekszenia reaktywnosci komoérek Leydiga i pinealo-
cytéw u samcOw szczurdw, co $wiadczy o istnieniu obu-
stronnej wspoélzaleznosci miedzy szyszynka a jadrami.
We wczesniejszych badaniach wykazano, ze usu-
niecie szyszynki u samcéw szczuréw powoduje, podob-
nie jak dlugi cykl $wietlny, zalezne od pory doby, zmia-
ny w okolodobowym metabolizmie kostnym [9, 10].
Wyniki niniejszej pracy wskazujg, ze wywolany przez
Px u samcéw szczuréw niedobér MEL moze by¢ jed-
nym z czynnikéw wspéluczestniczacych w wywolaniu
zaburzen metabolizmu kostnego. Efekt ten, jak wynika
z przeprowadzonych badan, zalezy od stezenia endo-
gennych androgenéw. Nie mozna jednak wykluczy¢
udzialu w tym mechanizmie innych czynnikéw syste-
mowych i miejscowych, odgrywajacych istotna role
w regulacji metabolizmu kostnego [3], na produkcje kt6-
rych wplywa szyszynka [30]. Niedobér MEL moze po-
wodowa¢ zmiany ich stezenn w krazeniu, co w konse-
kwencji wtérnie zmienia metabolizm kostny.
Dlugotrwale podawanie MEL wywotlalo u szczuréw
znamienne obnizenie stezeii PICP i ICTP w surowicy;
efekt byl wiekszy w przypadku ICTP, zwlaszcza u zwie-
rzat z zachowanymi jadrami i usunieta szyszynka.
Wyniki te potwierdzajg istnienie interakcji miedzy MEL
a tkanka kostna [8-10, 12, 13] i wskazuja, ze efekt dzia-
tania hormonu w duzej mierze zalezy od stezenia en-
dogennych androgenéw i od obecnosci szyszynki. Na
podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze
niedobdér hormonéw piciowych meskich ostabia,
a wzrost ich stezenia poteguje efekt dzialania MEL na
tkanke kostna. Androgeny moga modyfikowac dziala-
nie MEL endo- i egzogennej, na co wskazujg badania
przeprowadzone wsréd zwierzat do$wiadczalnych.
Zisapel i Anis [31] wykazali, ze kastracja i podawanie
testosteronu wplywaja na gesto$¢ receptoréw MEL
wmoézgu szczuréw. Po usunieciu jader u szczuréw stwier-
dzono znaczna, niwelowang przez podawanie testoste-
ronu, redukcje wigzania I-MEL w mézgu, zwlaszcza
w podwzgérzu i hipokampie. Kastracja zmienia réw-
niez gestos¢ receptoréw MEL w przednim placie przy-
sadki [32]. U samcéw szczuréw poddanych kastracji
obserwowano obnizenie szczytu aktywnosci N-acety-
lotransferazy (NAT, N-acetyl-transferase) i transferazy
hydroksyindolo-O-metylowej (HIOMT, hydroxyindole-
O-methyltransferase) odpowiednio o 301 40% [33]; efekt
ten ulegal odwrdceniu po jednorazowym podaniu an-
drogenéw. Fakt, ze u szczuréw z zachowang szyszynka
efekt dziatania MEL byl slabszy, pozwala przypuszczag,
ze sama szyszynka (bedac narzadem docelowym dla
MEL) moze modulowaé efekty wlasnego dzialania za
posrednictwem swoicie wigzacych ja receptorow [34].

Mechanizm dziatania MEL na poziomie molekular-
nym nie jest jednoznacznie wyjasniony. Przyjmuje sie,
ze MEL moze dziala¢ bezposrednio i/lub posrednio na
osteoklasty, a prawdopodobnie réwniez na osteoblasty.
W badaniach in vitro wykazano, ze MEL stymuluje r6z-
nicowanie osteoblastow oraz mineralizacje macierzy
kostnej, a ponadto zwieksza synteze kolagenowych
i niekolagenowych bialek macierzy kostnej [4, 5]. W ba-
daniach in vivo u mlodych myszy wykazano jednak, ze
dlugotrwale podawanie MEL prowadzi do wzrostu ge-
stoéci mineralnej kosci (BMD, bone mineral density) i masy
kostnej w wyniku hamowania resorpcji kosci, a nie, jak
sadzono, w nastepstwie pobudzenia kosciotworzenia
[35]. Natomiast po dlugotrwatym podawaniu MEL doj-
rzalym plciowo samcom szczuréw wykazano niewielka
supresje kosciotworzenia i znaczng resorpcje kosci [10].
Roéznice w efektach dzialania MEL na tkanke kostng,
zwlaszcza na jej tworzenie, moga zaleze¢ od wieku, ga-
tunku i plci zwierzat uzytych do badan, a takze od daw-
ki, sposobu i czasu podawania hormonu [6, 9, 10, 12, 13,
30, 35]. W swietle najnowszych danych [19, 25-28, 35]
mozna przypuszczaé, ze MEL wplywa gléwnie na oste-
oklastogeneze i aktywnos¢ osteoklastéw, nie bezposred-
nio, ale za posrednictwem systemu OPG/RANKL. Wy-
kazano, ze MEL in vitro hamuje ekspresje RANKL
i zwieksza ekspresje OPG w preosteoblastach [35]. Po-
nadto wplywa na synteze i uwalnianie wielu czynnikéw
endogennych, gtéwnie hormonalnych [6-10, 30], ktére
poprzez system OPG/RANKL mogg pobudza¢ i/lub ha-
mowac resorpcje kosci [19, 26, 35].

Po zakoniczeniu podawania MEL u szczuréw ob-
serwowano stopniowy wzrost wartosci wskaznikéw
kostnych w surowicy, zwlaszcza ICTP. Na tej podsta-
wie wysunieto koncepcje, ze podawanie MEL moze
cze$ciowo zapobiega¢ zmianom metabolizmu kostne-
go wywolanym przez zabieg orchidektomii u samcow
szczuréw.

Whiosek

Uzyskane wyniki pozwalajg na wysuniecie koncepcji,
ze melatonina jest waznym modulatorem metabolizmu
kostnego u samcéw szczurdéw, a jej niedobdér moze
w pewnym stopniu wplywaé na rozwdj osteoporozy.
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