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1. Wstep.

Rosliny i pozyskiwane z nich substraty sg od wiekdw stosowane przez ludzi, miedzy innymi
w medycynie, kosmetyce oraz przemysle, a prozdrowotne dziatanie roslin znane jest od dawna.
W zaleznosci od gatunku rosliny, mozna wykorzystywaé jej rédzne czesci zarowno w catosci, jak i
pozyskujac z nich ekstrakty, oleje oraz wyciagi.

Stale wydtuzajaca sie dtugos¢ zycia skutkuje wystepowaniem kolejnych chordéb, w tym
zaburzen o charakterze przewlektym. Powiktania zwigzane z patologiami wynikajgcymi z wieku
moga trwac diuzej i by¢ bardziej ucigzliwe w przebiegu. Dlatego tez priorytetem jest poznanie
patomechanizméw lezgcych u podstaw chordb przewlektych i cywilizacyjnych, tak aby
prawidtowo edukowac spoteczenstwo i mdéc zapobiega¢ ewentualnym zaburzeniom. Niestety
zdarza sie, ze zastosowane dziatania profilaktyczne mogg okazac sie niedostateczne, lub tez dane
procesy patologiczne s3 niemozliwe do unikniecia. Jednak znajomos¢ mechanizmoéw
odpowiedzialnych za zaburzenia organizmu pozwala na opracowanie odpowiedniej kuracji.
Wykorzystanie naturalnej suplementacji w leczeniu i profilaktyce choréb przewlektych moze
okazac sie szczegdlnie korzystne dla pacjenta. Substancje, ktére stosujemy powinny dziataé
multimodalnie, by¢ bezpieczne w stosowaniu, cechowac sie brakiem skutkéw ubocznych i dziatan
niepozgdanych oraz by¢ fatwe w uzyciu. Doskonatym rozwigzaniem jest zywnos¢ funkcjonalna
oraz dodatki do zywnosci, ktdre sg tatwo dostepne i proste w uzyciu, a jednoczesnie cechujg sie
duzym potencjatem prozdrowotnym (1).

Codzienny sktad pozywienia oraz jakos¢ wybieranych produktéw warunkujg proporcje
dostarczanych kwasow ttuszczowych, biatek (zaréwno zwierzecych jak i roslinnych),
weglowodandéw, substancji mineralnych, witamin oraz innych sktadnikdw o charakterze
bioaktywnym. llo$é poszczegdlnych sktadnikow dostarczanych w miare regularnie wraz z dietg

wptywa wiec na stan zdrowia zwierzat i cztowieka. Zaleznos$¢ pomiedzy sposobem odzywiania,
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rodzajem diety i jej sktadem, a rozwojem schorzen o charakterze niezakaznym stata sie
szczegoblnie widoczna w ostatnim stuleciu.

Od wielu lat zyskuje na popularnosci dieta wegetarianska (2). Wigze sie to z informacjami,
ze jest ona czynnikiem zmniejszajgcym ryzyko wystepowania chordb przewlektych, w tym
cukrzycy (3), choroby niedokrwiennej serca czy tez nowotwordéw (4). Ograniczenie spozywania
produktéw zwierzecych ma réwniez przeciwdziata¢ negatywnym zmianom klimatycznym (5).
Jednakze w roku 2022 w czasopismie BMC Medicine ukazat sie artykut Webstera i wsp. (6) w
ktorym przedstawiono wyniki badan kohortowych, prowadzonych na terenie Wielkiej Brytanii,
dotyczacych ponad 26 tysiecy kobiet w wieku 48-53 lat, wéréd ktérych wyrdzniono osoby
regularnie jedzgce mieso, jedzace mieso okazjonalnie, peskatarianki! oraz wegetarianki. Okazato
sie, ze w ciggu 20 lat, kiedy zaobserwowano 822 przypadki ztaman szyjki kosci udowe;j,
wegetarianki byty jedyng grupa kobiet o podwyzszonym, az o 33% ryzyku ztamania. Zdaniem
autoréw przyczyng tego typu zjawiska moze by¢ fakt, iz dieta bezmiesna posiada zmniejszong
zawarto$¢ biatka, stanowigcego budulec dla miesni oraz zmniejszong zawarto$¢ wapnia i
witaminy B12, co moze doprowadzi¢ do obnizenia gestosci mineralnej kosci. Zaleznos¢ taka
sugerowalty zresztg wczesniejsze badania wykazujgce nizsze spozycie biatka, wapnia, witaminy D
i witaminy B12 u wegetarian (7, 8). Konsekwencja takiego stanu bedzie zwiekszona u wegetarian
podatnos¢ na ztamania kosci, w tym na ztamania szyjki kosci udowej. Jako $rodek zaradczy
postuluje sie suplementacje witaming B12, spozywanie wiekszych ilosci kwaséw ttuszczowych
omega-3 oraz zwiekszenie aktywnosci fizycznej (9, 10).

Rozwdj cywilizacyjny i technologiczny bardzo wyraznie zmienit nawyki zywieniowe
doprowadzajgc jednocze$nie do ogromnego wzrostu zachorowan na cukrzyce typu 2,

nadcisnienie tetnicze, choroby niedokrwienne serca, udary mézgu oraz osteoporoze. Spozywana

1 Polega na wytgczeniu z diety miesa czerwonego i biatego, a pozostawieniu ryb.
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przez cztowieka zywnos¢é stata sie wysoko przetworzong, w ktérej pojawita sie ogromna ilosé
srodkdéw konserwujacych, utrwalaczy, barwnikéw, dodatkéw i polepszaczy smakowych.
Spozywanie takiego typu zywnosci nie pozostaje bez wptywu na organizm cztowieka. Jednym z
uktaddéw, ktérego prawidtowy rozwdj i stan funkcjonalny zalezg w duzej mierze od sktadu
spozywanej diety jest ukfad kostny, a modyfikujacy jego stan wptyw diety jest widoczny przez
caty okres zycia organizmu (11).

Stosowanie zywnosci nie przetworzonej, przestrzeganie zréwnowazonego bilansu
energetycznego oraz aktywnos¢ fizyczna skutecznie pozwalajg na obnizenie ryzyka wystgpienia
chordéb okreslanych mianem cywilizacyjnych. Warto podkresli¢, ze taka profilaktyka nie niesie ze
sobg skutkéw ubocznych jakie mogg pojawié sie w przypadku farmakoterapii, a stosowanie
wtasciwe]j diety pozwala na obnizenie kosztéw pdzniejszego leczenia.

Dobrym przyktadem, substancji naturalnej pochodzenia roslinnego i stosowane] jako

dodatek zywieniowy, a nie bedacej zywnoscig wysoko przetworzong jest olej arganowy.

2. Olej arganowy (OA).

Olej arganowy jest od wiekdw wykorzystywany przez kobiety z Maroka jako sekret ich
urody i piekna, a znany byt juz od czaséw Fenicjan (12). Zaczynajac od produkcji, poprzez jego
wykorzystanie, olej arganowy jest kluczowym sktadnikiem tradycyjnych, marokanskich rytuatéw
pielegnacyjnych. Uwaza sie, ze ma on dziatanie lecznicze podczas stosowania miejscowo na
tradzik mtodzienczy, blizny powstate na skutek ospy wietrznej czy zmiany zapalne skéry. Niektore
zabiegi pielegnacyjne z wykorzystaniem oleju arganowego zdobyly uznanie i popularnos¢ na
catym Swiecie. Obecnie powszechnie wykorzystuje sie olej arganowy do pielegnacji wtoséw oraz
dla opdznienia proceséw starzenia sie skory. W ostatnim czasie zdecydowanie zwiekszyta sie ilos¢

produktéw kosmetycznych zawierajgcych w skfadzie olej arganowy, gtéwnie z powodu jego
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wtasciwosci odzywczych i nawilzajacych. Jest bardzo prawdopodobne, iz wysokie stezenie
polifenoli w oleju arganowym zapewnia jego wtasciwosci ochronne i przeciwdziata powstawaniu
zmarszczek oraz starzeniu sie skéry spowodowanych niszczeniem kolagenu i procesami
zapalnymi skory (13).

Drzewa arganowe (A. spinosa), nalezace do rodziny Sapotaceae, endemicznie wystepujg
tylko w regionie potudniowo-wschodnim Maroka. Sg one dobrze przystosowane do mato zyznej
gleby oraz dtugich okreséw suszy. Orzechy arganowe zawierajg w srodku od jednego do trzech
ziaren (14). Ttoczenie surowych ziaren arganowych na zimno pozwala uzyskaé olej kosmetyczny,
a tloczenie na zimno prazonych ziaren arganowych umozliwia pozyskanie jadalnego oleju
arganowego (15). Wyrdznia sie trzy gtdéwne typy technologiczne oleju arganowego (Argania
spinosa kernel oil) (12): olej jadalny, olej do stosowania zewnetrznego i olej kosmetyczny

Olej arganowy przeznaczony do spozycia jest ttoczony na zimno z prazonych ziaren
arganowych, co umozliwia zachowanie wartosci odzywczych pozyskiwanego produktu. W wyniku
procesu prazenia uzyskuje sie orzechowy posmak (16) , nadajacy olejowi arganowemu walorow
smakowych. Pierwotnie olej arganowy dodawany byt do tradycyjnych potraw, aby wzbogacic¢ ich
smak, jednakze obecnie znajduje szerokie zastosowanie w gastronomii, dietach specjalistycznych
oraz jako sktadnik prozdrowotny. Olej arganowy przeznaczony do spozycia posiada wysokg
zawarto$¢ fitosteroli oraz nienasyconych kwaséw ttuszczowych, dzieki czemu ma potencjat
hepatoprotekcyjny oraz kardioprotekcyjny (17). Nalezy pamietaé, ze metoda wytwarzania oleju
ma wptyw na jego wiasciwosci prozdrowotne. Przyjmuje sie, ze OA otrzymywany w wyniku
ttoczenia na zimno ma najsilniejsze wtasciwosci przeciwutleniajgce, natomiast obrébka termiczna
je zmniejsza (18).

Wiadomo, ze wystepujace w diecie lipidy, w tym nienasycone kwasy ttuszczowe, majg

wptyw na prace ukfadu immunologicznego. Ich dziatanie obejmuje sterowanie odpornoscig
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wrodzong oraz adaptacyjng, facznie z prezentacjg antygenodw, proliferacja limfocytéw, produkcja

cytokin oraz aktywnoscig granulocytow (19, 20). W oleju arganowym znajduje sie okoto 45%

jednonienasyconych kwasow ttuszczowych, 35% wielonienasyconych kwaséow ttuszczowych oraz

20% nasyconych kwaséw ttuszczowych. Olej arganowy jest bogaty w kwasy linolowy, oleinowy i

tokoferole, ktore wykazuja silne dziatanie antyoksydacyjne (21, 22). Kwas oleinowy wptywa na

obnizenie cisnienia tetniczego krwi poprzez regulacje struktury bton lipidowych. Stwierdzono

rowniez udziat OA w hamowaniu aktywnosci enzymu Zzelatynazy-A (MMP-2), ktory jest

odpowiedzialny za proliferacje nowotworowsg (23).

Tabela 1. Sktad chemiczny oleju arganowego (24).

Kwasy ttuszczowe [%]
Kwas oleinowy 43 - 49
Kwas linolowy 29 - 36
Kwas palmitynowy 11,5-15
Kwas stearynowy 4,3-7,2
Kwas linolenowy <0,3
Tokoferole [%] [mg/100 g oleju]
o-tokoferol 2,4-6,5 35¢1
y-tokoferol 81-92 48 +0,7
S-tokoferol 6,2-12,8 12,2+1
Sterole [%]
Szotenol 44 - 49
Spinasterol 34 -44
8,22-stigmastadien-33-ol 3,2-5,7
Polifenole [mg/100g oleju]

Kwas ferulowy

(315+2) x 107

Kwas waniliowy

(67£3) x 10°

Kwas syryng owy

(37£5) x 10

Tyrosol (12+1) x 10*
Weglowodory [mg/100g oleju]
Skwalen 313

Spozywanie oleju arganowego wywiera korzystny wptyw na obnizenie poziomu

cholesterolu. Wyniki przeprowadzonych badan przez Berrougui i wsp. (2003) wykazaty, ze u

szczuréw z indukowang hiperlipidemia (indukcja wysokokaloryczng i wysokocholesterolowg

dietg) po 7 tygodniowym podawaniu oleju w dawce 1 ml/100 g masy ciata dziennie poziom
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cholesterolu catkowitego obnizyt sie 0 36%, LDL 0 67% tréjgliceryddw o 31%, a masa ciata o blisko
13%. Nie zmienit sie natomiast poziom HDL (25) . W kolejnych badaniach w wyniku stosowania
oleju arganowego rowniez uzyskano nizsze stezenie cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego
oraz tréjglicerydéw w surowicy krwi. Co wiecej zaobserwowano nizszg peroksydacje lipidow oraz
wyisze stezenie a-tokoferolu (26-28). Wykazano takze, ze pozyskany z oleju arganowego ekstrakt
fenolowy hamuje utlenianie cholesterolu LDL. W badaniach prowadzonych przez Midaoui i wsp.
(2017) stwierdzono przeciwutleniajgcy wptyw oleju arganowego podczas hiperglikemii,
insulinoopornosci oraz przy regulacji ci$nienia krwi u szczuréw zywionych glukozg przez 5 tygodni
(21). Natomiast u szczuréw otytych, u ktérych stosowano diete wysokottuszczowa, olej arganowy
zredukowat wzrost stezenia tréjglicerydéw w osoczu, cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL,
ograniczyt wzrost stezenia markeréw peroksydacji lipidéw we krwi oraz hamowat przyrost
trzewnej tkanki ttuszczowej (29). Saponiny obecne w oleju arganowym podawane doustnie w
dawce 50-300 mg/kg masy ciata myszom i szczurom wykazywaty efekt przeciwbdlowy
poréwnywalny z kwasem acetylosalicynowym, a dawka juz 10 mg OA obnizata obrzek tapy u

szczuréw wywotany karagening lub eksperymentalnym zranieniem (30).

2.1. Kwas linolenowy.

Kwas linolenowy wystepuje w dwdch formach: jako kwas alfa-linolenowy (ALA) oraz
gamma-linolenowy (GLA) (31). ALA nalezy do grupy kwaséw omega-3, zas GLA do omega-6. Oba
kwasy nie sg produkowane przez organizm cztowieka i sg dostarczane razem z dietg.

Kwas alfa-linolenowy wystepuje w produktach roslinnych (orzechach wtoskich, rzepaku,
rodlinach strgczkowych, siemieniu Inianym i zielonych warzywach lisciastych). Najwieksze
stezenie kwasu alfa-linolenowego wykazuje olej Iniany oraz olej rzepakowy (32). Kwas ALA Jest
prekursorem trzech najwazniejszych dtugotaiicuchowych kwaséw ttuszczowych z rodzaju omega-

3: kwasu eikozapentaenowego (EPA), kwasu dokozapentaenowego (DPA) i kwasu
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dokozaheksaenowego (DHA). Kwasy ttuszczowe omega-3 wykazuja skutecznosé¢ w normowaniu
hipertriglicerydemii i zapobieganiu niewydolnosci serca (33, 34). Jak podaje Minihane (2016)
kwas DHA dziata przeciwzakrzepowo, przeciwmiazdzycowo i przeciwarytmiczne (35). Pierwszym
etapem zmian o charakterze miazdzycowym jest pojawienie sie procesu zapalnego o charakterze
przewlektym, ktérego przyczyna jest odpowiedz scian naczynia na uszkodzenie. Dochodzi tez
wtedy do dysfunkcji sroddbtonka, ktéry z antyadhezyjnego staje sie proadhezyjny. Zwieksza sie
jego przepuszczalnos¢, co ufatwia kumulacje LDL w btonie wewnetrznej $ciany naczynia.
Kolejnym etapem jest oksydacyjna modyfikacja LDL oraz pochtanianie oxLDL przez makrofagi i
powstawanie komoérek piankowych. Wazoprotekcyjne dziatanie kwasu DHA polega na
przywracaniu funkcji komadrek srédbtonka naczyn. DHA moduluje interakcje receptor-agonista,
zmniejsza ci$nienie krwi i uszkodzenie narzaddw (36, 37). Jest réwniez substratem dla zwigzkéw
o potencjale cytoprotekcyjnym i przeciwzapalnym. Jedng z wazniejszych substancji o silnym
dziataniu neuroprotekcyjnym jest pochodna kwasu dokozaheksaenowego (DHA) - 10,17S-
dokozatrien znana pod nazwg neuroprotektyna D1 (NPD1), ktéra miedzy innymi pomaga chronié
komorki nerwowe oraz komoérki siatkowki po udarze niedokrwiennym madzgu (38).Podanie
neuroprotektyny D1 krdotko po udarze zwieksza produkcje biatka RNF146 (ang. Ring Finger
Protein 146, biatko Iduna), ktére stymuluje procesy naprawcze DNA i zapobiega $mierci komérek
w wyniku udaru (39). Kwas EPA jest prekursorem eikozanoidéw trienowych, do ktérych zalicza
sie prostacykliny (PGI3), prostaglandyny (PG3), tromboksany (TXA3) oraz leukotrieny (LT3) [12,
43]. Eikozanoidy nalezg do hormondw tkankowych, ktére miedzy innymi regulujg ci$nienie krwi
oraz prace uktadu sercowo-naczyniowego.

Kwasy DHA i EPA sg Zrédtem lipoksyn oraz rezolwin petnigcych role mediatoréow
przeciwzapalnych, a z kolei sam DHA jest substratem neuroprotektyny i marezyny. Sg to

mediatory wygaszajgce reakcje zapalng (ang. proresolving mediators) poprzez hamowanie
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mobilizacji i transmigracji neutrofildw, supresje wydzielania prozapalnych cytokin przez rdzne
komoérki obecne w rejonie zapalenia oraz stymulacje aktywnosci fagocytarnej
monocytéw/makrofagdéw (40-43). Kwas dokozaheksaenowy (DHA) jest takze podstawowym
elementem budulcowym bton komodrkowych czopkdw i precikdow siatkowki oka, ktére
odpowiedzialne sg za widzenie nocne i barwne (38).

Kwas gamma-linolenowy (GLA) nalezy do rodziny wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych omega-6, bedac produktem posrednim w biokonwersji kwasu linolowego do kwasu
arachidonowego. Jest prekursorem prostaglandyny PGE-1 (44).

Jednym z zagadnien dietetycznych, jest potencjalna profilaktyczna rola kwasu gamma-
linolenowego w leczeniu réznych przewlektych stanéw chorobowych. Zatozenie to opiera sie na
zdolnosci diety do modyfikowania skfadu lipidéw komérkowych i biosyntezie eikozanoidow
(cyklooksygenazy i lipoksygenazy) (45). Stwierdzono skutecznos¢ GLA w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawdw (46). Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow i
czynnym zapaleniem btony maziowej byli leczeni przy pomocy GLA (1,4-2,8 g/ dobe) przez okres
12 miesiecy. Wykazano u nich postepujacg poprawe, co sugeruje, ze GLA moze by¢ skuteczny
jako wolno dziatajacy lek przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby. Stosowanie GLA
jako tfagodnej terapii wspomagajgcej jest istotne, poniewaz pacjenci z reumatoidalnym
zapaleniem stawdéw narazeni sg na wysokie ryzyko powiktan zotadkowo-jelitowych po
zastosowaniu tradycyjnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i kortykosteroiddw (47).

Przeprowadzone badania wykazaty, ze kwas linolenowy moze hamowac stres oksydacyjny
poprzez obnizenie peroksydacji lipidow osocza, lipoprotein i lipidéw btony komérkowej
erytrocytow i zwiekszenie stezenia enzymoéw antyoksydacyjnych (45, 48-52). Co wiecej
wykazano, ze izomery kwasu linolenowego s3 silnymi supresorami wzrostu wielu komérek

nowotworowych u ludzi (53). Dowiedziono réwniez, ze kwas linolenowy zmniejsza peroksydacje
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lipidow osocza, peroksydacje lipoprotein oraz peroksydacje lipidéw btony komorkowej

erytrocytow (45, 51, 52).

