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Patogeneza osteoporozy jest ztoZona, wieloczynnikowa i nie do korica poznana. Dane
przedstawione w niniejszej pracy sugerujq, Ze oprocz niedoboru estrogenow w okresie po-
menopauzalnym u kobiet oraz zmian w stezeniach wielu innych, dobrze poznanych czynni-
kow hormonalnych, wzrostowych i immunologicznych, takze niedobdr melatoniny moze od-
grywac rolg w patogenezie tej choroby. Natomiast zwigkszona produkcja melatoniny moze
miec¢ ochronne znaczenie przed ubytkiem masy kostnej po menopauzie. Postuluje sie, Ze do-
ustne podawanie melatoniny moze byc¢ przydatne w profilaktyce i leczeniu tej choroby.
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Kos¢ jest tkankg dynamiczng, ulegajaca ciaglej
przebudowie. U dorostych oséb procesy jej tworzenia
i resorpcji pozostajag w réwnowadze. Zaburzenie tej
réwnowagi prowadzi do osteoporozy i wynika zaréwno
ze zwigkszenia resorpcji — wzrost aktywnosci osteokla-
stow w osteoporozie pomenopauzalnej, jak i zmniej-
szenia tworzenia kosci — zmniejszenie aktywnosci oste-
oblastéw w osteoporozie starczej [1, 2].

Etiologia choroby nie jest do konica wyjasniona.
Wiadomo, ze aktywnosé obrotu kostnego jest zalezna
od wielu hormonéw, m.in. parathormonu (PTH), kalcy-
toniny, 1,25 (OH),D;, hormonu wzrostu, estrogenéw,
androgendw, glikokortykosteroidéw i hormondw tar-
czycy oraz substancji o dzialaniu parakrynnym, synte-
tyzowanych przez komorki uktadu kostnego i poza-
kostnego, w tym interleukiny 11 6 (IL1 i 6), transfor-
mujgcego czynnika wzrostu — B (TGF-f), czynnika ne-
krotycznego guzéw — o (TNF-ov), insulinopodobnego
czynnika wzrostu — I (IGF-]) [1, 2].

(Przeglgd Menopauzalny 2003; 5:43—46)

Chociaz przyczyny osteoporozy pomenopauzalnej
nie sg doktadnie poznane, to zwigzek czasowy z meno-
pauza sugeruje, iz zasadniczg rol¢ odgrywa tu niedobor
estrogenéw. Moze on prowadzi¢ do zwigkszenia wytwa-
rzania interleukiny 1 i 6, czynnikéw, ktére jak wiadomo,
nasilajg resorpcje kosci [3, 4]. W wyniku niedoboru es-
trogendw moze dochodzi¢ réwniez do zmniejszenia wy-
twarzania TGF-B i IGF-1, co z kolei prowadzi do zmniej-
szenie tworzenia tkanki kostnej [5, 6, 7]. Alternatywna
koncepcja méwi o zwigzanym z hormonami piciowymi
zmniejszeniu aktywnosci 1-a-hydroksylazy 25(OH)Ds,
uwazanej za enzym niezbedny do konwersji 25(OH)D,
do 1,25(0OH),D;) w nerkach [8], nastgpstwem czego by-
foby zmniejszenie syntezy 1,25(OH),D;, a w konse-
kwencji niewystarczajace wchianianie wapnia w jelitach
w sytuacji jego niedoboru [9].

W okresie starzenia si¢, zmiany zwigzane z wtérng
nadczynnoscig przytarczyc oraz niedoborem IGF-I,
DHEA, DHEAS i by¢ moze melatoniny mogg dodatko-
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wo zwigkszaé obrét metaboliczny kosci i obniza¢ ma-
s¢ kostng [1, 2].