2.2. Kwas oleinowy.
Kwas oleinowy nalezy do grupy mononienasyconych kwasdw ttuszczowych grupy omega-
9, jest cis-izomerem kwasu elaidynowego. Kwas oleinowy to jeden 2z najbardziej
rozpowszechnionych kwaséw ttuszczowych wystepujacych w zywnosci. Najwiekszym zrédtem
kwasu oleinowego jest oliwa z oliwek, a takze olej z orzechdw, olej rzepakowy, arganowy, olej z
makadamii, tran z watroby ryb dorszowatych (54). Od wielu lat postuluje sie ograniczenie
spozywania nasyconych kwaséw ttuszczowych na korzy¢ nienasyconych, a zwitaszcza
mononienasyconych, do ktérych zaliczamy kwasy omega-9. Najbardziej znang wtasciwoscig
kwasu oleinowego jest wptyw na uktad krgzenia i zmniejszenia ryzyka rozwoju choroby
wiencowe] serca. Kwas oleinowy redukuje nadcisnienie tetnicze (44). Jak wynika z badan
Perdomo i wsp. (2015) estry kwasu aktywnie zapobiegajg rozwojowi arteriosklerozy i zawatom
serca, obnizajg stezenie cholesterolu catkowitego, LDL i trojglicerydéw (55). Dziatanie kwasu
oleinowego w organizmie sprzyja hamowaniu wczesnych patomechanizméw w aterogenezie na
skutek sterowania aktywnoscig srodbtonka naczyniowego (56). Jest to spowodowane faktem, iz
positek zawierajgcy duzg zawartosé kwasu oleinowego reguluje stezenie popositkowe czgsteczek
adhezyjnych komodrek naczyniowych 1 (VCAM-1 — ang. Vascular cell adhesion molecule-1) oraz
czagsteczek adhezji miedzykomodrkowej-1 (ICAM-1 — ang. Intercellular adhesion molecule-1) (57).
Uwaza sie, iz kwas oleinowy wykazuje pozytywne dziatanie przeciwzapalne, zwtaszcza w
przebiegu choréb autoimmunologicznych (58, 59). Przeprowadzone badania wykazaty
wtasciwosci stymulujgce uktad odpornosciowy i dziatanie ochronne w kontekscie raka piersi (60-

63). Potwierdzono réowniez skutecznos¢ kwasu oleinowego w gojeniu ran (54).
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Kwasy omega-9 sg sktadnikiem tzw. diety srodziemnomorskiej, w ktdrej gtdwnym Zzrédtem
ttuszczu jest oliwa z oliwek (44, 50, 64). Uwaza sie, ze ten rodzaj diety zmniejsza ryzyko chordb
nowotworowych i naczyniowych (65, 66). Badanie wskazujg réwniez na zmniejszong
czestotliwos¢ wystepowania chordéb przewlektych takich jak choroba Parkinsona (67, 68). Kwasy
omega-9, w tym kwas oleinowy, chronig organizm przed insulinoopornoscig i zapobiegaja
dysfunkcji srédbtonka w odpowiedzi na stan prozapalny. Stwierdzono réwniez ich udziat w
zmniejszaniu proliferacji i apoptozy komdrek mieséni gtadkich naczyn, co wskazuje na ich
korzystng role w profilaktyce miazdzycy (69). Ponadto kwasy omega-9 zmniejszajg uwalnianie
cytokin, zwiekszajg wtasciwosci niszczgce neutrofili, co poprawia eliminacje patogendéw z

organizmu (70).

2.3. Kwas linolowy

Kwas linolowy nalezy do wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych grupy omega-6. Jest
niezbednym nienasyconym kwasem ttuszczowym (NNKT) co oznacza, ze nie jest wytwarzany w
organizmie i musi by¢ dostarczany razem z dietg, a jego podaz jest bardzo istotna (71).
Szczegdlnie wazny jest stosunek w diecie kwaséw omega-6 do omega-3, ktéry powinien wynosic
4-5:1. Zbyt duze spozycie kwaséw omega-6 w tym kwasu linolowego w stosunku do omega-3
moze skutkowac wiekszg sktonnoscig do powstawania stanéw zapalnych w organizmie (71).

Kwas linolowy w organizmie pod wptywem enzyméw jest przeksztatcany do kwasu gamma-
linolenowego, z ktérego w wyniku dalszych proceséw powstaje kwas arachidonowy réwniez
nalezacy do rodziny omega-6. Jest on skfadnikiem budulcowym fosfolipidéw wchodzacych w
sktad bton komoérkowych neuronéw i fotoreceptoréow siatkdwki oka (71). Kwas arachidonowy jest

prekursorem hormondw tkankowych miedzy innymi gastryny, cholecystokininy i sekretyny. Jest
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réwniez prekursorem prostacykliny I, (PGLz), ktéra dziata rozkurczowo na naczynia krwionosne,
obniza cisnienie krwi i hamuje agregacje trombocytow (71).

Wykazano, ze spozywanie kwasu linolowego skutkuje zmniejszeniem zawartosci tkanki
ttuszczowej w organizmie i zwiekszeniem bezttuszczowej masy ciata co moze by¢ pomocne w
leczeniu otytosci (72). Kwas linolowy zmniejsza zawartos¢ LDL i trdjglicerydéw, podwyzsza
natomiast poziom HDL co przynosi korzystne efekty w profilaktyce przeciwmiazdzycowej
obnizajgc jednoczesnie ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca (72). W badaniach
Mahendran i wsp. (2014) wykazano, ze odpowiednia podaz kwasu linolowego skutkuje lepsza
kontrolg glikemii, a sam kwas zwieksza wytwarzanie adiponektyny (73). Nalezy pamieta¢, ze
spadek stezenia adiponektyny — hipoadiponektynemia, jest czutym wskaznikiem poprzedzajgcym
rozwdj otytosci, nadcisnienia tetniczego, zmian naczyniowych, insulinoopornosci i cukrzycy typu

2 u dorostych i dzieci (74).

2.4. Tokoferole.

Olej arganowy jest bogaty w tokoferole (a- B- y- 6-tokoferole), ktére wystepujg rowniez w
orzechach, oleju z oliwek, oleju stonecznikowym. Ze wzgledu na wtasciwosci antyoksydacyjne
tokoferoli ich obecnos¢ w diecie jest korzystna dla zdrowia i prawidtowego funkcjonowania
organizmu (75, 76).

W oleju arganowym najwiecej wystepuje y-tokoferolu (okoto 48 mg/100 g oleju). Gamma
tokoferol i jego metabolit y-karboksyetylo-hydroksychroman wykazujg hamujgcy wptyw na COX-
2 (izoenzym cyklooksygenaza-2) ulegajacy aktywacji podczas wystgpienia reakcji zapalnej, a
zahamowanie syntezy COX-2 skutkuje zmniejszeniem objawéw stanu zapalnego (77). Tokoferole
wykazujg réwniez korzystny wptyw na uktad immunologiczny, a y-tokoferol sprawdza sie w
profilaktyce chordb serca i nowotworach prostaty (16, 23). Tokoferole i tokotrienole, jako

witamina E, sg niezwykle istotne w prawidtowym funkcjonowaniu organizmu. Jej niedobdér moze
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prowadzi¢ do zaburzen o charakterze neurologicznym wynikajgcych z peroksydacji bton
komodrkowych neurondéw oraz procesow neurodegeneracyjnych zachodzgacych w mézgu, ktérych
nasilenie obserwowane jest wraz z wiekiem (78). Z kolei obecnos¢ tokoferoli i tokotrienoli, pod
postacig witaminy E, ze wzgledu na silny potencjat antyoksydacyjny opdznia procesy starzenia.
Petnig role biologicznych antyoksydantéw, ktére inaktywujg wolne rodniki i hamujg rozwdj
nadtlenkowego utlenienia nienasyconych lipidéw (22, 76). U oséb dorostych deficyt witaminy E
wynika najczesciej z zaburzenia wchtaniania tokoferoli jaki obserwuje sie np. w przypadku
usuniecia czesci jelita cienkiego lub w przypadku biegunki ttuszczowej. Niedobdr jest przyczyng
wzrostu ryzyka wystepowania choréb uktadu krazenia, infekcji czy tez proceséw zapalnych (76).
Szczegdlnie niebezpieczny jest niedobdr witaminy E u dzieci, ktéry moze prowadzi¢ do zaburzen
wzroku (retinopatii) czy niedokrwistosci (79). Nalezy pamietaé, iz witamina E nie jest
syntetyzowana w organizmie, a wiec wszelkie niedobory majg podfoze zywieniowe. Objawy
niedoboru pojawiajg sie przy stezeniu tokoferoli ponizej 0,5 mg/dl (78).

W roku 2017 odbyto sie pierwsze miedzynarodowe sympozjum “The beneficial effects of
argan oil on human health” podczas ktérego w 32 wystgpieniach i 66 posterach zaprezentowano
wyniki badan oleju arganowego naukowcéw z Maroko, Tunezji, Hiszpanii, Francji i USA (80).
Potwierdzono, ze olej arganowy, poprzez swoj sktad, wykazuje wtasciwosci przydatne w leczeniu
schorzen sercowo-naczyniowych, miazdzycy, nadcisnienia, standw zapalnych oraz w profilaktyce
choréb nowotworowych ze wzgledu na swojg aktywnosc¢ antyoksydacyjng, antyproliferacyjng i
cytotoksyczng. Pierwsze badania u ludzi dotyczace korzystnego wptywu oleju arganowego na
profil lipidowy i status antyoksydacyjny przeprowadzono w roku 2004 na grupie 96 oséb obu pfci

potwierdzajac jego wtasciwosci (26).
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3. Stres oksydacyjny.

Termin stres oksydacyjny opisuje powazing dysproporcje pomiedzy iloscig wolnych
rodnikdéw, a dziataniem antyoksydantéow. Uszkodzenia oksydacyjne powstajg nie tylko w
warunkach stresu oksydacyjnego, lecz takie w wyniku uposledzenia mechanizmdw
kompensacyjnych i naprawczych. Stres oksydacyjny odgrywa kluczowg role w przebiegu wielu
chordéb, miedzy innymi w nadcis$nieniu ptucnym, cukrzycy, przewlektej niewydolnosci nerek czy
nadcisnieniu tetniczym (81). Przewlekty stres oksydacyjny petni istotng role w patomechanizmie
otytosci, a finalnie moze prowadzi¢ do schorzen ukfadu krazenia oraz cukrzycy (82). W
konsekwencji dziatania wolnych rodnikdw mogg zosta¢ uszkodzone narzady takie jak nerki, serce,
ptuca czy trzustka. Skutkiem dziatania stresu oksydacyjnego jest aktywacja licznych szlakow
wewnatrzkomdrkowych, ktére wywotujg apoptoze lub rozrost komoérek, przez co dochodzi do
zmian w obrebie narzaddéw. Dlatego zwalczanie stresu oksydacyjnego moze istotnie wptynac na
stan narzgdéw wewnetrznych, natomiast oznaczanie niektorych faktoréw stresu oksydacyjnego
moze by¢ wykorzystywane jako biomarker w wybranych jednostkach chorobowych (83).

Zaburzenia réwnowagi pomiedzy wolnymi rodnikami a czynnikami utleniajgcymi skutkuje
uszkodzeniem lipidéw, biatek oraz DNA. Utlenione czgsteczki biatek i lipiddw mogg wywotywac
cytotoksycznosé i prowadzi¢ do uszkodzenia btony komdrkowej, zaburzen w obrebie funkcji
enzyméw komorkowych czy dysfunkcji kaskady sygnalizacyjnej w komérce (81). Opisane zmiany
prowadzg do wystgpienia nie tylko proceséw chorobowych, lecz takzie reakcji zapalnych.
Natomiast w konsekwencji uszkodzenia DNA i kwaséw nukleinowych komérki dochodzi do jej
Smierci (84, 85).

Fizjologicznie w komodrkach wystepujg niskie stezenia wolnych rodnikéw oraz
reaktywnych form tlenu, ktére sg niezbedne do utrzymania prawidtowego stanu redox,

zachowania funkcji tkanek oraz utrzymania proceséw sygnalizacyjnych wewngtrz komorki (86).
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Do wolnych rodnikdw mozna zaliczy¢ reaktywne formy tlenu (ang. Reactive oxygen
species — ROS), ktére sg czgsteczkami chemicznymi zawierajgcymi tlen oraz niesparowany
elektron, na przyktad anion ponadtlenkowy (02), rodnik hydroksylowy (HO") i rodniki lipidowe
(87). Wyjatkiem jest nadtlenek wodoru, ktéry nie posiada wolnego elektronu i nie jest wolnym
rodnikiem, ale w reakcji Fentona reaguje z jonami zelaza Fe3* tworzac bardzo reaktywne
chemicznie rodniki hydroksylowe. Nadtlenek wodoru moze zostac zredukowany do H,0 i O; przez
peroksydaze glutationowg Ilub katalaze (87). Reaktywne formy tlenu s3g nieustannie
produkowane przez mitochondria, peroksysomy oraz retikulum endoplazmatyczne. Wsréd
enzymow biorgcych udziat w produkcji wolnych rodnikdw mozna wyrdzni¢ cyklooksygenaze,
lipooksygenaze, syntaze NO, osygenaze hemowg, peroksygenaze, oksydaze NADH/NADPH,
biatko hemowe oraz oksydaze ksantynowg (81). Reaktywne formy tlenu prowadzg do
uszkodzenia narzadéw i tkanek na skutek oddziatywania wielu mechanizméw, wiacznie z
proliferacjg lub przerostem komaérek oraz ich apoptoza. Niemniej jednak mechanizm wywotujacy
apoptoze lub rozrost komérek nie zostat nadal w petni poznany (88). Na skutek dziatania
reaktywnych form tlenu dochodzi do uszkodzenia lipidow, biatek, DNA i uposledzenia funkcji
komorek (86). Reaktywne formy tlenu uczestniczg w przebiegu otytosci i chordb z nig zwigzanych
— miazdzycy, cukrzycy typu 2 czy zapaleniu stawow (89-92).

4. Fizjologia tkanki kostne;j.

Tkanka kostna jest wyspecjalizowang strukturg pochodzenia mezenchymalnego, aktywna
metabolicznie. Petni funkcje podporowo-nosng warunkujgc utrzymanie postawy ciata oraz
zapewnia prawidtowos¢ czynnosci lokomotorycznych. Jest elementem ochronnym dla innych

tkanek i narzadéw oraz petni funkcje metaboliczng jako rezerwuar zwigzkédw mineralnych,

gtéwnie wapnia i fosforu. W warunkach fizjologicznych funkcja metaboliczna zapewniona jest
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przez specyficzng architekture tkanki kostnej oraz obecnosé komadrek kostnych tj. osteoblastéw,
osteocytow i osteoklastow (93-95). Nie dochodzi tez wtedy do ostabienia wytrzymatosci
mechanicznej koséca. W warunkach patologicznych utrzymanie homeostazy mineralnej ustroju
moze odbywac sie kosztem odpornosci mechanicznej co wigze sie z ostabieniem wytrzymatosci
szkieletu na dziatanie sit obcigzajacych i zwiekszong sktonnoscig do ztaman (93, 96).

Podczas catego zycia osobniczego tkanka kostna podlega statemu modelowaniu
strukturalnemu oraz przebudowie, ktére zwigzane sg z procesami kosciotworzenia i resorpcji.
Modelowanie strukturalne (ang. bone modelling) jest procesem, w ktédrym osteogeneza przewaza
nad resorpcjg (97). Prowadzi to do wzrostu kosci na dtugos¢ i grubosé oraz zwieksza ich mase.
Modelowanie strukturalne warunkuje osiggniecie przez kos¢ odpowiednich rozmiaréw i ksztattow
anatomicznych oraz prawidtowej budowy wewnetrznej zdolnej do przeciwdziatania sile grawitacji
oraz naprezeniom mechanicznym jakie powstajg podczas petnienia funkcji podporowych i
lokomocyjnych (98). Modelowanie strukturalne rozpoczyna sie w momencie tworzenia sie kosci
u ptodu i trwa do momentu zakoriczenia wzrostu szkieletu. Proces ten moze rowniez wystepowac
u 0sbéb dorostych jako odpowiedz tkanki kostnej na zwiekszone obcigzenia. Oprdécz modelowania
w tkance kostnej zachodzi réwniez proces przebudowy wewnetrznej (ang. bone remodeling) (97).
Odbywa sie on podczas catego zycia organizmu i ma charakter cykliczny (93, 94). W trakcie
przebudowy naprzemiennie zachodzg procesy resorpcji i kosciotworzenia. Ma to na celu
utrzymanie odpowiedniej iloSci i jakosci tkanki kostnej w okresie catego zycia. Przyjmuje sie, ze w
wyniku przebudowy wewnetrznej caty szkielet ulega kilkakrotnej wymianie w ciggu zycia (Srednio
co 10 lat) (99). Remodeling przebiega w Scisle okreslonych miejscach tzw. miejscach aktywne;j
przebudowy (ang. bone remodeling unit — BRU). Oprdcz komoérek tkanki kostnej w BRU obecne
sg rowniez komorki towarzyszgce pochodzenia szpikowego takie jak komorki limfoidalne,

makrofagi, monocyty, komaorki tuczne (93). Z tego tez wzgledu miejsca te okresla sie réwniez jako

str. 16



Wptyw czynnikéw Zywieniowych na stan uktadu kostnego szczurdw rasy Wistar w warunkach osteopenii wywotanej gonadektomig

wielokomdrkowe jednostki przebudowy kosci (ang. bone multicellular unit — BMU). Przewaga
proceséw kosciotworzenia nad procesami resorpcji powoduje, ze miedzy 20 a 30 rokiem zycia
osiggana jest szczytowa masa kostna (ang. peak bone mass — PBM), ktdra po osiggnieciu swojego
maksimum utrzymuje sie przez pewien czas na statym poziomie dzieki rownowadze miedzy
resorpcja a kosciotworzeniem, po czym nastepuje okres inwolucji, czyli powolnego zmniejszania
sie gestosci mineralnej tkanki kostnej (ang. bone mineral density — BMD), ktéry w przypadku
kobiet po menopauzie ocenia sie na okoto 1,2 — 2% rocznie (100). Przyjmuje sie, ze w 75-80%
szczytowa masa kostna jest uwarunkowana genetycznie, pozostata czes¢ natomiast wigze sie z
aktywnoscig fizyczng, sposobem odzywiania (w tym zawartoscig wapnia w diecie), rasg (wyzsza
obserwowana jest u rasy czarnej niz u zottej i biatej), czasem rozpoczecia dojrzewania ptciowego
czy polimorfizmem genu dla receptora witaminy D3 (101). Wielkos¢ szczytowej masy kostnej jest
zalezna od pfci, u mezczyzn jest ona okoto 8-10% wyzsza niz u kobiet, co przektada sie miedzy
innymi na wiekszg odpornos¢ mechaniczng kosci (101).

U kobiet, okres okotomenopauzalny, ktory obejmuje kilka lat poprzedzajgcych menopauze
oraz co najmniej 12 miesiecy po menopauzie, wigze sie z ustaniem ochronnego dziatania
estrogendéw na tkanke kostng, polegajgcego na stymulowaniu osteogenezy i hamowaniu procesu
resorpcji kosci (102). Efektem tego jest nasilona utrata masy kostnej i wystepowanie osteoporozy
pierwotnej (inwolucyjnej), ktérej cechg charakterystyczng jest stopniowy zanik warstwy
beleczkowej kosci w stosunku do warstwy zbitej, a zmniejszenie masy kostnej wynika z
nadmiernej aktywnos¢ komadrek kosciogubnych (102).

Jak juz wspomniano wczesniej przebudowa tkanki kostnej wymaga ciggtosci proceséw
formowania i resorpcji. Réwnowaga miedzy nimi jest kluczowa dla utrzymania prawidtowe;j

struktury kosci, zachowania funkcji podporowej, ochronnej i metabolicznej. Z kolei utrzymanie
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tej rownowagi opiera sie na czynnosciowej zaleznosci pomiedzy komorkami kostnymi tj. miedzy
osteoblastami a osteoklastami (93, 95, 96).

W warunkach fizjologicznych gtdéwnym mechanizmem kontrolujgcym te procesy jest szlak
RANKL/RANK/OPG. Elementami tego szlaku s3: receptor aktywujacy jadrowy czynnik NF-kB
(RANK - ang. Receptor Activator of Nuclear Factor NF-kB), jego ligand (RANKL — ang. Receptor
Activator of Nuclear Factor NF-kB Ligand) oraz osteoprotegryna (OPG — ang. Osteoprotegrin).
RANK jest receptorem aktywujacym czynnik jgdrowy NF-kB, wystepuje w btonie komdrkowej
osteoklastow i ich prekursoréw (93, 103). Jego aktywacja, poprzez znajdujgcy sie w btonie
komérkowe] osteoblasta RANKL, stymuluje osteoklastogeneze oraz aktywnos$é¢ dojrzatego
osteoklasta (resorpcje). Obecno$¢ RANK wykazujg takze komorki linii monocytarno-
makrofagowej, limfocyty T i B, proteosteoklasty i dojrzate osteoklasty, komérki dendrytyczne,
fibroblasty, chondrocyty i komorki sSréodbtonka naczyniowego (104). Obecnosé RANK stwierdzono
rowniez w nastepujgcych tkankach: miesniach szkieletowych, skérze, nerkach, watrobie, ptucach,
mozgu, szpiku kostnym i kos$ciach (105-107). Czynnikami zwiekszajgcymi ekspresje RANK sg
miedzy innymi: witamina D3, IL-1, OSM, VIP, MIP-1a. Do czynnikdw zmniejszajgcych ekspresje
zaliczamy: IGF-1, IL-4, FGF2 (108-110). RANKL nalezy do biatek z rodziny czynnikéw martwicy
nowotwordéw (ang. Tumor Necrosis Factor - TNF). Na poziom ekspresji RANKL majg wptyw
cytokiny (IL-1, IL-6, IL-11, TNF-a), glikokortykosteroidy, komodrki podscieliska, osteoblasty,
komorki mezenchymalne okostnej, chondrocyty i komorki srodbtonka (111). U cztowieka oraz
myszy odkryto 3 izoformy RANKL. RANKL1 i RANKL2 sg glikoproteinami typu Il zwigzanymi z btong
komérkowg, RANKL3 natomiast jest pierwotng forma rozpuszczalng RANKL (SRANKL — ang.
soluble RANKL) (110, 112, 113). RANKL 1 i 2 wystepujg miedzy innymi w aktywowanych
limfocytach T, niedojrzatych limfocytach B, osteoblastach, osteoklastach, fibroblastach,

komoérkach srédbtonka naczyniowego. Synteza pierwotnej postaci SRANKL wystepuje jedynie w
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aktywowanych limfocytach T i niektérych liniach komérek nowotworowych (110, 114). Przyjmuje
sie, ze forma zwigzana z btong komédrkowa jest bardziej aktywna w procesie osteoklastogenezy
(115). RANKL przy udziale M-CSF (ang. Macrophage Colony-Stimulating Factor) indukuje
osteoklastogeneze, a poprzez wigzanie sie z RANK, ktéry jest obecny na komodrkach
progenitorowych osteoklastéw oraz na dojrzatych osteoklastach, hamuje ich apoptoze (104).
Uktad RANKL/RANK oprécz proceséw zwigzanych z kostnieniem uczestniczy takze w funkcji
komorek srédbtonka naczyn krwionosnych pomagajgc w utrzymaniu jego integralnosci. Komorki
miesni gtadkich naczyn krwionosnych uwalniajg RANKL, ktéry stymuluje ekspresje RANK w
komadrkach srédbtonka, co wspdlnie z czynnikami wzrostowymi (bFGF, angiopoetyna 1) chroni je
przed apoptozg (110, 116).

Osteoprotegryna (OPG), podobnie jak RANKL, nalezy do biatek z rodziny TNF. Jest
syntetyzowana przede wszystkim przez osteoblasty oraz m.in ptuca, watrobe, zotadek, nerki,
skore, $ledzione, tarczyce, wezlty chtonne. Synteze OPG wykazano réwniez w komorkach
Srodbtonka, komadrkach zrebu szpiku, komdrkach dendrytycznych, limfocytach T i B, fibroblastach
i komédrkach miesnidwki gtadkiej aorty. Osteoprotegryna jest receptorem kompetycyjnym (ang.
Decoy Receptor) dla RANKL bedac dla niego swoistym receptorem-putapka. tgczac sie z RANKL
blokuje pofgczenie z RANK przez co zapobiega jego aktywacji na powierzchni osteoklastéw
uniemozliwiajgc resorpcje kosci poprzez modulacje syntezy osteoklastéw. W warunkach
fizjologicznych stosunek RANKL/OPG jest staty. W przypadku przewagi RANKL nad OPG poziom
resorpcji kosci jest patologicznie podwyzszony, natomiast w przypadku przewagi OPG nad RANKL
intensywnos¢ procesow resorpcji jest patologicznie obnizona (117). Jak wykazaty badania Siminet
i wsp. (118) oraz Bucay i wsp. (119) u transgenicznych myszy z nadmierng ekspresja OPG

stwierdzono osteopetroze (zwiekszenie BMD) i uposledzenie dojrzewania osteoklastow. Z kolei
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u myszy pozbawionych OPG rozwijata sie nasilona osteoporoza ze sktonnoscig do ztaman wskutek
zwiekszenia puli osteoklastéow.

Wiekszos¢ klasycznych hormondw, o znanym wptywie na tkanke kostng (hormony ptciowe,
parathormon, tyreotropina, glikokortykoidy), wywiera swéj wptyw na osteoblasty i osteoklasty
za posrednictwem szlaku RANKL/RANK/OPG (95).

Na poziomie komorki uktad RANKL/RANK/OPG aktywuje szlak Wnt/B-katenina jedng z
drég wewnatrzkomérkowego przekazywania sygnatu. W ostatnich latach duzo uwagi poswieca
sie roli szlaku Wnt/B-katenina oraz biatek nalezgcych do grupy lipoproteinowych biatek
receptorowych (LRP - ang. lipoprotein receptor-related proteins) w etiologii osteoporozy (120-
123). W procesach metabolizmu kostnego aktywacja szlaku Wnt powoduje stymulacje procesow
kosciotworzenia poprzez pobudzanie réznicowania osteoblastéw i hamuje resorpcje kosci
poprzez blokowanie aktywatoréow uktadu RANK/RANKL (103, 120).

Szlak Wnt moze przebiegaé z aktywacjg S$ciezki klasycznej (kanonicznej, zaleznej od PB-
kateniny) lub na drodze kilku $ciezek nieklasycznych (niezaleznych od B-kateniny) (124, 125).
Biatka Wnt dziatajg na komodrke docelowg przez potaczenie ze specyficznymi receptorami
zlokalizowanymi w btonie komdérkowej —typu Frizzled oraz koreceptorami z rodziny LRP (ang. low
density lipoproteid co-receptor) LRP5 i LRP6 tworzgc trimeryczny kompleks uruchamiajgcy
kaskade transdukcji sygnatu z btony komérkowej do jadra komorki docelowej, gdzie dochodzi do
pobudzenia ekspresji odpowiednich genéw (klasyczna sciezka Wnt) (126, 127). Powoduje to
zwiekszenie zaangazowania i rdéznicowania komodrek macierzystych szpiku kostnego w
kierunku stymulacji linii osteoblastéw, jednoczesnie zmniejszajgc stymulacje w kierunku linii
chondrogennych czy adipogennych (105, 123). Aktywacja szlaku Wnt/B-katenina zapobiega
takze apoptozie dojrzatych osteoblastéw i tym samym przedtuza ich zywotnos$¢ (123).

Dodatkowo szlak sygnatowy Wnt/B-katenina zmniejsza réznicowanie osteoklastéw poprzez
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stymulacje syntezy oraz wydzielania osteoprotegeryny, ktoérej zasadniczg funkcja jest
regulacja resorpcji kosci poprzez zahamowanie réznicowania osteoklastéw w formy dojrzate
(128, 129). Kanoniczny szlak sygnatowy Wnt w osteoblastach odgrywa kluczowg role w
regulacji procesu powstawania kosci, a zaburzenia jego aktywnosci sg przyczyng zaktdécen
metabolizmu tkanki kostnej (103). Role regulatoréw szlaku Wnt/B-katenina petnig
antagonisci szlaku, do ktérych zalicza sie sklerostyne, biatka Dkk1 i Dkk2 (ang. Dickkopf
related protein-1, -2) oraz biatka Wise (123, 130). Po przytaczeniu sie do receptoréw
LRP5/LRP6 blokujg ich dostepnosé dla biatek Wnt, ,wytgczajg” klasyczng Sciezke sygnalizacyjng
i prowadzg do zahamowania osteoblastogenezy indukowanej szlakiem Wnt/B-katenina (122,
131).

Tkanka kostna mimo swojej pozornej twardosci jest tkankg plastyczng, ktéra moze
zmieniac swoje ksztatty pod wptywem sity nacisku i naprezenia. Osteocyty sg komdrkami,
ktére wykazuja sie zdolnoscig reagowania na oddziatywanie sit mechanicznych (nacisk) za
posrednictwem ptynu okotokomdrkowego jamek i kanalikéw. Cisnienie hydrostatyczne
ptynu zmienia sie proporcjonalnie do obcigzenia kosci. Osteocyty reagujgc na obcigzenia
mechaniczne (za posrednictwem zmian cisnienia) wysytajg ,sygnaty”, ktére aktywujg
procesy resorpcji tkanki kostnej (za posrednictwem osteoklastow i samych osteocytow) lub
aktywujg procesy osteogenezy za posrednictwem osteoblastéow. Jako sygnaty
wykorzystywane sg prostaglandyny, tlenek azotu, IGF oraz sklerostyna (132). Tlenek azotu i
IGF sg regulatorami anabolizmu tkanki kostnej, zas sklerostyna jest silnym inhibitorem
osteoblastéw ze wzgledu na hamowanie $ciezki sygnatowej Wnt stanowigcej gtéwny szlak
ich aktywacji. Osteocyty nie poddane dziataniu sit obcigzajgcych zwiekszajg ekspresje genu
SOST odpowiedzialnego za produkcje sklerostyny oraz ligandu dla receptora RANK.

Receptory te, znajdujgce sie na powierzchni komérek linii osteoklastycznej uaktywnione po
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przytaczeniu liganda RANKL, pobudzajg osteoklastogeneze i funkcje resorpcyjng
osteoklastéw (132-134). Osteocyty nie sg jedynie komdrkami mechanoreceptorowymi ale
petnig réwniez istotng role w procesie przebudowy kosci i regulacji gospodarki fosforanowej
(135).

Na procesy przebudowy tkanki kostnej oprécz opisanych mechanizmdéw mogg wptywacd
rowniez inne czynniki w tym hormony, wiek organizmu, stan zapalny i stres oksydacyjny. W
szczegolnosci stres oksydacyjny dziata niekorzystne na rdéine rodzaje komoédrek kostnych
zaangazowanych w przebudowe kosci. Ostatnie badania dowodza, ze stres oksydacyjny moze
wptywacé na réznicowanie i proliferacje osteoklastéw (123, 136, 137), prowadzac do zaburzenia
rownowagi miedzy funkcjami osteoklastéw a osteoblastéw, co skutkuje chorobami
metabolicznymi kosci i zaburzeniami szkieletu, takimi jak osteoliza i osteoporoza (123, 138).
Oproécz tego osteoklasty majg wspdlnych prekursoréow (komérki progenitorowe) z komdrkami
uktadu odpornosciowego dlatego mogg one bezposrednio produkowaé ROS, ktére wzmagaja

stres oksydacyjny prowadzacy do resorpcji kosci (139).

RAdwnowaga redox jest utrzymywana przez endogenne szlaki antyoksydacyjne, w tym szlak
Keap1-Nrf2-ARE (ang. Kelch-like ECH-associated protein 1 - Nuclear factor erythroid 2-related
factor 2 - Antioxidant Response Element) ktéry jest kluczowym szlakiem przeciwdziatajgcym
stresowi oksydacyjnemu i stanom zapalnym w organizmie. Jadrowy czynnik transkrypcyjny
pochodzenia erytroidalnego typu 2 (Nrf2) stanowi jeden z kluczowych elementéw odpowiedzi
komoérki na stres oksydacyjny, a jego aktywacja modyfikuje ekspresje gendw bedacych
elementami odpowiedzi antyoksydacyjnej (ARE) (22, 140, 141). Jako , molekularny straznik”
chroni komérki przed uszkodzeniami oksydacyjnymi, a regulacja nastepuje poprzez aktywacje

transkrypcji cytoprotekcyjnych enzymow fazy 1l, takich jak oksygenaza hemowa 1 (HO-1),
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dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), S-transferaza glutationowa (GST) czy ligaza -
glutamylocysteiny (GCL) (142).

W odpowiedzi na stres oksydacyjny, Nrf2 zostaje aktywowany i pobudza odpowiedz
antyoksydacyjng w celu zmniejszenia poziomu wewnatrzkomaérkowych ROS. W przypadku zmian
lub hamowania szlaku Nrf2, poziomy ROS wzrastajg, co stymuluje réznicowanie i proliferacje
osteoklastow (143, 144). Z kolei zwiekszone poziomy ROS i zwigzany z nimi stres oksydacyjny
hamujg roéznicowanie osteoblastéw i indukujg apoptoze osteocytéw oraz osteoblastéw
zmniejszajac tym samym odkfadanie macierzy kostnej i przesuwajac réwnowage w kierunku
utraty kosci (145, 146).

Stres oksydacyjny moze réwniez zaburzac szlak RANK/RANKL/OPG. W szczegdlnosci stres
oksydacyjny indukuje ,regulacje w goére” (upregulation) RANKL i ,regulacje w dot”
(downregulation) OPG poprzez aktywacje kinaz biatkowych, takich jak ERK1/2 (ang. extracellular
signaling-regulated kinase) i JNK (ang. c-Jun N-terminal kinase). Dochodzi do blokowania
osteoprotegryny i przesuniecia rownowagi w kierunku dziatania resorpcyjnego RANKL co
skutkuje zwiekszeniem stosunku RANKL/OPG, ktéry jest uwazany za wazny czynnik
determinujgcy mase kostng oraz wskaznik resorpcji kosci (147).

Jak juz wspomniano wczes$niej wszystkie niefizjologiczne zmiany w procesie remodelingu
tkanki kostnej skutkujg zaburzeniami w jej strukturze. Wigze sie to z ostabieniem jednej z
podstawowych funkcji uktadu kostnego jakg jest funkcja motoryczna. Uposledzenie
mikroarchitektury kosci wigze sie réwniez z jej zwiekszong podatnoscig na urazy w tym na
ztamania, a spowodowane jest to zmniejszong wytrzymatosciag mechaniczng na dziatanie sit
obcigzajgcych. Stan taki obserwujemy w osteoporozie — jednej z najpowazniejszych choréb

cywilizacyjnych.
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5. Osteoporoza.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) od 1993 roku definiuje osteoporoze, jako chorobe
uktadowa szkieletu, ktdéra cechuje sie niskg masg kostng, zaburzeniami w budowie
mikroarchitektury tkanki kostnej oraz zwiekszong tamliwoscig kosci (148). W roku 2001 National
Osteoporosis Foundation (NOF) oraz National Institutes of Health (NIH) stworzyty definicje
osteoporozy, wedtug ktérej jest to schorzenie charakteryzujgce sie zwiekszonym ryzykiem
ztaman kosci na skutek spadku ich odpornosci mechanicznej, ktéra jest uzalezniona od gestosci
mineralnej kosci i jakosci wtasciwe] tkanki kostnej (149). Na pojawienie sie osteoporozy wptywa
wiele czynnikdéw, miedzy innymi predyspozycja osobnicza, zaburzenia endokrynologiczne,
choroby wspétistniejagce i przyjmowane leki oraz czynniki srodowiskowe. W przebiegu tej
choroby dochodzi do przewagi proceséw resorpcji kosci na jej tworzeniem. Obserwuje sie wtedy
zaburzenia typu ilosciowego: masy, gestosci mineralnej, wielkosci; zaburzenia typu
jakosciowego: makroarchitektury- geometrii, mikroarchitektury — utkania beleczkowego,
metabolicznego obrotu kostnego, mineralizacji, mikrouszkodzerh i usieciowania witdkien
kolagenowych. Catos¢ tych proceséw w konsekwencji prowadzi do powstania zjawiska tzw.
rzeszotowienia kosci, czyli Scienczenia i zanikania tkanki kostnej, rozrywania beleczek kostnych w
kosci ggbczastej i zwiekszania sie porowatosci kosci zbitej (150).

Do niedawna schorzenia metaboliczne uktadu kostnego jakim jest osteoporoza postrzegano
gtéwnie jako problem zwigzany z kobietami w wieku menopauzalnym oraz problem chorych
przyjmujacych glikokortykoidy z powodu choréb np. uktadu oddechowego. Zaktadano, ze
czynniki ryzyka oraz etiologia proceséw osteoporotycznych jakie wystepujg u mezczyzn
odpowiadajg tym jakie s3 obserwowane u kobiet, istniejgce zas rdznice miaty wynikac z braku

szybkiej fazy utraty masy kostnej, ktora stwierdzana jest u kobiet po menopauzie (151).
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Wyniki badan wskazujg jednakze na istnienie u mezczyzn réznic dotyczacych epidemiologii,
lokalizacji ztaman oraz budowy samej tkanki kostnej i proceséow patofizjologicznych w niej
zachodzacych (152). Mniejsza czestotliwo$¢ wystepowania osteoporozy u mezczyzn zwigzana
jest z faktem, iz szczytowa gesto$s¢ mineralna kosci (BMD) u mezczyzn jest o okoto 8 do 10%
wyzsza niz kobiet. Wptywa to wiec na wyzszg u mezczyzn szczytowg mase kostng. Meski uktad
szkieletowy charakteryzuje sie takze wiekszymi rozmiarami samych kosci, a co za tym idzie
obcigzenia mechaniczne jakie sg generowane podczas aktywnosci fizycznej rozktadane sg na
wiekszy obszar przekroju poprzecznego kosci. Zwiekszony rozmiar ukfadu kostnego jest
pochodng dziatania androgendw, ktoére juz od poczatku okresu dojrzewania wptywajg na okostng
u mezczyzn (151). Wraz z wiekiem, bardziej u mezczyzn niz u kobiet, wzrasta tez zewnetrzna
Srednica kosci. Inaczej wyglada réwniez zachowanie sie mikrostruktury beleczek kostnych w
zaleznosci od ptci. U mezczyzn jest ona silniej rozbudowana i bardziej zageszczona niz u kobiet, a
w miare starzenia u mezczyzn dochodzi do przerzedzenia sie beleczek kostnych, lecz nie ich
utraty. U kobiet natomiast starzenie jest bardziej zwigzane z perforacjg beleczek i utratg potgczen
miedzy nimi, co jest charakterystyczne dla zjawiska przyspieszonej resorpcji kosci na podtozu
menopauzalnym (153, 154). Proces menopauzy u kobiet charakteryzuje sie dos¢ gwattownym
spadkiem estrogenéw w przeciwienstwie do mezczyzn, u ktérych spadek poziomu androgenéw
ma wolniejszy charakter i zachodzi stopniowo. Przyspieszenie tego procesu z reguty obserwuje
sie w starszym wieku, okoto 70 roku zycia. Nalezy takze pamietac, ze bardzo istotnym czynnikiem
majgcym wptyw na jakos¢ uktadu kostnego jest oddziatywanie sit mechanicznych. Tryb Zycia
mezczyzn zwigzany jest generalnie z wiekszg aktywnoscig fizyczng w przeciwienstwie do kobiet,
co warunkuje lepszg jakos¢ mechaniczng kosci. Aktywnos¢ fizyczna jest rdwniez czynnikiem
zmniejszajacym ryzyko ztaman patologicznych, co ma zwigzek ze zmniejszeniem tendencji do

upadkow z wysokosci (1).
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Osteoporoza u mezczyzn, podobnie jak u kobiet, charakteryzuje sie niskg masa kostng,
nieprawidtowg mikroarchitekturg tkanki kostnej i zwigzang z tym wiekszg podatnoscig na urazy i
ztamania. W przebiegu osteoporozy obserwuje sie zaréwno jej postaé pierwotng (inwolucyjna
typu | - pomenopauzalng, inwolucyjng typu Il - starczg), jak i wtdorng - zwigzang z innymi
schorzeniami i/lub stosowanymi przewlekle lekami. Za najczestszg przyczyne postaci pierwotnej
uwaza sie hipogonadyzm wynikajgcy z wieku pacjenta (151). Rzadko obserwuje sie osteoporoze
pierwotng idiopatyczng, ktéra moze wystgpi¢ w kazdym wieku (takze u dzieci), aczkolwiek w tym
przypadku nie jest znana jej bezposrednia przyczyna (149).

Posta¢ wtdrna osteoporozy, na ktérg przypada od 30 do 60% przypadkdéw zwigzana jest
najczesciej z zaburzeniami hormonalnymi takimi jak: hipogonadyzm, nadczynno$¢ tarczycy czy
cukrzyca) (150). Z innych czynnikéw nalezy wymieni¢ choroby zapalne stawdw, choroby
przewodu pokarmowego i nerek. Udowodniony wptyw na powstawanie osteoporozy wtérnej
majg takze niektdre leki. Najczesciej obserwowang forma jest osteoporoza rozwijajaca sie, jako
efekt stosowania glikokortykosteroidéw. Ich dziatanie polega na hamowaniu réznicowania i
dojrzewania osteoblastow i pobudzaniu ich apoptozy. Zmniejsza sie réwniez synteza kolagenu
typu | i innych biatek niekolagenowych. Poprzez wptyw na uktad osteoprotegryna/RANK/RANKL
dochodzi do zwiekszenia resorpcji tkanki kostnej. Zmniejsza sie wydzielanie kalcytoniny przez
tarczyce i nasila sie osteoklastogeneza (150). W utrzymaniu homeostazy tkanki kostnej u
mezczyzn istotng role petnig androgeny, jednakze ich niedobdér w wieku dojrzatym, oprécz
procesow starzenia sie, moze réwniez wynikac¢ z hiperprolaktynemii, operacji orchidektomii lub
stosowania analogéw/antagonistow gonadoliberyny (GnRH) w leczeniu raka prostaty.
Mechanizm dziatania analogéw polega na aktywacji receptorow dla GnRH w przysadce
mozgowej. Efektem tego jest poczatkowa jej hiperstymulacja i wzrost stezenia testosteronu w

krwi. Nastepnie po okoto 2-3 tygodniach dochodzi do wyczerpania wrazliwosci receptoréow dla
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GnRH, aktywnos¢ hormonalna przysadki zmniejsza sie powodujgc spadek stezenia testosteronu.
Z kolei mechanizm dziatania antagonistdw polega na hamowaniu aktywnosci przysadki poprzez
blokowanie receptoréw dla GnRH. W tym przypadku nie obserwuje sie poczatkowego
przemijajgcego wzrostu stezenia testosteronu w surowicy krwi (155).

Z kolei choroby uktadu pokarmowego takie jak choroba Lesniowskiego-Crona, wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego czy tez stany po resekcji zotgdka lub jelit réwniez sg czynnikami majgcymi
wptyw na rozwadj osteoporozy poprzez zaburzenie wchfaniania wapnia i witaminy D3 z jelit (156).
Do innych czynnikéw proosteoporotycznych nalezg hiperkalciuria spowodowana zwiekszonym
wchtanianiem wapnia w jelitach (absorpcyjna), nadmiernym wydalaniem wapnia z moczem
(nerkowa) lub nadmiarem wapnia pochodzgcym z kosci (resorpcyjna) najczesciej spotykana w
nadczynnosci przytarczyc (157).

Poziom estrogendw odgrywa rowniez duzg role w kondycji szkieletu u mezczyzn. W
przypadku prawidtlowego poziomu estrogendw szczytowa masa kostna jest prawidtowa (150).
Przeciwnie, jezeli dochodzi do spadku ich poziomu obserwuje sie zwiekszong przebudowe kosci
oraz utrate masy kostnej (158, 159). Jak wykazaty badania wieloosrodkowe obnizony poziom
estradiolu w surowicy jest waznym czynnikiem ryzyka ztaman kostnych u mezczyzn w wieku 65
lat i starszych, a pofaczenie niskiego poziomu estradiolu i wolnego testosteronu zwieksza ryzyko
utraty masy kostnej i prowadzi do ztaman (160, 161). Innym czynnikiem majgcym wptyw na jakosé
uktadu kostnego jest poziom dehydroepiandrosteronu (DHEA) i jego siarczanu (DHEAS), ktore
produkowane sg przez kore nadnerczy. Uwaza sie, ze obie te formy sg prekursorem okoto 50%
androgendw u meiczyzn i 75% estrogendw u kobiet przed menopauza (100% u kobiet po
menopauzie) (162). Zmniejszony poziom DHEA skutkuje obnizeniem BMD, ostabieniem miesni i
zwiekszonym ryzykiem upadkdéw oraz wiekszym ryzykiem ztaman u starszych mezczyzn (163). Jak

wykazaty badania Villareal i wsp. (2000) suplementacja DHEA w dawce 50 mg dziennie czesciowo
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odwrdcita niekorzystne zmiany w gestosci mineralnej kosci kobiet i mezczyzn z niskim stezeniem
dehydroepiandrosteronu (164).