Przyjmuje sig, ze charakterystyczne dla osteoporozy
zmiany masy kostnej, wynikajace z przewagi procesé6w
resorpcji nad tworzeniem tkanki kostnej, mogg mieé
réwniez zwigzek z melatoning. Dowodza tego badania
doswiadczalne, wskazujace na istnienie powigzan mie-
dzy melatoning a tkankg kostng. Wykazano, ze usunie-
cie szyszynki u mtodych kurczat prowadzi nie tylko do
obnizenia st¢zenia melatoniny i zniesienia rytmu dobo-
wego jej wydzielania [10], ale wywoluje rozw6j sko-
liozy u 60-90 proc. kurczat [35, 36]. Natomiast poda-
wanie melatoniny na ogét zapobiega rozwojowi sko-
liozy u kurczat poddanych pinealektomii [10, 11].
Uwaza sig, ze niedobdér melatoniny moze by¢ istotnym
czynnikiem, sprzyjajacym rozwojowi skoliozy ekspe-
rymentalnej [12]. W przeciwiefistwie do kurczat, po
usunieciu szyszynki u mtodych chomikéw i szczuréw
nie obserwuje si¢ rozwoju skoliozy, co moze wynikaé
z réznic w fizjologii 1 morfologii kregostupa u tych
zwierzat [13, 14]. Niekt6rzy autorzy sugeruja, ze nie-
dobdr melatoniny moze by¢ jednym z czynnikéw de-
terminujacych rozwdj skoliozy idiopatycznej u ludzi
[10, 15, 16, 17]. Inni nie potwierdzajg jednak tej kon-
cepcji [18, 19].

Badania doswiadczalne u szczuréw wskazujg na ist-
nienie powigzan migdzy melatoning a obrotem metabo-
licznym tkanki kostnej. U glodzonych szczuré6w wyka-
zano istnienie odwrotnie proporcjonalnej zaleznosci
pomiedzy stgzeniami melatoniny w surowicy a wskaz-
nikami biosyntezy i degradacji kolagenu typu I [20].
Stwierdzono takze, ze warunki o§wietlenia, usunigcie
szyszynki i dlugotrwale podawanie melatoniny wpty-
waja na okotodobowy metabolizm tkanki kostnej
u szczuréw, a w mechanizmie tym istotng role odgry-
wajg zmiany w stezeniach melatoniny endogenne;j.
Efekt dzialania hormonu jest zalezny od pory doby
[21-23]. W doswiadczalnym modelu osteoporozy po-
menopauzalnej, wywolanej zabiegiem owariektomii
u samic szczuréw wykazano sukcesywne obnizanie si¢
nocnych stezen melatoniny. Zmiany te korelowaly
ujemnie ze zmianami w st¢Zeniach biochemicznych
wskaZnik6w tworzenia (fosfatazy alkalicznej i karbok-
syterminalnego propeptydu prokolagenu typu I w suro-
wicy), a zwlaszcza resorpcji tkanki kostnej (karboksy-
terminalnego telopeptydu kolagenu typu I w surowicy
oraz hydroksyproliny i wapnia catkowitego w moczu)
[24]. Na tej podstawie wysunig¢to przypuszczenie, ze
ujawniajgcy si¢ w nastepstwie wylgczenia funkcji na-
rzad6éw plciowych zeriskich niedobér melatoniny, mo-
ze by¢ jednym z czynnikéw wspdluczestniczacych
w indukowaniu zmian masy kostnej u szczurzyc po
owariektomii [24]. Dowiedziono rOwniez, ze usunig¢cie
szyszynki wptywa pobudzajgco, a dlugotrwate poda-
wanie melatoniny — supresyjnie na wartosci bioche-
micznych wskaznikéw obrotu kostnego, zaréwno
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u zwierzat nietknigtych, jak i poddanych owariektomii,
przy czym zmiany te sg bardziej nasilone u zwierzat
z usuni¢tymi jajnikami [25]. Badania innych autoréw
wykazaly, ze farmakologiczne dawki melatoniny mo-
dyfikujg remodeling tkanki kostnej, i ze efekt dziatania
hormonu moze by¢ zalezny od stgzenia estrogenow
[26, 27]. Zaobserwowano réwniez, ze wpltyw melatoni-
ny na metabolizm kostny jest mniej nasilony u samic
szczuréw z zachowang szyszynka [25], co sugeruje, ze
sama szyszynka moze modyfikowaé efekty wiasnego
dziatania, najprawdopodobniej poprzez swoiste dla te-
go hormonu receptory; ich obecnos¢ stwierdzono takze
w szyszynce [28]. Zaprzestanie podawania melatoniny
niweluje wywotane przez podawanie hormonu zmiany
metabolizmu tkanki kostnej [25], co wydaje si¢ po-
twierdzaé przypuszczenie, ze melatonina jest waznym
modulatorem proceséw osteoporozy pomenopauzal-
nej, indukowanej zabiegiem owariektomii u samic
szczurdéw [24, 25].