Oprocz wptywow hormonalnych istniejg rowniez czynniki zwigzane z wiekiem. Zaliczamy tutaj
miedzy innymi cytokiny prozapalne, ktére u oséb starszych mogg prowadzi¢ do wzrostu
aktywnosci osteoklastow i hamowania osteoblastéw oraz niedobory witaminy D (163).

Masa mineralna kosci jest jednym z podstawowych czynnikéw warunkujacych jakos¢
szkieletu oraz jego odpornos¢ na urazy i przecigzenia wynikajgce z codziennej aktywnosci
zyciowej. Zalezy ona od szeregu czynnikdéw, ktére mozemy modyfikowac (dieta, aktywnosé
fizyczna) lub tez od takich, na ktére nie mamy wptywu (pteé, wiek). Czynniki zywieniowe sg
jednymi z najtatwiej modyfikowalnych. Mozemy je podzieli¢ na te, ktére majg swéj udziat w
zachowaniu i zwiekszaniu masy kostnej: zachowanie wtasciwych proporcje miedzy wapniem i
fosforem, odpowiednie spozycie wapnia, witaminy D, biatka, magnezu, potasu witaminy C i K
oraz obecnos¢ w diecie kwasow ttuszczowych omega-3 i izoflawonoidéw (1, 165). Drugg grupe
stanowig natomiast czynniki, ktorych dziatanie wigze sie z obnizeniem masy kostnej. Zaliczamy
tutaj nadmiar w diecie biatka, sodu, witaminy A, kofeiny czy alkoholu (166). Zgodnie z zaleceniami
The North American Menopause Society (2021) wtasnie na te czynniki nalezy zwrdcié szczegdlng
uwage w dziataniach prewencyjnych przed wystgpieniem osteoporozy, zanim zaczniemy
stosowac terapie farmakologiczng (167). Najwieksze przyrosty masy kostnej przypadajg na okres
miedzy 11-14 rokiem zycia u dziewczat i 13-17 rokiem zycia u chtopcéw. Fizjologicznie szczytowa
masa kostna (osobnicza) jest osiggana okoto trzeciej dekady zycia, a nastepnie obserwujemy jej
stopniowy ubytek, ktéry przy znacznym jego stopniu prowadzi do osteoporozy. Nalezy jednak
pamieta¢, iz zapewnienie optymalnych warunkéw przebudowy masy kostnej w pierwszej i drugiej
dekadzie zycia, a co za tym idzie osiggniecie jak najwyzszej szczytowej masy kostnej bedzie miato

pozytywne nastepstwa w starszym wieku. Przyjmuje sie, ze 2-3% trwaty wzrost gestosci
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mineralnej tkanki kostnej (BMD) w okresie wzrostu organizmu moze obnizy¢ o okoto 10-20%

ryzyko wystgpienia ztaman o podtozu metabolicznym w starszym wieku (168).
6. Ztamania osteoporotyczne.

Naturalng konsekwencjg obnizonej wytrzymatosci mechanicznej szkieletu na dziatanie sit
mechanicznych, zwigzanej z zaburzeniami metabolizmu tkanki kostnej, s3 ztamania. Jednym z
najpowazniejszych, sciste zwigzanym z osteoporozg, jest ztamanie szyjki kosci udowej, ktére
dotyka zaréwno kobiety jak i mezczyzn (151)

Ztamania szyjki kosci udowej to ogélnoswiatowy problem zdrowotny wystepujacy w catej
populacji ludzkiej. Konsekwencjg ztaman jest utrata niezaleznosci, obnizenie jakosci zycia oraz
zwiekszone ryzyko powiktan (169). Nalezy takze pamietaé, ze taki rodzaj ztaman niesie ze sobg
duze ryzyko probleméw wynikajacych z rozlegto$ci samego urazu jak i ditugotrwatego
unieruchomienia, ktére moze by¢ przyczyng wystgpienia licznych zdarzen nastepczych
prowadzgcych do pogorszenia funkcji narzgddw jamy brzusznej i klatki piersiowej (uposledzenie
wentylacji ptuc, nasilenie niewydolnosci uktadu krazenia), a przez to jest istotng przyczyng
zgonow 0s0b starszych. Z przeprowadzonych badan wynika, ze ztamanie szyjki kosci udowej jest
przyczyna Smierci 20% kobiet w ciggu pierwszych 12 miesiecy, 40% kobiet wymaga statej pomocy
przy poruszaniu sie, a az 80% wymaga pomocy innych oséb w codziennych czynnosciach (170).
Okazuje sie réwniez, ze smiertelnos¢ po tego typu ztamaniu jest wieksza w przypadku mezczyzn
i wynosi okoto 30% (151). Istotnym jest réwniez fakt, iz ztamania takie generujg takze ogromne
koszty spoteczne i ekonomiczne (171). Wedtug danych uzyskanych przez Williamsona i wsp. (172)
w roku 2017 koszty opieki medycznej w USA w ciggu 12 miesiecy po ztamaniu szyjki kosci udowej
wabhalty sie od blisko 22 do ponad 44 tysiecy USD. Sredni koszt operacji ztamania, w prywatnej

klinice Polsce, to okoto 12-15 tysiecy zt (bez kosztédw znieczulenia i implantdw). Najczestsza
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przyczyng ztamania jest upadek na staw, a czestos¢ wystepowania ztaman zmienia sie wraz z
wiekiem. Przed 60 tym rokiem zycia ztamania szyjki ko$ci udowej sg czesciej obserwowane u
mezczyzn jako tzw. ztamania wysokoenergetyczne (np. w wyniku wypadku komunikacyjnego lub
upadku z duzej wysokosci). Powyzej 60 roku zycia ten typ ztaman jest czeSciej obserwowany u
kobiet, a gtéwnym czynnikiem go wywotujgcym sg schorzenia metaboliczne uktadu kostnego
takie jak osteomalacja lub osteoporoza. Obserwowany wraz z wiekiem wzrost czestosci
wystepowania tego typu ztaman jest nie tylko zwigzany ze starzeniem sie spoteczenstwa, ale
rowniez ze zmniejszaniem sie gestosci mineralnej kosci (BMD), oraz spadkiem aktywnosci
fizycznej (169). Wieksza podatnos¢ na upadki, ktérg obserwuje sie u senioréow jest réowniez
pochodng zjawiska okreslanego mianem niedoteznosci starczej, kiedy dochodzi do uposledzenia
wzroku, stuchu, atrofii mies$ni i nasilenia choréb o podtozu neurologicznym. Czasami obserwuje
sie rowniez ztamania samoistne, bez zauwazalnego urazu. Sytuacja taka moze mieé miejsce, kiedy
zmiany chorobowe w obrebie stawu biodrowego lub ogélne zmiany w kosécu sg bardzo
zaawansowane. Niestety, w przypadku osdb starszych dodatkowo dochodzi kolejny czynnik jakim
jest bardzo dtugi proces gojenia ztamania, a w efekcie niemozliwym niekiedy staje sie catkowite
odzyskanie sprawnosci narzadu ruchu. Konsekwencjg tego sg zaburzenia chodu i niemoznos¢
samodzielnego poruszania sie (169).

W badaniach opublikowanych przez Sing i wsp. (173) oceniono trendy pokoleniowe w
czestosci wystepowania ztaman szyjki kosci udowej oraz towarzyszgcg temu ztamaniu
Smiertelnos¢ w latach 2005-2018. Zidentyfikowano prawie 4,2 min przypadkéw ztaman.
Proporcje przypadkéw na 100 tys mieszkaricow wahaty sie od 95,1 (Brazylia) do prawie 316
(Dania). Mimo ogodlnej tendencji spadkowej przewiduje sie, ze catkowita liczba ztaman w latach
2018-2050 wzros$nie dwukrotnie. W 18 krajach nalezgcych do réznych regionéw geograficznych

(Oceania, Azja, Pétnocna i Zachodnia Europa, Pétnocna i Potudniowa Ameryka) stwierdzono
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niestety znaczng luke w leczeniu pacjentédw ze ztamaniem szyjki kosci udowej, u ktérych nie
wprowadzono terapii zapobiegajgcej ztamaniom w przysztosci, szczegélnie w przypadku
mezczyzn. Jak podkreslajg autorzy, objeci badaniem mezczyzni rzadziej przyjmowali leki
przeciwko osteoporozie, rowniez w tej grupie byta wieksza Smiertelnos¢, a przewidywane do roku
2050 zwiekszenie liczby ztaman byto w ich przypadku réwniez wieksze (173).

Oprocz osteoporozy czy tez braku aktywnosci fizycznej do czynnikéw predysponujgcych
do wystgpienia ztamania szyjki kosci udowe] zaliczamy réwniez choroby nowotworowe
(nowotwory kosci), wrodzong famliwos$¢ kosci, przyjmowanie sterydowych lekéw
przeciwzapalnych oraz nieprawidtowg diete (157).

Szeroko rozumiana edukacja oraz profilaktyka osteoporozy obecnie s szczegdlnie
istotne, poniewaz czas przezycia osobniczego u ludzi ulega wydtuzeniu. Jest to
najprawdopodobniej spowodowane poprawg jakosci odzywiania oraz spadkiem $miertelnosci na
skutek chordb zakaznych (174). Starzenie sie jest samoistnym i postepujgcym procesem, w
trakcie ktdrego obserwuje sie degeneracje struktur organizmu (175). Proces ten jest ztozonym
mechanizmem, w przebiegu ktérego dochodzi do ostabienia proceséw homeostazy i kompensacji
wystepujacych obcigzen miedzy innymi biochemicznych oraz fizjologicznych, lecz takze
psychologicznych czy spotecznych (176). Wsrdd czynnikdw biorgcych udziat w starzeniu mozna
wyrdznic takze stres oksydacyjny, co stanowi dodatkowe ryzyko u osob starszych.

Najwazniejszym aspektem w terapii osteoporozy jest profilaktyka i edukacja, dlatego tak
istotne jest poznanie czynnikdw, mogacych zwiekszaé ryzyko wystgpienia osteoporozy. Czesc
czynnikdw ryzyka pojawienia sie zmian osteoporotycznych jest niemozliwa lub bardzo trudna do
unikniecia. Sg to stosowane leki, zanieczyszczenie srodowiska, zmiany hormonalne w organizmie
czy fizjologiczne procesy starzenia organizmu. Jednakze cze$é¢ czynnikdéw predysponujacych,

takich jak niedobory zywieniowe i niewtasciwa dieta, uzywki lub niedostateczny poziom
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aktywnosci fizycznej, moze zostaé¢ w petni wyeliminowana, co moze znaczgco poprawic¢ kondycje
tkanki kostnej w przysztosci (1, 177). Zmiana nawykdw zywieniowych, czy modyfikacje w diecie,
sg relatywnie tatwe do zastosowania, przy czym mogg przynies¢ wymiernie duze rezultaty (165).
Co wiecej przemyslana i zasadna suplementacja moze okazac sie skuteczna nie tylko w kwestiach
dietetycznych, lecz takze oddziatywac korzystnie wobec innych patomechanizméw powstawania
zmian osteoporotycznych. Zmiany zywieniowe, czy wprowadzenie dodatkowych sktadnikéw
dietetycznych, mogga okazac sie korzystne nie tylko w tym aspekcie, ale takze mogg wykazywac
dodatkowe dziatanie, na przyktad antyoksydacyjne (165). Dzieki temu jednocze$nie mozna
uzyskac¢ pozytywny efekt na kilku ptaszczyznach.

Warto poddac szczegétowej analizie dziatanie substancji, ktére wykazujg pozytywne
rezultaty nie tylko jako sktadnik zywieniowy, a doskonatym przyktadem jest olej arganowy i
zawarte w nim substancje. Olej arganowy jest nie tylko wartosciowym sktadnikiem odzywczym,
lecz takze dziata jako przeciwutleniacz, reguluje cisnienie krwi, korzystnie wyptywa na

metabolizm lipidéw, stabilizuje poziom insuliny w surowicy krwi.

7. Cel pracy

Celem podjetych badan byta ocena wptywu stosowania substancji o charakterze
antyoksydacyjnym jakim jest olej arganowy na metabolizm tkanki kostnej samcéw szczuréw w
warunkach rozwoju zmian zanikowych indukowanych obustronng orchidektomia. Jako gatunek
modelowy wykorzystano w doswiadczeniu szczury szczepy Wistar, ktore sg uznanym obiektem
w tego typu badaniach, a uzyskane efekty moga byé traktowane referencyjnie w odniesieniu do

ludzi (178).
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8. Materiat i metody.

Doswiadczenie wykonano na 40 samcach szczuréw szczepu Wistar w wieku okoto 3 miesiecy
i poczatkowej masie ciata 300 £30 gramow. Cato$¢ doswiadczenia przeprowadzono w Osrodku
Medycyny Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie (skad réwniez pochodzity
zwierzeta) po uzyskaniu pozwolenia na badania wydanego przez Lokalng Komisje Etyczng ds.
Badan na Zwierzetach przy Uniwersytecie Przyrodniczym w Lublinie (pozwolenie nr. 92/2019).
Zwierzeta utrzymywano w standardowych warunkach wiwaryjnych (temperatura 22°C+2°C,
wilgotnos¢ 55%+5%, cykl 12/12 godzin dzieri/noc). Wszystkie zwierzeta umieszczone w
plastikowych klatach Tecniplast po 2 sztuki/klatke ze statym dostepem do wody i paszy bytowe;j
- Altromin Standard 1320 (Altromin, Niemcy) w regatach indywidualnie wentylowanych. Klatki
zaopatrzone byty w Scidtke oraz elementy wzbogacajgce sSrodowisko dla gryzoni (rurki tekturowe,
materiat gniazdowy).

Przed rozpoczeciem czesci doswiadczalnej zwierzeta poddano 7-dniowemu okresowi
adaptacji do warunkéw laboratoryjnych podczas ktdrego szczury byty przyzwyczajane do dotyku
i zapachu cztowieka (tzw. handling). Zwierzeta wyjmowano codziennie z klatki i gtaskano przez
kilka minut. Czynnos$¢ ta pozwolita na zminimalizowanie stresu zwierzat podczas bardziej
inwazyjnych etapow procedury doswiadczalnej. Po 7-dniowej aklimatyzacji wykonano zabiegi
operacyjne operacji rzekomych oraz orchidektomii poprzedzone 12-godzinng gtoddwka. Jako
narkoze wziewng zastosowano podanie Izofluranu (Geulincx, Polska) (indukcja 4%, podtrzymanie
2,5%). Operacja orchidektomii polegata na przecieciu skéry na worku mosznowym, a nastepnie
na usunieciu obu jgder i zespoleniu brzegéw ran szwami. Podczas operacji rzekomych, po
wprowadzeniu zwierzecia w stan narkozy, przecinano jedynie skére na worku mosznowym, a
nastepnie jg zszywano (179). Do szycia uzywano szwéw poliamidowych Ethilon 4-0 i 5-0 (Ethicon,

Johnson & Johnson, USA). Po zabiegu samce umieszczano w oddzielnych klatkach na okres 3 dni.
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Postepowanie takie umozliwito uformowanie stabilnych zrostow przecinanych tkanek, znaczaco
zmniejszajagc  ryzyko powiktan pooperacyjnych oraz upadkdédw zwierzat. Jako Srodek
przeciwbdlowy po zabiegach operacyjnych zastosowano Melovem (Dopharm B.V. Holandia) w
dawce 2mg/kg m.c. W celu zapobiegniecia ewentualnym stanom zapalnym zwierzetom
poddanym operacji wprowadzono do rany antybiotyk Betamox (ScanVet, Polska) w dawce 0,5
ml. Bezposrednio po operacji wszystkie zwierzeta miaty zapewniony staty dostep do wody i paszy.
Po 3-dniowym okresie rekonwalescencji szczury podzielono na 5 grup wedtug ponizszego
schematu (w przypadku zwierzat z grup ORX podziat byt losowy):

1. SHO - grupa (n=8) kontrolna operowana rzekomo - ptyn fizjologiczny w dawce 0,5 m|/100
g m.c./24h sondg dozotadkowo.

2. ORX-PhS — grupa (n=8) kontrolna orchidektomizowana - ptyn fizjologiczny w dawce 0,5
ml/100 g m.c./24h sondg dozotagdkowo.

3. ORX-TEST - grupa (n=8) kontrolna orchidektomizowana - testosteron s.c. w dawce 7
mg/kg masy ciata/7 dni

4. ORX-A050 - grupa (n=8) otrzymujaca olej arganowy w dawce 0,5 ml/100 g m.c./24h,
sonda dozotagdkowo.

5. ORX-A0150 - grupa (n=8) otrzymujaca olej arganowy w dawce 1,5 ml/100 g m.c./24h,
sonda dozotgdkowo.

Ptyn fizjologiczny oraz olej arganowy (Argamis, Maroko, Certyfikat: MA-BIO-154 -Ecocert)
podawano dozotgdkowo za pomocg plastikowych sond (Instech-Solomon, USA) dostosowanych
do masy ciata zwierzecia, testosteron (Jelfa, Polska) podawano w iniekcji podskdrnej. Podania
realizowano w godzinach 9-11. Objetosci ptynu fizjologicznego, oleju oraz dawki testosteronu
ustalano na podstawie masy ciata kontrolowanej 2 razy w tygodniu. Okres trwania doswiadczenia
wynosit 60 dni od momentu rozpoczecia podawania poszczegdlnych substancji. Po zakoriczeniu
doswiadczenia wszystkie szczury poddano eutanazji poprzedzonej 12-godzinng gtodéwka w celu

eliminacji wptywu paszy na parametry biochemiczne krwi. Przed wykonaniem eutanazji zwierzeta
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zwazono, a nastepnie uspiono przez przedawkowanie CO2. Przez punkcje dokomorowa pobrano
krew do prébdéwek, a po powstaniu skrzepu odwirowano przez 10 minut przy obrotach 3000/min.
Otrzymang surowice podzielono na mniejsze objetosci i zamrozono do dalszych badan.
Bezposrednio po eutanazji wykonano badanie densytometryczne (ang. Dual-energy X-ray
Absorptiometry - DXA) catego szkieletu w celu okreslenia gestosci mineralnej kosci (ang. Bone
Mineral Density - BMD) oraz zawartosci mineralnej kosci (ang. Bone Mineral Content - BMC).
Nastepnie wyizolowano obie kosci udowe, ktére oczyszczono z tkanek miekkich i zamrozono do
dalszych badan. Prawg ko$¢ udowa przeznaczono do analiz DXA, tomograficznych (ang.
Peripheral Quantitative Computed Tomography — pQCT) oraz wykonano test wytrzymatosciowy
szyjki kosci. Lewa ko$¢ udowa zostata przeznaczona do wykonania tréjpunktowego testu ugiecia
poprzedzonego skanem pQCT.

Wszystkie analizy materiatu biologicznego uzyskanego w trakcie doswiadczenia zostaty
przeprowadzone przy pomocy aparatury bedacej na wyposazeniu Katedry Fizjologii Zwierzat

Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej UP w Lublinie.

8.1. Densytometryczna analiza gestosci mineralnej i zawartosci mineralnej catego szkieletu
oraz izolowanych kosci udowych z uwzglednieniem szyjki i gtowy kosci udowej.

Analiza gestosci mineralnej (ang. Bone Mineral Density — BMD), zawartosci mineralnej
(Bone Mineral Content — BMC), powierzchni (Area) catego koséca oraz izolowanych kosci
udowych, w tym szyjki i gtowy, zostata przeprowadzona w oparciu o metode absorpcji podwdjnej
energii promieniowania rentgenowskiego (ang. Dual-Energy X-ray Absorptiometry, DXA).
Ocenie poddano nastepujgce parametry:

1. gesto$é mineralng catego kos$éca — Ts.BMD (g/cm?)
2. zawartos¢ mineralng catego kos$éca - Ts.BMC (g)

3. powierzchnie catego ko$éca - Ts.Area (cm?)
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w 0 N o v b

powierzchnie ko$ci udowych F.Area (cm?)

gestos$é mineralng kosci udowych — F.BMD (g/cm?)

zawarto$¢ mineralng kosci udowych F.BMC (g)

gestos$é mineralng szyjki kosci udowych S.BMD (g/cm?)
zawarto$¢ mineralng szyjki kosci udowych S.BMC (g)

gestos$é mineralng gtowy kosci udowych G.BMD (g/cm?)

10. zawartos$¢ mineralng gtowy kosci udowych G.BMC (g)

Catos¢ analiz

densytometrycznych przeprowadzono

przy pomocy densytometru

rentgenowskiego Norland Excell Plus (Norland, Fort Atkinson, Wi, USA). Do analizy otrzymanych

wynikéw uzyto programu Norland Illuminatus wersja 4.47 z opcjg badania koséca matych

zwierzat (ang. Small Animal Scan). Kazda analiza zostata poprzedzona skanem wstepnym (ang.

Scout Scan - SS), a po manualnym ustaleniu ROI (ang. Region of Interest) przeprowadzano skan

wiasciwy (pomiarowy) (ang. Measure Scan - MS). Parametry skanéw wstepnych oraz skanéw

wiasciwych dobrano w zaleznosci od miejsca pomiaru i stosowano je do wszystkich analiz

materiatu kostnego z catosci doswiadczenia. Przed kazidg serig pomiarowg densytometr

kalibrowano przy pomocy fantoméw dostarczonych przez producenta.

parametrow skanow:

Tabela 2. Parametry skanow densytometrycznych.

Miejsce pomiaru

skan wstepny (SS)

predkosé/rozdzielczosé

skan wtasciwy (MS)

predkosé/rozdzielczosé

catos¢ koséca

100 mm/s; 3,0x 3,0 mm

20 mm/s; 3,0 x 3,0 mm

kos$¢ udowa

20 mm/s; 1,0 x 1,0 mm

10 mm/s; 0,5 x 0,5 mm

szyjka kosci udowej

5mm/s0,5x 0,5 mm

2 mm/s0,5x0,5 mm

gtowa kosci udowej

5mm/s0,5x0,5mm

2 mm/s 0,5 x0,5 mm

Uzyto nastepujacych

8.2. Tomograficzna analiza izolowanych kos$ci udowych z uwzglednieniem szyjki kosci udowej.

Badanie tomograficzne izolowanych kos$ci udowych zostato wykonane za pomocg metody

obwodowej ilosciowej tomografii komputerowej (ang. Peripheral Quantitative Computed
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Tomography — pQCT). Catos$¢ analiz tomograficznych przeprowadzono przy uzyciu tomografu
Stratec XCT Research SA Plus (Stratec Medizintechnik, GmbH, Pforzheim, Niemcy). Do analizy
otrzymanych wynikéw uzyto referencyjnego programu Stratec wersja 6.20D. Analiza pQCT
pozwala na odrebng i niezalezng analize tkanki kostnej ggbczastej i tkanki kostnej zbitej. Miejsce
analizy okreslano na podstawie skanu wstepnego przeprowadzonego z predkoscig 10 mm/s i
ustaleniu linii referencyjnej stanowigcej punkt odniesienia do okreslenia wtasciwych miejsc
pomiarowych. Linia referencyjna zostata zlokalizowana prostopadle do osi dtugiej analizowanej
kosci oraz stycznie do powierzchni stawu kolanowego kosci udowej. Tkanka kostna ggbczasta
byta analizowana w czesci przynasadowe]j dalszej w odlegtosci 5 mm od powierzchni stawu
kolanowego. Tkanke kostng zbitg analizowano w potowie dtugosci kosci (50%). Wspotczynnik
progowy dla tkanki kostnej ggbczastej ustalono na poziomie 0,630 cm-1, za$ dla tkanki zbitej na
poziomie 0,790 cm-1. W przypadku szyjki kosci udowej analize przeprowadzono w potowie
dtugosci szyjki (180). Po ustaleniu wifasciwych warunkéw pomiarowych wykonywano skan
wtasciwy z predkoscig 4 mm/min. Przed kazdg serig pomiarowa tomograf pQCT kalibrowano przy

pomocy fantomu hydroksyapatytowego, zgodnie z procedurg producenta.
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Tabela 3.Parametry tomograficznej oceny tkanki kostnej zbitej i ggbczastej kosci udowych.

Parametry catkowitego przekroju poprzecznego Parametry catkowitego przekroju poprzecznego
kosci oraz tkanki kostnej zbitej kosci oraz tkanki kostnej ggbczastej
e  Catkowita powierzchnia kosci (Tot.Ar) e Catkowita powierzchnia przekroju kosci
e  Catkowita zawartos¢ mineralna przekroju (Tot.Ar)
kosci (Tot.BMC) e  Powierzchnia tkanki kostnej gabczastej
e  Catkowita wolumetryczna przekroju (Tb.Ar)
gestos¢ mineralna przekroju kosci e Catkowita wolumetryczna  przekroju
(Tot.vBMD) gestos$¢ mineralna kosci (Tot.vBMD)
e  Grubosc tkanki kostnej zbitej (Ct.Th) e  Catkowita zawartos¢ mineralna przekroju
e  Obwdd zewnetrzny kosci (Peri.C) kosci (Th.BMC)
e Obwadd wewnetrzny kosci (Endo.C) o Wolumetryczna gestos¢ mineralna tkanki
e  Powierzchnia tkanki kostnej zbitej (Ct.Ar) kostnej ggbczastej (Th.vBMC)
e Wolumetryczna gesto$¢ mineralna tkanki e Zawarto$¢ mineralna tkanki kostnej
kostnej zbitej (Ct.vBMD) gabczastej (Th.BMC)
e  Zawartos¢ mineralna tkanki kostnej zbitej
(Ct.BMC)

8.3. Analiza wytrzymatosciowa izolowanych kosci udowych.

Izolowane kosci udowe lewe poddane zostaty badaniu wytrzymatosciowemu w oparciu o
tréjpunktowy test ugiecia. Analize przeprowadzono z uzyciem maszyny do badan
wytrzymatosciowych ZwickRoell Z010 (Zwick GmbH&Co. KG, Ulm, Niemcy) wyposazonego w
gtowice pomiarowa serii Xforce HP o zakresie nacisku od 0 do 1 kN umieszczajgc kosci na dwdch
podporach, ktérych rozstaw (zmienny w zaleznosci od dtugosci kosci) odpowiadat 40% jej
dtugosci. Za punkt odniesienia przyjeto site obcigzajgcg przy statej predkosci gtowicy v=10
mm/min. Przed wykonaniem badania kosci udowe skanowano przy pomocg metody pQCT co
pozwolito na obliczenie przekroju wewnetrznego (Srodkostnego) i zewnetrznego
(podokostnowego) trzonu kosci w 50% dfugosci tj. w miejscu nacisku gtowicy pomiarowej. Taka
procedura pozwolita na zastosowanie testu ugiecia dla prébki o przekroju rury jakim faktycznie

jest kos¢, a nie preta. Otrzymane dane analizowano przy pomocy programu ZwickRoel testXpert
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Il (Zwick GmbH&Co. KG, Ulm, Niemcy). Na potrzeby testu opracowano takze maske dla programu
analizujgcego uwzgledniajgcg wprowadzane parametry prébek (tj. srednice zewnetrzne i
wewnetrzne kosci, dtugosé kosci, rozstaw podpdr) (181). Analiza wytrzymatosciowa szyjki kosci
zostata przeprowadzona na kosci udowej prawej w oparciu o test kompresji. Na potrzeby testu
zaprojektowano i wykonano specjalny trzpien do gtowicy pomiarowej (uwzgledniajacy krzywizne
gtowy kosci udowej) oraz regulowany uchwyt, ktéry pozwolit na pozycjonowanie kosci w pionie i
precyzyjne ustawienie w osi dziatania sity obcigzajgcej (Rycina 1). Kosci udowe przed badaniami
wytrzymatosciowymi rozmrazano do temperatury pokojowej. Dla kazdej kosci oceniano modut

sprezystosci Younga (Emod), site maksymalng (Fmax), granice sprezystosci (Gsp).

Rycina 1. Schemat dziatania gtowicy pomiarowej w badaniu wytrzymatosciowym.

8.4. Badanie biochemiczne.

Krew pobrano do probdéwek bez antykoagulantéw (na tzw. skrzep). Po pobraniu krew
odstawiono na okoto 40 minut w temperaturze pokojowej, a nastepnie odwirowano przy 3000
obrotéw/min przez 10 minut. Uzyskang surowice odpipetowano do mniejszych probowek (w celu
unikniecia wielokrotnego rozmrazania catej prébki) i zamrozono w temperaturze - 20°C do
dalszych analiz wskaznikow metabolicznych tkanki kostnej. Ocena wskaznikéw metabolicznych
obejmowata pomiar stezenia w surowicy krwi C-koncowego telopeptydu kolagenu typu | (CTX-I)
(nr kat. AC-06F1 — Immunodiagnostic Systems, Bolton, UK), osteokalcyny (OC) (nr kat. AC-12F1 —

Immunodiagnostic Systems, Bolton, Wielka Brytania), a takze specyficznej dla kosci fosfatazy
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zasadowej (nr kat. E-EL-R1109 — Immunodiagnostic Systems, Bolton, Wielka Brytania) (182).
Analizy przeprowadzono za pomocg ww. komercyjnych testéw immunoenzymatycznych (ELISA)

oraz czytnika do mikroptytek Benchmark Plus (Bio-Rad Laboratories Inc., Hercules, LA, USA).

8.5. Analiza statystyczna uzyskanych wynikow.

Wyniki przeprowadzonych badan zostaty przedstawione w postaci wartosci $rednich z
btedem standardowym S$redniej (xtSEM). Analize statystyczng uzyskanych wynikéw badan
wykonano przy pomocy programu STATISTICA 13.1 (TIBCO Software Inc. Palo Alto, CA, USA).
Normalnosci rozktadu zmiennych oceniono za pomocg testu Shapiro-Wilka. Réznice pomiedzy
srednimi okreslono za pomoca jednoczynnikowej analizy wariancji Anova i testu post-hoc Tukeya
dla rownej liczebnosci prébek. Za réznice istotne statystycznie przyjeto wartosci srednich przy

P<0,05.

9. Woyniki.
9.1. Analiza densytometryczna DXA.
Analiza densytometryczna catego szkieletu (Ts.BMD, Ts.BMC, Ts.Area).

Analiza densytometryczna catego szkieletu wykazata, ze orchidektomia statystycznie
istotnie obnizyta wartosci Ts.BMD i Ts.BMC catego szkieletu w poréwnaniu z grupa kontrolng
operowang rzekomo (SHO) (odpowiednio o 13,3% i 19,5%) (Rycina 2; Rycina 3). Podawanie
testosteronu w dawce 7 mg/kg m.c w grupach kontrolnych wykazato efekt osteoprotekcyjny, a
wartosci badanych parametréw (Ts.BMD, Ts.BMC) pozostawaty na zblizonym poziomie, jaki byt

obserwowany w grupie poddanej operacji rzekomej (SHO).
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Rycina 2. Gestos¢ mineralna tkanki kostnej catego szkieletu (Ts.BMD) szczurdw grup kontrolnych i doswiadczalnych.

Oznaczenia: a vs. SHO; b vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.

Analogiczna sytuacja miata réowniez miejsce w grupach otrzymujgcych wyzsze dawki oleju

arganowego (ORX-A0150). Zaobserwowano tam istotnie statystyczny (p<0,05) wzrost wartosci

Ts.BMD i Ts.BMC do poziomu obserwowanego w grupach kontrolnych (SHO i ORX-TEST).
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Rycina 3. Zawarto$¢ mineralna tkanki kostnej catego szkieletu (Ts.BMC) szczurow grup kontrolnych i doswiadczalnych.
Oznaczenia: a vs. SHO; b vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.
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Rycina 4. Powierzchnia tkanki kostnej catego szkieletu (Ts.Ar) szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych. Oznaczenia: a vs.
SHO; b vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.
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Analiza catkowitej powierzchni szkieletu (Ts.Area) wykazata nieistotny spadek wartosci
tego parametru w grupie ORX-PhS (7,7%). Podawanie testosteronu oraz oleju arganowego w
dawce 0,5 i 1,5 ml/100 g m.c wywotato tendencje do zahamowania spadku wartosci Ts.Area

kos$¢ca badanych szczuréw (Rycina 4).

Analiza densytometryczna (DXA) catych kosci udowych (F.BMD, F.BMC, F.Area).

Analiza densytometryczna catych kosci udowych wykazata istotnie statystycznie mniejsze
wartosci gestosci mineralnej (F.BMD) kosci i zawartosci mineralnej (F.BMC) w grupach
poddanych operacji orchidektomii w poréwnaniu do grupy kontrolnej rzekomo operowanej
(odpowiednio 7,8% i 9,5%). Podawanie wyzszych dawek oleju arganowego zahamowato te
niekorzystng tendencje. Zaobserwowano istotnie zwiekszenie zaréwno wartosci F.BMD jak i

F.BMC w badanych grupach (ORX-A0150) (Rycina 5).
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Rycina 5. Gestos$¢ mineralna tkanki kostnej kosci udowych (F.BMD) szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych. Oznaczenia: a
vs. SHO; b vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.
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Rycina 6. Zawartos¢ mineralna tkanki kostnej kosci udowych (F.BMC) szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych. Oznaczenia:
avs. SHO; b vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.

W przypadku F.BMC otrzymane w grupie ORX-AO150 wyniki byly wyisze niz w
orchidektomizowanej grupie kontrolnej otrzymujacej testosteron (o 2,4%) (Rycina 6). Podobng
tendencje wzrostowg obserwowano réwniez w odniesieniu do F.BMD. W obu przypadkach nie
zanotowano, jednakze istotnosci statystycznej. Orchidektomia nie wptyneta w znaczacy sposéb
na powierzchnie kosci udowych (F.Area) (Rycina 7). Badany parametr byt jedynie o 3,1 % nizszy
w grupach ORX-PhS i ORX-TEST, podczas gdy w grupach otrzymujacych olej arganowy (zaréwno
ORX-AO50 jak i ORX-A0150) wartosci tego parametru pozostawaty na zblizonym do grupy SHO

poziomie. Obserwowane zmiany nie wykazywaty cech istotnosci statystyczne;.
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Rycina 7. Powierzchnia tkanki kostnej kosci udowych (F.Area) szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych. Oznaczenia: a vs.
SHO; b vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AQ50.

Analiza densytometryczna (DXA) szyjki kosci udowej (S.BMD i S.BMC)

Analiza densytometryczna szyjki kosci udowej wykazata, iz samce szczuréw poddanych
operacji orchideoktomii (ORX-PhS) cechuja sie istotnie nizszymi wartosciami S.BMC (p<0,05), w
poréownaniu do grupy kontrolnej poddanej operacji rzekomej (SHO). Najnizsze wartosci
stwierdzono w grupie ORX otrzymujacej ptyn fizjologiczny. Podawanie testosteronu w grupie
ORX-TEST zahamowato te tendencje, natomiast suplementacja orchidektomizowanych szczuréw
wysokimi dawkami oleju arganowego nie tylko zahamowata ten proces, ale spowodowata
rowniez, istotny statystycznie wzrost wartosci S.BMC az 0 26,1 % (vs. ORX-PhS). W grupie gdzie
stosowano testosteron (ORX-TEST) wartosci ocenianego parametru byty wieksze o 16% (p<0,05).
Mniejsze dawki oleju (grupa OA50) nie wywarly hamujgcego wpltywu na utrate zawartosci

mineralnej tkanki kostnej spowodowanej orchidektomig (Rycina 8).
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Rycina 8. Zawarto$¢ mineralna tkanki kostnej szyjki kosci udowych (S.BMC) szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych.
Oznaczenia: a vs. SHO; b vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.
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Rycina 9. Gesto$¢ mineralna tkanki kostnej szyjki kosci udowych (S.BMD) szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych.
Oznaczenia: a vs. SHO; b vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.
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Podobng tendencje zaobserwowano réwniez w stosunku do gestosci mineralnej szyjki kosci

udowych (S.BMD) badanych szczuréw (Rycina 9).

Analiza densytometryczna (DXA) gtowy kosci udowej (G.BMD i G.BMC).

Analiza densytometryczna gtowy kosci udowej orchidektomizowanych szczuréw wykazata

nizsze wartos$ci G.BMCi G.BMD w grupie ORX otrzymujgcej ptyn fizjologiczny w stosunku do grupy

kontrolnej SHO. Podawanie testosteronu w grupie ORX-TEST ograniczyto zmiany zanikowe tkanki

kostnej, utrzymujac wartosci G.BMC i G.BMD na poziomie grupy operowanej rzekomo. Podobny

efekt wywotaty wieksze dawki oleju arganowego, nie stwierdzono, jednakze istotnosci

statystycznych w badanych grupach (Rycina 10; Rycina 11).
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Rycina 10. Gestos¢ mineralna tkanki kostnej gtowy kosci udowych (G.BMD) szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych.
Oznaczenia: a vs. SHO; b vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.
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Rycina 11. Zawartos¢ mineralna tkanki kostnej gtowy kosci udowych (G.BMC) szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych.
Oznaczenia: a vs. SHO; b vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.

9.2. Analiza tomograficzna pQCT.
Analiza catkowitego przekroju poprzecznego trzonu izolowanych kosci udowych.
Tomograficzna ocena kosci udowych samcéw wykazata istotne statystycznie (p<0,05)
zmniejszenie catkowitej zawartosci mineralnej (Tot.BMC) tkanki kostnej trzonu kosci udowych
szczuréw poddanych operacji orchidektomii w poréwnaniu do grupy kontrolnej operowanej
rzekomo (o 8,6%). Zaobserwowano natomiast, ze zastosowanie testosteronu w grupie kontrolnej
ORX-TEST zahamowato ten niekorzystny spadek badanego parametru. Rdwniez wieksza dawka
oleju arganowego wykazata dziatanie protekcyjne. Wartosci TOT-CNT w tej grupie byty
statystycznie istotnie (p<0,05) wieksze w poréwnaniu do grupy ORX-PhS (o 7,8%), a zmierzone
wartosci byty na poziomie grupy otrzymujacej testosteron i minimalnie nizsze niz w grupie

kontrolnej SHO (Tabela 4).
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Podobng zaleznos$¢ obserwowano réwniez w odniesieniu do catkowitej wolumetrycznej
gestosci mineralnej mierzonej w 50% dtugosci kosci (Tot.vBMD). Podanie wiekszej dawki oleju
arganowego istotnie zwiekszyto (0 5,6 %, przy p<0,05) gestos¢ mineralng w poréwnaniu do grupy
orchidektomizowanej otrzymujgcej ptyn fizjologiczny. Odnotowano réwniez prawie 2% wzrost
wartosci badanego parametru w odniesieniu do grupy kontrolnej SHO (bez cech istotnosci
statystycznej). Ocenie poddano réwniez catkowitg powierzchnie przekroju kosci udowej (Tot.Ar).
W tym przypadku zaréwno testosteron jak i obie dawki oleju arganowego zwiekszyty wartosci
badanego parametru w stosunku do grupy orchidektomizowanej ORX-PhS. Statystycznie
najwiekszy wzrost w poréwnaniu do grupy ORX-PhS (0 6,6 % przy p<0,05) miat miejsce w grupie
ORX-A0150, a odnotowane wartosci byty na poziomie obserwowanych w grupie kontrolnej
operowanej rzekomo. W grupie ORX-AO50 wartosci catkowitej powierzchni przekroju kosci

udowej byty jednie 0 1,1% nizsze niz w grupie SHO (Tabela 4).

Ocena tkanki kostnej zbitej trzonu kosci.

Orchidektomia miata statystycznie istotny (p<0,05) wptyw na obnizenie zawartosci
mineralnej tkanki kostnej zbitej (Ct.BMC). W pordéwnaniu do grupy kontrolnej (SHO) najnizsze
wartosci obserwowano w grupie ORX-PhS (zmniejszenie o 9,4 %). Dziatanie osteoprotekcyjne
obserwowano natomiast w grupie otrzymujgcej testosteron, gdzie wartosci pozostawaty na
poziomie grupy kontrolnej SHO oraz w grupie otrzymujgcej wyzszg dawke oleju arganowego
(ORX-A0150). Odnotowane w niej wartosci byty istotnie (p<0,05) wyzsze w poréwnaniu do grupy
ORX-PhS i pozostawaty na poziomie grupy ORX-TEST, a rowniez co nalezy podkresli¢, byty tylko o
1,6 % nizsze niz w grupie operowanej rzekomo (SHO) (Tabela 4).

Ocena wolumetrycznej gestosci mineralnej tkanki kostnej zbitej (Ct.vBMD) w 50%

dtugosci kosci nie wykazata istotnych réznié w wartosciach badanego parametru. Odnotowane
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dane pozostawaty na zblizonym poziomie, a réznice pomiedzy poszczegdlnymi grupami nie
przekraczaty 1% (Tabela 4).

Podawanie oleju arganowego w dawce 1,5 ml/100 g m.c wykazato natomiast pozytywny
wptyw na powierzchnie tkanki kostnej zbitej (Ct.Ar). Statystycznie istotnie wieksze (p<0,05), w
poréwnaniu do grupy orchidektomizowanej, wartosci obserwowano w grupie ORX-AO150 i byty
one jedynie o 2,4% nizsze niz w grupie operowanej rzekomo (SHO). Podobng tendencje
obserwowano takze w grupie ORX-AO50, jednak tutaj réznice w stosunku do grupy SHO wynosity
juz 5,8% (Tabela 4).

Osteoprotekcyjny wptyw wyzszych dawek oleju arganowego byt widoczny w przypadku
oceny grubosci tkanki kostnej zbitej (Ct.Th). Odnotowane w grupie ORX-AO150 wartosci tego
parametru byly istotnie (p<0,05) wieksze od wartosci w grupie orchidektomizowanej
otrzymujgcej ptyn fizjologiczny (5,8%) i statystycznie nieistotnie mniejsze (3,7%) od grupy
kontrolnej SHO. Podobng tendencje obserwowano takie w grupie, ktéra otrzymywata
testosteron (ORX-TEST). Wynik w tej grupie byly o 4,8% niisze niz w grupie kontrolnej
operowanej rzekomo (Tabela 4).

Analiza wielkosci obwodu zewnetrznego (Peri.C) jak i obwodu wewnetrznego (Endo.C)
kosci udowych samcéw szczurdw poddanych zabiegom orchidektomii i otrzymujgcych olej
arganowy w dwoch dawkach nie wykazata istotnych réznic w wartosciach badanych parametrow

(Tabela 4).
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Tabela 4. Analiza tomograficzna catkowitego przekroju trzonu kosci oraz tkanki kostnej zbitej okreslone w potowie

(50%) dtugosci kosci udowych.