Takze badania kliniczne sugerujg, ze charaktery-
styczne dla osteoporozy zmiany masy kostnej moga
mieé zwigzek z melatoning. Wiadomo, ze wydzielanie
tego hormonu zmniejsza si¢ z wiekiem [29] i ze meno-
pauza zwigzana jest czasowo z istotnym zmniejsze-
niem wydzielania melatoniny oraz nasileniem tempa
szyszynkowej kalcyfikacji [29]. Sandyk i wsp. [30]
wykazali, ze gwaltowne obnizenie st¢zenia melatoni-
ny we wczesnym okresie menopauzy moze by¢ istot-
nym czynnikiem Sprzyjajagcym rozwojowi osteoporo-
zy po menopauzie. Stad koncepcja, ze oznaczenie stg-
zenia melatoniny we wczesnym okresie menopauzy
mogtoby by¢ przydatnym wskaznikiem, a nawet mar-
kerem w ocenie ryzyka wystapienia tej choroby [30].
Stwierdzono réwniez, ze ujawniajgca si¢ u otytych ko-
biet, z co najmniej 20% nadwagg, zwigkszona sekrecja
melatoniny moze mie¢ ochronne znaczenie przed
ubytkiem masy kostnej po menopauzie [31]. U kobiet,
ktére zazywaly w celu tagodzenia dolegliwosci okre-
su klimakterium, opracowany przez Cohena preparat
M-Oval (zawierajacy 75 mg melatoniny i niewielka
ilos¢ estrogenu), zaobserwowano wyrazne zwigkszenie
gestos¢ kosci [cyt. za 32].

Istnieja 2 mozliwe wytlumaczenia prawdopodobne-
go mechanizmu oddzialywania melatoniny na tkanke
kostng. Wydaje si¢, ze melatonina moze wptywac na
tkanke kostng posrednio, poprzez indukowanie zmian
w stezeniach czynnikéw endogennych, tj. hormonal-
nych, wzrostowych i immunologicznych [21-23, 33],
odgrywajacych istotng rolg¢ w regulacji metabolizmu
tkanki kostnej [1, 2]. Liczne prace doswiadczalne
wskazuja, ze melatonina odgrywa istotng role w regu-
lacji metabolizmu wapnia i fosforu poprzez stymulacje
aktywnosci przytarczyc, hamowanie uwalniania kalcy-
toniny i supresje syntezy prostaglandyn — waznych re-
gulatoréw gospodarki wapniowo-fosforanowej i zwig-
zanego z nig metabolizmu kostnego [33, 34]. W bada-
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niach wlasnych u szczuréw wykazano, ze w mechani-
zmie zaleznosci okotodobowego metabolizmu kostne-
go od szyszynki i melatoniny mogg mie¢ znaczenie
hormony kalciotropowe, tarczycy (zwtaszcza trijodoty-
ronina), IGF-I i kortykosteron; ten ostatni wylgcznie
w stanach patologii, tj. po usunieciu szyszynki i poda-
waniu farmakologicznych dawek melatoniny [21-23].
Nie mozna réwniez wykluczy¢ bezposredniego dziala-
nia melatoniny na komérki tkanki kostnej. Najnowsze
badania wskazujg, ze hormon ten moze wptywac bez-
posrednio na osteoklasty i osteoblasty, hamujac ich
réznicowanie [35]. Nie wykazano, co prawda, obecno-

Sci receptoréw na komdrkach kostnych. Brak recepto-
réw blonowych nie §wiadczy jednak o braku wptywu
melatoniny w okreslonej komérce. Hormon ten tatwo
przenika do wszystkich sktadnikéw komoérki i prawdo-
podobnie moze dziata¢ po polaczeniu z miejscami wig-
zacymi, polozonymi wewngtrzkomérkowo, np. po-
przez receptory jadrowe RZR/ROR [36].

Na podstawie przytoczonych danych mozna postu-
lowaé, ze podawanie doustne melatoniny lub czynni-
koéw, ktore indukujg sekrecje tego hormonu, mogltyby
by¢ przydatne w profilaktyce i leczeniu osteoporozy
pomenopauzalne;j.

Summary

Pathogenesis of osteoporosis is complicated, multifactorial, and is still not fully recogni-
zed. Results of below presented study suggest that among factors determining pathogenesis
of this disease, not only estrogen deficiency in postmenopausal period and many other well
known hormonal, growth, immunological factors but also melatonin deficiency plays a sub-
stantial role. Many of recently published studies demonstrated that increased melatonin pro-
duction may have protective effect against loss of bone mass in postmenopausal period.

We postulated that administration of melatonin could have a beneficial effect in prophy-
laxis and treatment of postmenopausal osteoporosis.

Key words: melatonin, menopause, osteoporosis
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