Parametr SHO ORX-Phs ORX-TEST ORX-PP50 ORX-PP150
10,34%0,12
z Tot. BMC | 10,4940,19 | 9,59+0,13a | 10,34+0,10b | 9,69+0,18 a,c
(mg/mm) b,d
5
g3
58 | Tot.vBMD 1008,55+11,0
5 o | 990,30£18,71 | 955,31+10,12 | 973,45 +17,67 | 940,25%7,55 a
g § (mg/mm?) b,d
=5
E
8 Tot.Ar
= \ 10,62 40,11 | 10,05#0,18a | 10,2020, 10,50£0,16 | 10,71%0,11 b,c
S (mm?)
Ct. BMC
9,63 0,11 8,73+0,13a | 9,360,13b | 9,04#0,16a | 9,470,17 b,d
(mg/mm)
Ct.vBMD
1452,81+6,82 | 1442,72 +7,09 | 1454,81 +6,03 | 1451,33+4,85 | 1448,85+3,66
5 (mg/mm?)
8
§ Ct. Ar
g (mm?) 6,63 +0,12 5,94 +0,5 a 6,31 £0,07 6,2410,17a | 6,47+0,16 b
2
£ Ct. Th
g (mm) 0,71 #0,01 0,65+0,01a | 0,68+0,01a | 0,67+0,01a | 0,68+0,01b
= Peri.C
(mm) 11,55+0,12 | 11,23+0,18 | 11,31%0,18 11,48+0,17 11,59+0,16
mm
Endo.C
(mm) 7,07 0,15 7,17 0,19 7,05 0,06 7,3140,12 7,2940,11
mm

Oznaczenia: a vs. SHO; b vs.

ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.

Analiza catkowitego przekroju poprzecznego dalszej czesci przynasadowej kosci udowych

(Tot.BMC, Tot.vBMD, Tot.Ar)

Analiza catkowitej zawartosci mineralnej kosci (Tot.BMC) w dalszej czeSci przynasadowe;j
kosci udowej samcéw szczuréw wykazata istotne statystycznie (p<0,05) obnizenie wartosci
badanego parametru (o 11,8%) w grupie orchidektomizowanych samcéw otrzymujgcych ptyn
fizjologiczny w poréwnaniu do grupy kontrolnej SHO. Podawanie zaréwno testosteronu w grupie
kontrolnej (ORX-TEST) jak i wiekszej dawki oleju arganowego (ORX-AO150) wywotato efekt

osteoprotekcyjny, a wartosci Tot.BMC byty statystycznie istotnie (p<0,05) wyzsze w obu grupach.
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Wzrost wartosci Tot.BMC w stosunku do grupy ORX-PhS byt na poziomie 15,4% w grupie
ORX-A0150 oraz 8,9% w grupie ORX-TEST. Analogiczna sytuacja miata miejsce w odniesieniu do
catkowitej wolumetrycznej gestosci mineralnej przekroju kosci w dalszej czeséci przynasadowej
(Tot.vBMD). Rowniez w tym przypadku, wieksza dawka oleju arganowego statystycznie istotnie
(p<0,05) zwiekszyta wartosci Tot.vBMD o 12,6% vs. ORX-PhS. Nalezy podkresli¢, ze otrzymane
wyniki byly o prawie 4% wieksze niz w grupie kontrolnej operowanej rzekomo, jednakze bez
istotnosci statystycznej. Olej arganowy wptynat rdwniez pozytywnie na catkowitg powierzchnie
kosci udowych (Tot.Ar) analizowang w dalszej czesci przynasadowej. Dawka 1,5 ml/100 g m.c OA
statystycznie istotnie zwiekszyta wartosci Tot.Ar w poréwnaniu do grupy ORX-TEST (13,02%, przy
p<0,05). Réwniez mniejsza dawka wykazywata podobna korzystng tendencje (wzrost o 2,9%).
Nalezy podkresli¢, ze obie dawki OA wykazaty wieksze wartosci Tot.Ar niz obserwowane w grupie

kontrolnej SHO, jednakze bez istotnosci statystycznej (Tabela 5).

Analiza tkanki kostnej gabczastej dalszej czesci przynasadowej kosci udowych (Th.BMC,

Th.vBMD, Th.Ar).

Analiza dalszej czesci przynasadowej kosci udowych szczuréw poddanych zabiegom
orchidektomii wykazata negatywny wptyw, braku sterydowych hormondéw pifciowych, na tkanke
kostng gabczastg. Uzyskane wyniki wskazujg na statystycznie istotny (p<0,05) spadek (o 24,4%)
zawartosci mineralnej tkanki kostnej ggbczastej (Tb.BMC) w grupie orchidektomizowanych
samcoéw otrzymujgcych ptyn fizjologiczny. Podawanie oleju arganowego wywotato efekt
osteoprotekcyjny zwtaszcza w odniesieniu do wyzszej dawki. W grupie ORX-AO150 parametry
Th.BMC byty statystycznie istotnie (p<0,05) wyzsze (35,5%) w poréwnaniu do grupy ORX-PhS oraz

0 7,9% w stosunku do grupy ORX-TEST (Tabela 5).
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Tabela 5. Analiza tomograficzna catkowitego przekroju oraz tkanki kostnej ggbczastej dalszej czesci przynasadowe;j

kosci udowych szczurow.

Parametr SHO ORX-PhS ORX-TEST ORX-A050 ORX-A0150
g Tot. BMC 13,01 £0,29
5 3 12,79+0,33 | 11,27+0,17a | 12,27+0,21b | 11,68+0,38a
° 35 (mg/mm) b,d
€3>
S 3
§o
S g Tot. vBMD 599,07 +10,01 | 680,22 +22,02
2z 654,39 +13,61 | 604,17 +4,64a | 638,74 +7,89
€8 | (mg/mm?) a bic,d
[T
5§
> B8
e Tot.Ar 21,69 +0,69
33 19,61 0,36 18,04 0,6 19,19 1,07 19,75 +0,77
= v (mm?) b,c
o o
2 Tb. BMC
§ 2,78 0,09 2,1140,1a 2,65 10,11 b 2,26+0,1a | 2,86 0,09 b,d
T (mg.mm)
-
s 2
23 Th.vBMD 241,07 +12,92 | 303,74 +10,72 | 236,13 +10,03 | 289,42 +14,19
38 331,81 +10,55
= g (mg.mm?3) a b a,c a,b,d
W
g5
2
@ Tb.Ar 9,76 +0,31
< s 8,82 0,16 8,13 +0,21 8,63 +0,15 8,89 10,34 b
g (mm?) a,b,c,d
=

Oznaczenia: a vs. SHO; b vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST, d vs. ORX-AQ50.

Analiza wolumetrycznej gestosci mineralnej tkanki kostnej kosci udowych (Th.vBMD)
wykazata, podobnie jak w przypadku Tb.BMC, negatywne skutki braku hormondw sterydowych.
Wyniki w grupie ORX-PhS byly statystycznie istotnie (p<0,05) nizsze w porédwnaniu do grupy
kontrolnej SHO jak tez w porédwnaniu do grupy kontrolnej ORX-TEST, odpowiednio 27,4% i 20,6%.
Pozytywne efekty zaobserwowano natomiast po zastosowaniu oleju arganowego. Dawka 1,5
ml/100 g m.c zahamowata negatywne skutki braku aktywnosci hormonalnej gonad. W grupie
ORX-A0150 wartosci Tb.vBMD byty statystycznie istotnie (p<0,05) wyisze od grupy ORX-PhS
(20,1%) i tylko 0 12,7% nizsze od grupy kontrolnej operowanej rzekomo. Analogiczng sytuacje
dotyczacg wyzszej dawki oleju arganowego obserwowano takze w przypadku powierzchni tkanki
kostnej gabczastej (Th.Ar ) (Tabela 5). Grupa ORX-AO150 miata statystycznie istotnie (p<0,05)

wyzsze wartosci analizowanego parametru w odniesieniu do grupy SHO (10,6%), ORX-PhS
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(20,5%) oraz grupy ORX-TEST (13,1%). Réwniez grupa otrzymujaca mniejszg dawke oleju (ORX-
AO50) wykazata tendencje wzrostowg wartosci tego parametru, jednakze bez cech istotnosci

statystycznej.

Analiza tomograficzna szyjki kosci udowej.
Badanie tomograficzne szyjki kosci udowej przeprowadzono w miejscu przejscia gtowy
kosci udowej w szyjke ze wzgledu na fakt, ze jest to miejsce, gdzie najczesciej dochodzi do

przerwania ciggtosci tkanki.

Parametry przekroju poprzecznego szyjki kosci udowej (Tot.BMC, Tot.vBMD, Tot.Ar)

Analiza catkowitej zawarto$ci mineralnej kosci (Tot.BMC) szyjki kosci udowej wykazata
statystycznie istotny (p<0,05%) spadek wartosci tego parametru (o 11,9%) w grupie
orchidektomizowanych samcéw w pordwnaniu do grupy kontrolnej SHO. Osteoprotekcyjne
dziatanie oleju arganowego zaobserwowano natomiast w odniesieniu do wiekszej dawki.
Wartosci Tot.BMC wykazaty statystycznie istotny wzrost 0 15,1% vs. ORX-PhS i 4,0% vs. ORX-TEST
i utrzymywaty sie na poziomie odnotowanych w grupie kontrolnej rzekomo operowane;.

Podobng tendencje wykazata catkowita wolumetryczna gestos¢ mineralna kosci
Tot.vBMD. Grupa orchidektomizowana otrzymujaca ptyn fizjologiczny (ORX-PhS) wykazata
statystycznie istotny (p<0,05) spadek wartosci tego parametru o 6,1% w poréwnaniu do grupy
SHO. Natomiast podawanie oleju arganowego, zwtaszcza w wiekszej dawce, zahamowato te
niekorzystng tendencje. Grupa ORX-AO150 miata 0 2,7% wyzsze wartosci Tot.vBMD vs. ORX-PhS
i jedynie 3,5% nizsze niz grupa kontrolna SHO (Tabela 6).

Operacja orchidektomii statystycznie nieistotnie obnizyta wartosci powierzchni przekroju
catkowitego (Tot.Ar) szyjki kosci udowej Tot.Ar 0 8,1% w grupie ORX-PhS w poréwnaniu do grupy

kontrolnej SHO. Natomiast podawanie oleju arganowego nie wptyneto w istotny sposdb na
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wartosci Tot.Ar szyjki kosci udowej, ktore pozostawaty w obu grupach tj. ORX-AO50 i ORX-AO150

na zblizonym do siebie poziomie (Tabela 6).

Ocena tkanki kostnej zbitej szyjki kosci udowej (Ct.vBMD, Ct.BMC, Ct.Ar, Ct.Th).

Analiza tomograficzna tkanki kostnej zbitej szyjki kosci udowej wykazata statystycznie
istotne obnizenie wartosci Ct.BMC w grupie orchidektomizowanej otrzymujgcej ptyn fizjologiczny
(017,1%, przy p<0,05) (Tabela 6). Podawanie testosteronu jak i wiekszej dawki oleju arganowego
zahamowato te niekorzystna tendencje. Grupa kontrolna otrzymujaca testosteron (ORX-TEST)
wykazata wartosci na poziomie grupy SHO, natomiast w grupie ORX-AO150 zawarto$¢ mineralna
tkanki kostnej zbitej byta tylko 0 2,5% nizsza niz w grupie kontrolnej operowanej rzekomo i 2,6%
nizsza niz w grupie ORX-TEST. Analiza wolumetrycznej gestosci mineralnej Ct.vBMD tkanki
kostnej zbitej (Tabela 6) wykazata, wiekszg jej odpornos¢ na brak oddziatywania hormondéw
sterydowych jader. Wyniki w grupie ORX-PhS byly statystycznie istotnie nizsze o 3,5% od grupy
kontrolnej SHO. Podanie testosteronu oraz oleju arganowego wptyneto stabilizujgco na
analizowany parametr. Réznica wartosci Ct.vBMD pomiedzy grupg SHO a ORX-TEST wynosita
zaledwie 1,1%. Natomiast w grupie gdzie stosowano wiekszg dawke oleju arganowego (ORX-
A0150) wartosci Ct.vBMD byty o0 1,5% wieksze niz grupie kontrolnej operowanej rzekomo (Tabela
6).

Dalsza analiza tomograficzna tkanki kostnej zbitej wykazata, ze brak aktywnosci
hormonalnej gonad wywotuje zmiany osteopeniczne przejawiajgce sie statystycznie istotnym
(p<0,05) zmniejszeniem zaréwno powierzchni tkanki kostnej zbitej (Ct.Ar) jak i jej grubosci (Ct.Th)
w grupie ORX-PhS odpowiednio 0 16,4% i 12,8% vs. SHO. Podawanie testosteronu jak i wiekszej
dawki oleju arganowego wywarto pozytywny skutek na omawiane parametry. Silniejsze dziatanie
testosteronu odnotowano w przypadku Ct.Ar. Zaobserwowana tam rdznica pomiedzy grupg ORX-

PhS a ORX-TEST wynosita 20,8%, natomiast w przypadku Ct.Th tylko 4,9%. Olej arganowy rowniez
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wykazywat zrdznicowane dziatanie. Wyzsze dawki wykazaty dziatanie osteoprotekcyjne, a

odnotowane wartosci zaréwno w przypadku powierzchni tkanki kostnej zbitej jak i jej grubosci

byty tylko o 3,5% nizsze niz w grupie kontrolnej SHO, jednakze bez istotnosci statystycznej. W

przypadku Ct.Ar réwniez nizsza dawka oleju arganowego wykazata tendencje wzrostowg co do

wartosci badanego parametru (Tabela 6).

Tabela 6. Analiza tomograficzna catkowitego przekroju poprzecznego, tkanki kostnej zbitej i tkanki kostnej ggbczastej

szyjki kosci udowych szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych.

Parametr SHO ORX-PhS ORX-TEST ORX-AO050 ORX-A0150
Tot. BMC
= 0 6,61+0,17 5,82+0,09 a 6,44+0,09 b 5,66+0,08 a,c 6,69+0,14 b,d
= (mg/mm)
2 e
52
g3 Tot. vBMD 78+22,4
g'g ot.v 3 1028+22,85 965,78+22,43 989,47+17,57 977,8318,02 992,31+15,73
S 2 (mg/mm?) a
Z§ é
E Tot.Ar
& (mr;iz) 6,52+0,21 6,00+0,32 6,530,228 5,76+0,17 a,c 5,98+0,18
.BM
ct ¢ 4,89+0,13 4,05+0,18 a 4,91+0,15b 4,124+0,16 a,c 4,77+0,09 b,d
(mg/mm)
=
Lu‘;ﬁ Ct.vBME: 1253,9342,50 1209,88+5,84 1240,16+8,03 1204,21+£11,1 1272,81+9,64
52 (mg/mm?3) a b 3a,c b,c,d
© 3
= 3
é 2 Ct. Ar
o £ ’ 2 3,89+0,09 3,26+0,13 a 3,91+0,13 b 3,42+0,12 a,c 3,7610,09 b
< (mm?)
&
fr:\:\r)] 0,54+0,02 0,47+0,02 a 0,49+0,02 0,47+0,01 a 0,53+0,02
Th. BM
© b ¢ 2,58+0,10 2,18+0,06 a 2,72+0,06 b 2,02+0,08 a 2,7410,07 b,d
s (mg.mm)
Sy >
23
o0 ©
g ; Tb.vBMl3) 952,83£15,35 772,26+£18,71 884,86+22,53 752,51+£33,18 888,06+£20,91
33 (mg.mm?) a b a,c b,d
= (1::::) 2,93+0,16 2,71+0,11 3,05+0,11 b 2,63+0,10 ¢ 2,83+0,12
o 2
?E § = RP_CM
o & =3 - 2,79+0,11 2,20+0,11 a 2,6610,13 b 2,35+0,11 a 2,52+0,11
gs 3 [mm?]
£3

Oznaczenia: a vs. SHO; b vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.
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Ocena tkanki kostnej ggbczastej szyjki kosci udowej (Tb.vBMD, Th.BMC).

Ocenie poddano réwniez tkanke kostng ggbczasty. Analiza tomograficzna wykazata
osteopeniczne efekty braku hormondéw ptciowych. Silniejszy efekt stwierdzono w przypadku
wolumetrycznej gestosci mineralnej tkanki kostnej gabczastej (Tb.vBMD), gdzie doszto do
statystycznie istotnego obnizenia badanego parametru w grupie ORX-PhS vs. SHO (18,9%).

Podanie wyzszej dawki oleju arganowego zahamowato niekorzystny wptyw braku
hormondéw sterydowych. Wartosci (Th.vBMD) w grupie ORX-AO150 byty statystycznie istotnie
(p<0,05) wyzsze o 15% niz w grupie ORX-PhS i 0 6,7% nizsze niz w grupie kontrolnej SHO
utrzymujac sie na poziomie grupy kontrolnej otrzymujgcej testosteron (Tabela 6).

W przypadku zawartosci mineralnej tkanki kostnej gabczastej brak aktywnosci
hormonalnej skutkowat obnizeniem wartosci (Tb.BMC) w grupie ORX-PhS (15,4%, przy p<0,05).
Efekt osteoprotekcyjny obserwowano natomiast w grupie ORX-AO150 gdzie wartosci Tb.BMC
byty statystycznie istotnie (p<0,05) wyzsze w stosunku do grupy ORX-PhS (wzrost o 25,1%) oraz
5,8% vs. SHO przy braku istotnosci. Nalezy podkreslié¢, iz wyniki uzyskane po zastosowaniu
wiekszej dawki oleju arganowego byty na poziomie grupy kontrolnej otrzymujgcej testosteron

(ORX-TEST), jednakze nie wykazywaty one cech istotnosci statystycznej (Tabela 6).

9.3. Analiza wytrzymatos$ciowa tkanki kostnej kosci udowych samcoéw szczuréw.
Przewidywana wytrzymato$¢ mechaniczna kosci udowych samcéw szczuréw (RP-CM-W; xSSl).
Badanie tomograficzne wykazato, ze kosci udowe szczurdw otrzymujacych olej arganowy
w dawce 1,5 ml/100 g m.c cechowaty sie wyzszymi wartosciami wskaznika przewidywanej
wytrzymatosci mechanicznej (xSSI) w poréwnaniu do grupy kontrolnej operowanej rzekomo
(10,12%) oraz grupy orchidektomizowanej otrzymujgcej testosteron (8,08%) mimo braku réznic
istotnych statystycznie. Podobng tendencje zmian obserwowano takze w grupie ORX-AO50

(Rycina 12).
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xSSI [mm?]

SHO ORX-PhS ORX-TEST ORX-AO50 ORX-A0150

Rycina 12. Osiowy wskaznik sita-odksztatcenie (xSSI) kosci udowych szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych wyznaczony w
badaniu pQCT. Oznaczenia: a vs. SHO; b vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.

Przewidywana wytrzymato$é mechaniczna szyjki kosci udowej (RP-CM-W; xSSl).

Operacje orchidektomii statystycznie istotnie (p<0,05) obnizyty wskaznik przewidywanej
wytrzymatosci tkanki kostnej mierzonej w szyjce kosci udowej. Wskaznik xSSI byt o 21,1%
procenta nizszy w grupie ORX-PhS vs. SHO. Podanie oleju arganowego, zwtaszcza w wiekszej
dawce zahamowato te niekorzystng tendencje. Wartosci xSSI w grupie ORX-AO50 byty 0 7,3%
wieksze niz w grupie ORX-PhS, natomiast w grupie ORX-AO150 o 9,3% jednakze, w obu
przypadkach, bez istotnosci statystycznej. Wyniki w grupie ORX-AO150 byty 0 5,2% nizsze niz w
grupie otrzymujacej testosteron (Tabela 6).

Analiza wtasciwosci wytrzymatosciowych kosci udowych badana metodgy tréjpunktowego

testu ugiecia.
Parametry wytrzymatosciowe kosci udowej.
Badaniom wytrzymatosciowym poddano réwniez kosci udowe samcoéw szczuréow. W

przypadku modutu Younga (Emod) 0lej arganowy podawany w dawce 0,5 ml/100 g m.c nie wykazat
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osteoprotekcyjnego wptywu na tkanke kostng w warunkach braku hormonéw wywotanego
operacjami orchidektomii. Przeciwny efekt obserwowano natomiast w przypadku dawki 1,5
ml/100 g m.c. Grupa ORX-AO150 miata statystycznie istotnie (p<0,05) wyzsze wartosci modutu
Younga w porownaniu do grupy ORX-PhS (wzrost o 14,5%) i pozostawata na zblizonym poziomie
do grupy SHO oraz ORX-TEST (Rycina 13). Rowniez sita maksymalna (Fmax) wykazywata podobng
tendencje, a dawka 1,5 ml/100 g m.c oleju arganowego zahamowata niekorzystny wptyw operacji

orchidektomii na tkanke kostng (Rycina 14).
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Rycina 13. Modut elastycznosci Young'a kosci udowych szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych. Oznaczenia: a vs. SHO; b
vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.
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Rycina 14. Sita maksymalna kosci udowych szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych. Oznaczenia: a vs. SHO; b vs. ORX-PhS;
¢ vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.
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Rycina 15. Granica sprezystosci kosci udowych szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych. Oznaczenia: a vs. SHO; b vs. ORX-
PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.
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Operacje orchidektomii wywarty niekorzystny wptyw na parametry wytrzymatosciowe
obnizajgc wartosci granicy sprezystosci (Gsp) badanych kosci udowych. W grupie
orchidektomizowanych samcow otrzymujgcych ptyn fizjologiczny odnotowano istotny
statystycznie spadek badanego parametru o 16,9% w pordéwnaniu do grupy kontrolnej
operowanej rzekomo (SHO). Podanie wiekszej dawki oleju arganowego zahamowato
niekorzystny wptyw braku hormondéw ptciowych. W grupie ORX-AO150 wartosci granicy
sprezystosci byty statystycznie istotnie (p<0,05) wyzsze niz w grupie ORX-PhS (wzrost 0 20,3%), a

odnotowane dane byty na poziomie grupy kontrolnej SHO (Rycina 15).

Parametry wytrzymatosciowe szyjki kosci udowe;.

Badanie wytrzymatosciowe szyjki kosci udowej wykazato statystycznie (p<0,05) istotny
spadek wartosci modutu Young'a (Emod) W grupie orchidektomizowanych samcéw otrzymujace;j
ptyn fizjologiczny (o 12,3%). Podawanie oleju arganowego zaréwno w dawce 0,5 jak i 1,5 ml/100
g m.c spowodowato zahamowanie tego niekorzystnego zjawiska. Obie stosowane dawki w
sposdb statystycznie istotny zwiekszyty warto$é badanego parametru w poréwnaniu do grupy
ORX-PhS. Nalezy podkresli¢, ze wartosci modutu Young'a po zastosowaniu wiekszej dawki oleju
arganowego pozostawaty na zblizonym poziomie do wartosci obserwowanych w grupach ORX-
PhS i ORX-TEST, natomiast w grupie ORX-AO50 odnotowane wartosci Emod byty tylko o 5,2%
nizsze niz w grupie kontrolnej operowanej rzekomo i okoto 4,0% vs. ORX-TEST (Rycina 16).

Podobny charakter zmian po zastosowaniu wiekszej dawki oleju obserwowano w
odniesieniu do sity maksymalnej (Fmax). Wartosci tego parametru byty tylko o 3,1% nizsze w
poréwnaniu do grupy kontrolnej operowanej rzekomo i pozostawaty na zblizonym, do grupy

ORX-TEST, poziomie (Rycina 17).
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Rycina 16. Modut elastycznosci Young'a szyjki kosci udowych szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych. Oznaczenia: a vs.
SHO; b vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.
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Rycina 17. Sita maksymalna szyjki kosci udowych szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych. Oznaczenia: a vs. SHO; b vs. ORX-
PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.
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Rycina 18. Granica sprezystosci szyjki kosci udowych szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych. Oznaczenia: a vs. SHO; b vs.
ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.

Podczas badania wytrzymatosciowego szyjki kosci udowej okreslono réwniez granice
sprezystosci  (Gsp). Najnizsze wartosci tego parametru odnotowano w  grupie
orchidektomizowanych szczuréw otrzymujacych ptyn fizjologiczny. Byty one statystycznie
istotnie (p<0,05) nizsze o 21,8% w poréwnaniu do grupy kontrolnej SHO. Podanie oleju
arganowego zahamowato te niekorzystng tendencje. Zaréwno dawka 0,5 jak 1,5 ml/100 g m.c w
sposdb istotny zwiekszyty wartosci badanego parametru zaréwno w stosunku do grupy ORX-PhS
jak i ORX-TEST, odpowiednio 0 13,6% i 4,9% (dawka 0,5 ml) i 25,0% i 15,5% (dawka 1,5 ml). Nalezy
rowniez podkresli¢, iz wartosci w grupie otrzymujacej wiekszg dawke oleju arganowego byty tylko

0 2,3% nizsze niz w grupie operowanej rzekomo (Rycina 18).
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9.4. Parametry biochemiczne wskaznikow metabolizmu kostnego.

Markery obrotu kostnego pozwalajg na diagnostyke stanu metabolicznego uktadu
kostnego i monitorowanie zachodzgcych procesow resorpcji i kosciotworzenia. Prawidtowosc
tych proceséw decyduje o zmiennosci masy kostnej obserwowanej w poszczegdlnych etapach
rozwoju kazdego organizmu. Oceniono markery osteogenezy tj. frakcje kostng fosfatazy
zasadowej (bALP ang. bone alkaline phosphatase) i osteokalcyne (OC) oraz marker resorpcji: C-
koricowy usieciowany telopeptyd taricucha a kolagenu typu | (CTX). Operacje orchidektomii
istotnie obnizyty stezenie OC w grupie ORX-PhS oraz grupie otrzymujgcej mniejszg dawke oleju
arganowego vs. do grupy SHO(p<0,05). Natomiast grupy ORX-TEST oraz ORX-AO150 wykazaty

tendencje wzrostowga wartosci badanego markera (Rycina 19).
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Rycina 19. Stezenie osteokalcyny (OC) w osoczu krwi samcéw szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych. Oznaczenia: a vs.
SHO; b vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.

Podobng tendencje zmian obserwowano rowniez w odniesieniu do stezenia bALP. Takze

tutaj pozytywny efekt wywotato podanie wiekszej dawki oleju arganowego (Rycina 20).
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Rycina 20. Stezenie frakcji kostnej fosfatazy zasadowej (bALP) w osoczu krwi szczuréw grup kontrolnych i doswiadczalnych.
Oznaczenia: a vs. SHO; b vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.

Procesy resorpcji tkanki kostnej ocenione na podstawie stezenia CTX-l. Najintensywniej
byty one widoczne w grupie orchidektomizowanej otrzymujacej ptyn fizjologiczny (ORX-PhS)
gdzie istotny wzrost (p<0,05) w stosunku do grupy SHO byt na poziomie blisko 41%. Réwniez w
tym przypadku podanie oleju arganowego w dawce 1,5 ml/100 g m.c wywarto pozytywny efekt,
a obserwowane wartosci byty na poziomie grupy kontrolnej SHO oraz grupy otrzymujgcej

testosteron (Rycina 21).
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Rycina 21. Stezenie C-koncowego usieciowionego telopeptydu tancucha kolagenu typu | (CTX-1) w osoczu krwi szczuréw
grup kontrolnych i doswiadczalnych.
Oznaczenia: a vs. SHO; b vs. ORX-PhS; c vs. ORX-TEST; d vs. ORX-AO50.

str. 66



Wptyw czynnikéw Zywieniowych na stan uktadu kostnego szczurdw rasy Wistar w warunkach osteopenii wywotanej gonadektomig

10. Dyskusja

Zasadniczym celem leczenia osteoporozy jest unikanie ztaman, a w przypadku ich wystapienia
zapobieganie kolejnym. Osteoporoza jest chorobg, ktdrg nalezy leczy¢ wieloptaszczyznowo.
Leczenie farmakologiczne powinno by¢ $cisle powigzane z dziataniami profilaktycznymi, w sktad
ktorych wchodzi stosowanie wfasciwej, odpowiednio zbilansowanej diety bogatej w wapn,
witamine D i inne czynniki majgce potencjalny wptyw na stan czynnosciowo-jakosciowy uktadu
kostnego (11). Nie nalezy réwniez zapomina¢ o dobrze dobranej aktywnosci fizycznej,
rehabilitacji oraz strategii zapobiegania upadkom, co moze byé réwniez powigzane z leczeniem
chordéb wspdtistniejgcych mogacych mie¢ wptyw na zmyst réwnowagi (183). Paradoksalnie czes¢
badan sugeruje, ze otytos¢ u oséb dorostych moze by¢ jednym z czynnikéw majgcych wptyw na
jakos¢ tkanki kostnej. Jak podaje Evans i wsp. (2015) w badaniach przeprowadzonych na grupie
200 mezczyzn i kobiet ze zdiagnozowang otytosciag w wieku 25-45 oraz 55-75 lat osoby otyte
charakteryzowaty sie wiekszym BMD w obrebie biodra i odcinka ledzwiowego kregostupa (w obu
grupach wiekowych) (184). Podobne zaleznosci byty obserwowane w przypadku kosci korowej
oraz ilosci beleczek kostnych badanych metodg HR-pQCT. Poziom BMD catego szkieletu réwniez
byt istotnie wyzszy u oséb otytych, ale tylko w starszej grupie wiekowe]. Zaobserwowane rdznice
miedzy osobami zdrowymi i otytymi w starszej grupie wiekowej sugerujg, ze otytos¢ moze chronié
przed zwigzang z wiekiem utratg masy kostnej i moze zwieksza¢ szczytowg mase kostng (184).
Chociaz wieksze BMD w biodrze i odcinku ledzwiowym kregostupa moze sugerowaé, ze otytosé
chroni przed ztamaniami biodra i kregdw, to nalezy jednak pamietac, ze osoby otyte mogg by¢
bardziej narazone na upadki z powodu uposledzenia funkcji miesni, otytosci sarkopenicznej i/lub
naciekéw ttuszczu w miesniach szkieletowych. Inny kierunek upadku i sita upadku u oséb otytych
moga réwniez przyczyniac sie do wiekszego ryzyka ztaman koriczyny dolnej i blizszej czesci kosci

ramiennej (185-187).
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Zmiany osteoporotyczne tkanki kostnej, pojawiajace sie wraz z wiekiem, nadal stanowig
wyzwanie diagnostyczne oraz terapeutyczne. Na pojawienie sie osteoporozy wptywa wiele
czynnikdw, miedzy innymi predyspozycja osobnicza, zaburzenia endokrynologiczne, choroby
wspotistniejgce, nieprawidtowa dieta i przyjmowane leki oraz czynniki sSrodowiskowe. Zmiany w
mikroarchitekturze tkanki kostnej oraz zaburzenia w jej strukturze zwiekszajg ryzyko ztaman
osteoporotycznych, jak réwniez znaczgco utrudniajg gojenie sie kosci (188). Ze wzgledu na
trudnosci w gojeniu sie ztaman osteoporotycznych, istotne jest prowadzenie profilaktyki
przeciwko procesom zanikowym w tkance kostnej. Osteoporoza jest czesto spotykanym
schorzeniem, zwtaszcza u kobiet w okresie pomenopauzalnym, jednak dotyka takze mezczyzn w
okresie andropauzy (152). Chociaz zmiany zwigzane z osteoporozg znacznie czesciej obserwuje
sie u kobiet, to przebieg choroby u mezczyzn jest duzo powazniejszy, a ponadto towarzyszg jej
zaawansowane objawy. W odniesieniu do wydtuzajgcego sie czasu zycia spoteczenstwa oraz
prowadzonego stylu zycia, bardzo istotne jest poznanie patomechanizmoéw lezgcych u podstaw
osteoporozy oraz zapobieganie tym zaburzeniom. Istotnym jest, aby zachecaé spoteczenstwo do
prowadzenia zdrowego trybu zycia, rozpoznawac¢ chorobe w jej wczesnym stadium oraz
motywowacé chorych do przestrzegania zalecen. Osteoporoza, tuz za chorobami ukfadu krazenia
i nowotworami jest gtéwng przyczyng Smierci pacjentow (189).

Ztamania zwigzane z osteoporozg stwarzajg duze trudnosci w leczeniu ze wzgledu na
specyficzne cechy, ktére s mniej obecne w typowych ztamaniach urazowych. Z powodu
dtugotrwatego lezenia w tdzku i unieruchomienia, po ztamaniu osteoporotycznym nastepuje
przysSpieszona utrata masy kostnej. Ze wzgledu na istniejgcg wczesniej niskg mase kostng i staba
jako$¢ tkanki kostnej ztamania osteoporotyczne sg z reguly wieloodtamowe co utrudnia

prawidtowgq repozycje (189).
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Metody terapeutyczne stosowane u mezczyzn sg zblizone do tych stosowanych u kobiet.
Oprdécz suplementacji wapniem czy witaming D3 stosuje sie rdwniez hormonalng terapie
zastepcza testosteronem oraz bisfosfoniany (152). W ostatnich latach wykorzystuje sie takze
mozliwos¢ ingerowania w szlaki metaboliczne odpowiadajgce za resorpcje tkanki kostnej np.
terapie Denosumabem (190). Lek ten jest ludzkim ciatem monoklonalnym (z klasy 1gG2)
skierowanym przeciwko RANKL. Dzieki duzemu powinowactwu i swoistosci wigze sie z RANKL,
zapobiegajac aktywacji jego receptora (RANK) na powierzchni prekursoréw i dojrzatych
osteoklastow. Uniemozliwienie potagczenia RANK/RANKL skutkuje hamowaniem powstawania,
funkcjonowania i przezycia osteoklastow, co doprowadza do zmniejszenia proceséw resorpcji
zarowno warstwy korowej kosci jak i koSci beleczkowej (191).

Innym preparatem jest Romosozumab. To humanizowane przeciwciato monoklonalne
wigzgce biatko sklerostyne, ktéra wydzielana przez osteocyty silnie hamuje dziatanie
kosciotwércze osteoblastéw. Dzieki blokowaniu sklerostyny, dochodzi do nasilenia proceséw
kosciotworzenia. Dodatkowo Romosozumab zmienia takze ekspresje mediatoréw tworzenia
osteoklastéw co zmniejsza resorpcje tkanki kostnej (131). Efektem jest zwiekszenie masy kosci
korowych i beleczkowych wraz z poprawa struktury i wytrzymatosci na dziatanie sit obcigzajacych.

Z kolei bisfosfoniany, charakteryzujg sie bardzo duzym powinowactwem do skfadnikéw
mineralnych kosci, poniewaz wigzg sie z krysztatami hydroksyapatytow i s3 wbudowywane w
miejsca aktywnej przebudowy tkanki kostnej w stanach wzmozonego obrotu kostnego.
Bisfosfoniany hamujg rozpad hydroksyapatytéw, przez co skutecznie powstrzymujg resorpcje
tkanki kostnej. To silne powinowactwo do struktury mineralnej kosci i mozliwo$é odktadania sie
w catym szkielecie spowodowato, ze terapia bisfosfonianami jest gtdwng metoda leczenia choréb

metabolicznych ukfadu kostnego, ktére charakteryzujg sie nadmierng lub nie zbilansowang
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przebudowg kostng, gdzie aktywno$¢ osteoklastéw i osteoblastdw nie jest skorelowana, co
prowadzi do nadmiernej resorpcji (192).

Poréwnujac dziatanie Denosumabu i bisfosfoniandw nalezy stwierdzi¢, ze ten pierwszy
wywiera silniejszy efekt antyresorpcyjny, co przejawia sie miedzy innym mniejszg liczbg
osteoklastéw czy tez mniejszg powierzchnig resorpcyjng. Natomiast niekorzystnym efektem
dziatania obu tych substancji jest zwrotne hamowanie tworzenia kosci. Uwidacznia sie to poprzez
rownoczesne obnizenie markerdw tworzenia jak i markeréw resorpcji kosci, co szczegélnie jest
widoczne w przypadku Denosumabu w poréwnaniu do bisfosfonianéw. Po zaprzestaniu leczenia
efekt dziatania Denosumabu utrzymuje sie przez kilka miesiecy podczas gdy bisfosfonianéw do
kilku lat (190).

Niestety negatywnym efektem przyjmowania bisfosfonianéw, oprdcz zaburzen ze strony
uktadu pokarmowego, moze by¢ ich wptyw na wytrzymatos¢ mechaniczng tkanki kostnej ze
wzgledu na sugestie, ze ich stosowanie zwieksza ryzyko wystgpienia mikropeknie¢ w kosciach.
Ma i wsp. (2017) opublikowali wyniki badan oséb w wieku 60-90 lat, z ktorych wynika, iz w
kosciach oséb stosujgcych terapie bisfosfonianami wystepowato o 24% wiecej mikropekniec niz
w kosciach oséb chorych, ktérzy ich nie przyjmowali i az 0 54% wiecej niz w zdrowo starzejgcych
sie kosciach. Nalezy takze pamieta¢, ze leki przeciwosteoporotyczne wytgcznie wzmacniajg kosci
nie odbudowujgc ich struktury (193).

W leczeniu osteoporozy od wielu lat poszukuje sie réwniez alternatywnych metod
zapobiegania temu schorzeniu. Stosowane byty miedzy innymi nastepujgce substancje:
atorowastyna (statyny), amlodipina (stosowana w stanach nadcisnienia-antagonista kanatéw
wapniowych), kalcytonina, raloxifen, risedronian, alfa-keto glutaran, laktoferyna, polifenole z

zielonej herbaty, izoflawonoidy z soi (194-199).
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Skutki uboczne stosowania preparatéw farmakologicznych sktaniaja do poszukiwania
preparatéw o charakterze suplementéw czy dodatkéw diety, ktére z racji pochodzenia
naturalnego, nie beda wykazywaty dziatan niepozadanych, a jednoczesnie stosowane przez
dtuzszy czas w poczatkowych etapach choréb metabolicznych lub przez cate zycie (w przypadku
dodatkéow do diety lub jej sktadnikdw) mogtyby skutecznie spowolni¢ lub opdzni¢ rozwdj
osteoporozy (177). Dlatego tez w niniejszej pracy podjeto probe okreslenia skutecznosci dziatania
oleju arganowego podawanego orchidektomizowanym samcom szczuréw jako dodatku do diety
o potencjalnym osteoprotekcyjnym wptywie, szczegdlnie w odniesieniu do ztamania szyjki kosci
udowej. Wykorzystano metody pozwalajgce na ocene stanu tkanki kostnej (DXA) z
uwzglednieniem jej czesci korowej jak i beleczkowe]j (pQCT) oraz wytrzymatosci mechanicznej na
dziatanie sit obcigzajgcych co ma szczegdlne znaczenie w przypadku ztaman kostnych.

Wyeliminowanie u samcow wptywu sterydowych hormondéw pifciowych jest jednym z
istotnych czynnikéw negatywnie wptywajgcych na metabolizm tkanki kostnej (178). Efektem tego
byto istotne zmniejszenie zaréwno gestosci mineralnej jak i zawartosci mineralnej tkanki kostnej
w catym szkielecie badanych metodg densytometryczng. 60 — dniowy okres braku sterydowych
hormondw ptciowych pochodzenia gonadalnego obnizyt BMD o 13,3% a BMC o ponad 19% w
stosunku do grupy operowanej rzekomo. Podobne efekty byty obserwowane réwniez przez
innych autoréw. W pracy Ryu i wsp. (2016) wykazano znaczny spadek BMD po operacjach
orchidektomii u mtodych samcéw szczuréw, a zwiekszony obrot kostny spowodowalt, ze resorpcja
kosci przewyzszyta procesy osteogenezy (200). Tego typu zaleznosci byty obserwowane réwniez
przez innych autoréw (201, 202). Co ciekawe podobne objawy, jak w przypadku orchidektomii
chirurgicznej, obserwowano réowniez w przypadku kastracji chemicznej przy uzyciu preparatu
Degarelix wykorzystywanego w leczeniu raka prostaty (203). Zastosowanie testosteronu skutkuje

zahamowaniem zmian zanikowych tkanki kostnej catego szkieletu jak i kosci udowej, mierzonych
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densytometrycznie (DXA), co obserwowano w grupie ORX-TEST. Dane te sg zgodne z
obserwacjami Cauley i wsp. (204) oraz Snyder i wsp.(205). W przypadku oleju arganowego
protekcyjny efekt byt widoczny po zastosowaniu wyzszej dawki (1,5 ml/100 g m .c), natomiast
dawka 0,5 ml/100 g m.c nie ograniczyta utraty masy kostnej co miato swoje odzwierciedlenie w
nizszych wartosciach zaréwno Ts.BMD jak i Ts.BMC catego szkieletu oraz izolowanych kosci
udowych. Analiza densytometryczna szyjki kosci udowych wykazata, iz operacje orchidektomii
rowniez w tej strukturze wywierajg niekorzystny wptyw. Statystycznie istotnemu obnizeniu
ulegta zawartos¢ mineralna tkanki kostnej szyjki (S.BMC) w grupie ORX otrzymujgcej ptyn
fizjologiczny. Dane te potwierdzajg takze wyniki otrzymane przez Nakamura i wsp. (206). Podanie
testosteronu zahamowato ten spadek, natomiast podanie oleju arganowego wykazato zaleznos$¢
skutecznosci od wielko$ci zastosowanej dawki. Dawka mniejsza nie wykazata efektu
osteoprotekcyjnego w przeciwienstwie do dawki wiekszej. Jej podanie skutecznie ograniczyto
degradacje materiatu kostnego, a wyniki w tej grupie pozostawaty na poziomie grupy kontrolnej
SHO i byty o 16% wyisze niz w grupie otrzymujacej testosteron. Podobne zaleznosci
obserwowano takze w odniesieniu do gestosci mineralnej, jednakze w przypadku tego parametru
odnotowane zmiany byly stabiej wyrazone, niz w przypadku BMC oraz nie wykazywaty cech
istotnosci statystycznej. W nastepstwie orchidektomii odnotowano tendencje do mniejszej
powierzchni szkieletu (Ts.Area — 7,7%) oraz kosci udowych (F.Area — 3,1%) w poréwnaniu do
grupy operowanej rzekomo. Nie zaobserwowano réwniez istotnego wptywu obu dawek oleju
arganowego na Ts.Area i F.Area. Metoda DXA jest uznawana za tzw. ,ztoty srodek” w badaniach
uktadu kostnego i doskonale sprawdza sie w diagnostyce osteoporozy ze wzgledu na szybko$é
badania, zerowa inwazyjnos¢ i znikomg dawke promieniowania Rtg jaka przyjmuje pacjent.
Jednakze technika ta posiada pewne ograniczenia. Badanie densytometryczne jest bowiem

dwuwymiarowe. Zmierzona masa kostna przeliczana jest na jednostke powierzchni, a otrzymany
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wynik wyrazony w g/cm?. Wadg tej metody jest rowniez nieuwzglednienie trzeciego wymiaru.
Jesli mierzymy dwie struktury o tej samej gestosci, ale o rdéznych grubosciach, to wartos¢
otrzymana w badaniu densytometrycznym struktury o wiekszej grubosci bedzie wieksza.

W metodach tomograficznych (pQCT) pomiar dokonywany jest tréjwymiarowo, a jego
wynik wyrazony w g/cm3. Pozwala to na okre$lenie rzeczywistej (wolumetrycznej) gestosci
badanego obszaru, a takze (co nie jest mozliwe w metodzie DXA) na zréznicowanie i ocenienie
poszczegdlnych struktur kostnych tj. kosci zbitej (korowej), jak i ggbczastej (beleczkowej) (207).
Zaletg obu tych metod jest natomiast mozliwos¢ dokonywania pomiaréw zaréwno w materiale
izolowanym, jak i przyzyciowo.

Dodatkowg zaletg i istotng przewagg tomograféw na densytometrami jest mozliwos$¢
zarejestrowania danych dotyczacych geometrii przekroju kosci w oparciu o obrysy obu struktur
kostnych, co pozwala na okreslenie mechanicznych witasciwosci uktadu kostnego, ktére
warunkujg jego odpornos¢ na pekniecia i ztamania. Podstawg tej metody jest zatozenie, ze o
wytrzymatosci kosci na dziatanie sit obcigzajgcych decyduje czes¢ korowa, sposob jej
rozmieszczenia na obwodzie kosci, przekréj oraz grubos$é. Potaczenie metody DXA i pQCT
umozliwia kompleksowg charakterystyke badanej tkanki kostnej zaréwno w diagnostyce ludzkiej,
jak i w badaniach naukowych opartych o modele zwierzece (180, 207).

W toku doswiadczenia analizie poddano tkanke kostng zbitg kosci udowych, ktdra
generalnie charakteryzuje sie mniejszg wrazliwoscia na czynniki powodujgce degradacje
materiatu kostnego. Efektem braku hormondéw ptciowych byto zmniejszenie o okofo 1%
wolumetrycznej gestosci mineralnej tkanki kostnej (Ct.vBMD). Odnotowano natomiast
zmniejszenie zawartosci mineralnej (Ct.BMC) oraz powierzchni tkanki kostnej zbitej odpowiednio
0 9,4% i 10,4%. Rowniez pomiary szyjki kosci udowej wykazaty spadek wartosci Ct.vBMD (3,5%

przy P<0,05) oraz Ct.BMC (17,1% przy P<0,05). Podanie oleju arganowego zahamowato zmiany

str. 73



Wptyw czynnikéw Zywieniowych na stan uktadu kostnego szczurdw rasy Wistar w warunkach osteopenii wywotanej gonadektomig

zanikowe tkanki kostnej, ale pozytywny efekt zaobserwowano dopiero po podaniu wyzszej dawki
oleju. Pomiary wykonane technikg pQCT w potowie trzonu jak i w szyjce kosci udowej wykazaty
wzrost wartos$ci Ct.vBMD, Ct.BMC do poziomu obserwowanego w grupie SHO oraz w grupie
otrzymujgcej testosteron. Podobne zaleznosci dotyczace tkanki kostnej zbitej i ochronnego
wptywu testosteronu wykazata Reim i wsp. (208). W przypadku mniejszej dawki obserwowano
co prawda tendencje wzrostowg analizowanych parametréw, jednakze okazata sie ona zbyt mata.
W przypadku tkanki kostnej zbitej nalezy réwniez pamietaé o odmiennosci odziatywania
androgendw i estrogenéw. W czesci periostealnej (podokostnowej) estrogeny dziatajg hamujgco
na formowanie, podczas gdy androgeny stymulujg tworzenie nowej tkanki. Z kolei odmienne
procesy obserwowane sg w odniesieniu do jamy szpikowej. W tym miejscu androgeny wykazujg
wptyw hamujacy, podczas gdy estrogeny stymulujg procesy kosciotworzenia. Efektem takiego
oddziatywania hormonéw jest u samic ograniczenie formowania sie tkanki kostnej, a przez to
wolniejsze zwiekszanie sie obwodu zewnetrznego trzonu kosci dtugich, z drugiej zas strony
intensywniejsze formowanie sie tkanki kostnej na powierzchni trzonu od strony jamy szpikowej.
U samcow natomiast androgeny stymulujg intensywne podokostnowe formowanie sie tkanki
kostnej co powoduje wiekszy wzrost wymiaru poprzecznego kosci (208). Z kolei odziatywanie
androgendw na wewnetrzng powierzchnie trzonu (od jamy szpikowej) jest niewielkie. Tempo
dojrzewania uktadu kostnego jest Scisle zwigzane z dziataniem estrogendw jak i androgenéw
(mineralizacja jest wczes$niejsza u samic), ale dla prawidtowego rozwoju uktadu kostnego
konieczne jest u obu ptci tgczne oddziatywanie obu grup hormonéw. Analizowane parametry
geometryczne trzonu kosci (PERI_C i ENDO_C) wykazaty brak istotnych zmian w wielkosci
obwodu zewnatrzkostnego w poszczegdlnych grupach. Zmianom natomiast ulegt obwéd
wewnetrzny obserwowany w grupie ORX-PhS oraz ORX-AO50. Zmiany wywotane brakiem

hormondw gonadalnych widoczne byty réwniez w zmianach grubosci warstwy korowej trzonu
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kosci udowych jak i szyjki. Istotne zmniejszenie Ct.Th miatlo miejsce w grupach
orchidektomizowanych otrzymujgcych ptyn fizjologiczny (9% trzon; 12,8% szyjka) oraz mniejszg
dawke oleju arganowego. W grupie ORX-A0150 wartosci Ct.Th pozostawaty na zblizonym do grup
SHO i ORX-TEST poziomie. W badaniach przeprowadzonych przez Yeh i wsp. (2019) obserwowano
4 tygodnie po kastracji tylko nieznaczne zmiany parametréw tkanki kostnej zbitej, natomiast
wiekszg reaktywnoscig charakteryzowata sie tkanka kostna beleczkowa, gdzie doszto do zmian w
zakresie liczby beleczek ich separacji oraz wspoétczynnika uktadu (209).

Tkanka kostna gabczasta charakteryzuje sie blisko osmiokrotnie wiekszg aktywnoscia
metaboliczng w poréwnaniu do kosci korowej (207). Dlatego tez w jej obrebie wczeséniej beda
widoczne zmiany patologiczne dotyczgc zaburzenia proceséw metabolizmu kostnego, jak tez
efekty stosowania substancji moggcych mie¢ wptyw na jego poprawe (209, 210). Badania wtasne
potwierdzajg te wifasciwos¢. Analiza tomograficzna parametrow catkowitego przekroju
poprzecznego w dalszej czesci przynasadowej kosci udowych orchidektomizowanych szczurow
wykazata, istotne zmniejszenie Tot.BMC (11,8%) i Tot.vBMD (7,7%) przekroju ko$ci w poréwnaniu
do grupy kontrolnej operowanej rzekomo. Kolejne analizy uwzgledniajgce wytgcznie tkanke
kostng gagbczastg w tym rejonie wyraznie wykazaty, iz brak hormondéw gonadalnych istotnie
(p<0,05) zaburza procesy metaboliczne czego wyrazem byto zmniejszenie wartosci Th.BMC
(24,4%) , Tb.vBMD (27,4%) i Tb.Ar (7,8%). Istotnie nizsze byty réwniez analizowane parametry
(Tb.BMC, Th.vBMD oraz Tb.Ar) w grupie otrzymujgcej mniejszg dawke oleju arganowego. Dopiero
podanie wiekszej dawki wywotato efekt osteoprotekcyjny. Wartosci Tb.BMC oraz Th.Ar byty
odpowiednio 0 2,5% i 10,6% wyzsze niz w grupie SHO. Wolumetryczna gestos¢ mineralna tkanki
kostnej ggbczastej (Tb.vBMD) réwniez wykazata tendencje wzrostowg, aczkolwiek wyniki w
grupie ORX-A0150 byty nizsze o0 12,7% w poréwnaniu do grupy kontrolnej SHO i tylko 0 4,7% w

poréwnaniu do grupy otrzymujgcej testosteron. Analiza tkanki kostnej ggbczastej szyjki kosci
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udowej wykazata podobne jak w czesci dystalnej kosci zmiany zanikowe spowodowane
operacjami orchidektomii, obserwowane takze przez innych autoréw (206). Wolumetryczna
gestos$é mineralna (Th.vBMD), zawartos¢ mineralna (Tb.BMC) jak i powierzchnia tkanki kostnej
gabczastej charakteryzowaty sie istotnie nizszymi wartosciami badanych parametrow w
poréownaniu do grupy kontrolnej operowanej rzekomo (18,0%, 15,4%, 7,5%). Efekt ochronny
zaobserwowano po podaniu testosteronu oraz wiekszej dawki oleju arganowego. Szczegdlnie
korzystny efekt odnotowano w odniesieniu do zawartos$ci mineralnej tkanki kostnej ggbczastej.
Wyniki w grupie ORX-A0150 byty 5,8% wyzsze niz w grupie SHO i pozostawaty na poziomie grupy
otrzymujgcej testosteron. Podobne zaleznosci dotyczace grupy ORX-AO150 vs. ORX-TEST
obserwowano takze w wartosciach wolumetrycznej gestosci mineralnej. Zmiany zanikowe tkanki
kostnej ggbczastej jakie byty obserwowane w doswiadczeniu dotyczg nie tylko kosci dtugich (198,
211). Jak wynika z badan Gomes i wsp. (2021) 24-dniowy brak odziatywania hormonéw ptciowych
w doswiadczeniu dotyczgcym zaréwno owariektomii jak i orchidektomii u szczuréw spowodowat
istotne zmniejszenie BMD kosci zuchw. W grupach kontrolnych, gdzie podawano estrogeny i
testosteron obserwowano ich protekcyjne dziatanie, aczkolwiek silniejsze w odniesieniu do
estrogendw (212).

Niezwykle istotng cechg uktadu szkieletowego jest jego odpornos$é na dziatanie sit
obcigzajgcych. Naturalnie powtarzajgce sie cykliczne obcigzenia szkieletu wynikajgce z
aktywnosci zyciowej organizmu (przede wszystkim ze zdolnosci do poruszania sie) powodujg
wielokrotne odksztatcenia tkanki kostnej w zakresie sprezystym. Cykliczno$é tych zmian oraz ilos¢
zachodzacych odksztatced w ciggu catego Zzycia jest wartoscig niepoliczalng zalezng od
aktywnosci fizycznej. Z badan doswiadczalnych dotyczacych elementéw/czesci maszyn wynika
zjawisko tzw. zmeczenia materiatu. Obserwacja zachowania sie tkanki kostnej jako materiatu

podpdrczego, poddawanego obcigzeniom mechanicznym pozwolita na sformuftowanie tezy o

str. 76



Wptyw czynnikéw Zywieniowych na stan uktadu kostnego szczurdw rasy Wistar w warunkach osteopenii wywotanej gonadektomig

wystepowaniu tego zjawiska rowniez w odniesieniu do materiatu kostnego. W skutek
powtarzajgcych sie cyklicznie obcigzen jakie towarzyszg aktywnosci fizycznej dochodzi do
zmeczeniowego ztamania beleczek kostnych i zaburzenia mikroarchitektury kosci (213). Waznym
zadaniem procesdw przebudowy tkanki kostnej jest usuwanie ,zmeczonego” cyklicznymi
obcigzeniami materiatu i zapobieganie ostabieniu odpornosci na dziatanie sit mechanicznych.
Nalezy jednak mieé¢ na uwadze, ze jezeli dojdzie do przekroczenia zdolnosci odtwdrczych
(przebudowy) w tkance kostnej to efektem tego bedzie przerwanie jej ciggtosci. Oprécz tego
istnieje szereg czynnikéw (farmakologicznych, $rodowiskowych, zywieniowych), ktére moga
wptywaé na tempo obrotu kostnego, a tym samym na wytrzymatosé tkanki kostnej (214, 215).
Jednym z czynnikbw mogacych miec¢ pozytywny wpltyw na wytrzymatos¢ mechaniczng jest
stosowanie wibracji o okreslonej czestotliwosci. Jak wykazaty badania Oxlund i wsp.(2003), na
modelu owariektomizowanych szczuréw, wibracje o czestotliwosci 45Hz przez 30 minut/90 dni
spowodowaty zwiekszenie szybkosci tworzenia sie czesci periostealnej (podokostnowej) oraz
zahamowaty resorpcje czesci endokortykalnej (216). Podobne zaleznosci zaobserwowat Rubin i
wsp. (217-219).

Na podstawie badan struktury wewnetrznej kosci uwaza sie, ze kos¢ zbita petni gtéwnie
role mechaniczng (ochronng, podporowg) natomiast ko$¢ ggbczasta metaboliczng, ale i rdwniez
mechaniczng. Z punktu widzenia fizyki zewnetrzna (rurowa) czes¢ kosci wzmocniona jest
wewnetrzng siecig beleczek kostnych, ktdrych gestos¢ i rozmieszczenie nadaje szkieletowi
maksymalng odpornosé na obcigzenia powstajgce podczas przemieszczania sie organizmu.
Juliusz Wolff, ktory pod koniec XIX wieku sformutowat swoje stynne prawo méwiace, ze , Kazdej
zmianie w ksztatcie i czynnosci kosci lub jedynie w ich czynnosci towarzyszg okreslone zmiany w
wewnetrznej i zewnetrznej architekturze kosci zgodnie z prawami matematyki” potozyt

podwaliny w rozwdéj biomechaniki szkieletu (220, 221).
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Z punktu widzenia mechaniki przyjmujemy, ze kosci poddawane s3g trzem podstawowym
rodzajom odksztatcen tj. rozcigganiu, Sciskaniu i scinaniu (skrecaniu). Sita rozciggajaca powoduje
wydtuzenie, sita Sciskajgca zmniejszenie wymiaru, a $cinajagca przedstawia tendencje do
przemieszczania sie jednej czesci kosci wzgledem drugiej. Wszystkie te rodzaje sit mogg dziatac
samodzielnie lub w réznych kombinacjach. W przypadku wytrzymatosci kosci istotne znaczenie
ma takze pojecie tzw. momentu bezwtadnosci, ktéry zalezy od ksztattu przekroju odniesionego
do danej osi. Zwiekszanie sie wraz z wiekiem momentu bezwtadnosci kosci, poprzez zwiekszanie
sie Srednicy trzondw kosci dtugich uwaza sie za zjawisko przystosowania sie geometrii kosci do
zmniejszonej wytrzymatosci tkanki kostnej np. w osteoporozie (213). Uwaza sie takze, ze brak
okostnej na szyjce kosci udowej jest pewnym ograniczeniem adaptacyjnym, co moze pozostawaé
w korelacji z czestymi ztamaniami tej okolicy u pacjentéw w podesztym wieku (222).

Zastosowanie podczas analizy tkanki kostnej badania tomograficznego pQCT pozwolito na
rejestracje danych dotyczgcych geometrii przekroju, obryséw obydwu struktur kostnych — zbitej
i ggbczastej — oraz innych informacje stuzgcych do obliczenia charakterystyki wytrzymatosciowej
przekroju kosci. Metoda ta opiera sie na stwierdzeniu, ze o wytrzymatosci kosci decyduje
struktura korowa, jej rozmieszczenie na obwodzie przekroju oraz grubos¢. Przewidywanie
wytrzymatosci mechanicznej tkanki kostnej polega na wyznaczeniu na podstawie pomiaréw
momentow bezwtadnosci (CSMI), ktére okreslajg geometryczny ksztatt przekroju wzgledem osi
gtownych, przechodzgcych przez srodek geometryczny i wzgledem niego. Drugim etapem jest
obliczenie wtasciwych wskaznikdw wytrzymatosci (ang. Strenght Strain Index — SSI; Bone Strenght
Index - BSI) wedtug tych samych punktéw odniesienia (180). Zaletg tej metody jest jej
nieinwazyjnos¢, poniewaz podczas badania nie dochodzi do fizycznego uszkodzenia (ztamania)

kosci i moze by¢ wykonywane przyzyciowo zaréwno u ludzi jak i zwierzat.
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Badania wytrzymatosciowe kosci moga by¢ réwniez prowadzone na odpowiednio
przygotowanych prébkach o okreslonym rozmiarze i ksztatcie lub catych kosciach. W roku 1971
Burstein i Frankel (223) przedstawili kryteria jakie powinien spetnia¢ test dla préb
wytrzymatosciowych izolowanych kosci. W badaniach doswiadczalnych szeroko wykorzystuje sie
metody polegajgce na obcigzeniach dynamicznych w tzw. tréj- lub czteropunktowym tescie
ugiecia, wykonywane z uzyciem specjalnej gtowicy przesuwajacej sie ze statg predkoscia i
rejestrujgcej zmiany zachodzace w badanej prébce. Analiza wytrzymatosci opiera sie na ocenie
szeregu parametréow np. sity maksymalnej, przy przekroczeniu ktérej dochodzi do ztamania kosci,
granicy sprezystosci (przy ktérej nie wystepujg jeszcze zmiany nieodwracalne) bedacej
okresleniem zmian elastycznych w tkance kostnej, modutu Younga, pracy potrzebnej do ztamania
(224). Badania wytrzymatosciowe kosci dtugich sg prowadzone w dwojaki sposéb; albo na
specjalnie wycietych fragmentach trzonu kosci lub na catych kosciach, przy czym ten ostatni
sposdb jest bardziej zblizony do symulacji rzeczywistych sit dziatajgcych na kos¢ (213). Czesto
popetnianym btedem przy analizach catych kosci jest rozpatrywanie ich jako model ,preta”
zamiast modelu ,rury” jaka faktycznie jest kos¢ dtuga, ze wzgledu na niemoznos¢ okreslenia
faktycznych $rednic wewnetrznych trzonu kosci w punkcie dziatania gtowicy maszyny
wytrzymatosciowej. W badaniach wfasnych przy zastosowaniu analizy pQCT okreslono
rzeczywiste przekroje geometryczne badanych kosci co umozliwito zastosowanie metody
tréjpunktowego testu ugiecia (opartego o model ,rury”), ktéry pozwala na okreslenie faktycznej
wytrzymatosci tkanki kostnej na dziatanie sit odksztatcajgcych, co réwniez wigzato sie z autorska
modyfikacjg programu do analizy wytrzymatosci (181).

Analiza parametréw wytrzymatosciowych catej kosci udowej badanej w 3-punktowym
tescie ugiecia wykazata, ze operacje orchidektomii istotnie obnizyty wartosci sity maksymalnej,

granicy sprezystos$ci oraz modutu Younga w grupie ORX-PhS, co potwierdzajg réwniez badania
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Gradosova i wsp. (194, 195). Analiza szyjki kosci udowej wykazata podobne efekty orchidektomii.
Rowniez w tym przypadku brak hormonoéw pfciowych skutkowat obnizeniem wytrzymatosci kosci
na dziatanie sit obcigzajgcych i wiekszg podatnoscig na uszkodzenie (ztamanie) pod wptywem
mniejszych sit obcigzajgcych. Podobne zaleznosci byly rédwniez obserwowane przez innych
autoréw (206, 225-228). Podanie mniejszej dawki oleju arganowego skutkowato tendencjg
wzrostowg parametréw wytrzymatosciowych badanych kosci, jednakze dopiero wieksza dawka
OA oraz podanie testosteronu w grupie kontrolnej ORX-TEST skutkowato poprawg analizowanych
parametréow opisujacych odpornos$é tkanki kostnej na ztamania. W grupie ORX-A0150 wartosci
Fmax, Gsp 0raz Emod pozostawaty na poziomie grupy kontrolnej operowanej rzekomo. Badanie
uktadu kostnego w 3-punktowym tescie ugiecia, jak juz wspomniano wczesniej, jest mozliwe
dopiero po wyizolowaniu kos$ci z organizmu, a wiec posmiertnie. Korzystajagc z metody
tomograficznej pQCT mozna prognozowac potencjalne zachowanie sie tkanki kostnej poddane;j
obcigzeniu, co pozwala na przewidywanie wytrzymatosci mechanicznej w dowolnie wybranym
miejscu. Moze to by¢ szczegdlnie przydatne w analizie najczesciej wystepujgcego ztamania
osteoporotycznego tj. ztamania szyjki kosci udowej. W przypadku kosci udowej analize xSSI
przeprowadzono w tym samym miejscu trzonu, w ktérym pdzniej badano wytrzymatos¢ tkanki
kostnej w badaniu obcigzeniowym. W przypadku szyjki kosci udowej miejscem badania byt
Srodek szyjki, gdzie najczesciej dochodzi do ztamania. W obu przypadkach wartos¢ wskaznika
przewidywanej  wytrzymatosci  kosci  korespondowata ze zmianami  parametrow
wytrzymatosciowych badanych metoda dynamiczna.

Tkanka kostna charakteryzuje sie statym wspdtistnieniem dwdch proceséow —
kosciotworzenia i resorpcji. Dynamika tych proceséw moze by¢ oceniana za pomocg uwalnianych
z tkanki kostnej wskaznikéw, tzw. biochemicznych markeréw obrotu kostnego, ktére mogg by¢

oznaczane w surowicy lub moczu (229). Markery obrotu kostnego to fragmenty biatkowych
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elementow strukturalnych kosci lub produkty ich degradacji oraz enzymy i biatka uwalniane do
krwi w czasie aktywnosci metabolicznej osteoblastéw i osteoklastéw. Na podstawie analizy ich
stezenia mozna wnioskowaé o tempie proceséw zachodzgcych w przebiegu chordb
metabolicznych ukfadu kostnego oraz skutecznosci terapii zmian zanikowych. Jednymi z
wazniejszych sg: frakcja kostna fosfatazy zasadowej (bALP ang. bone alkaline phosphatase) oraz
osteokalcyna (OC) — oba stuzg do oceny procesdw osteogenezy. Do markerow osteolizy
(resorpcji) nalezg natomiast produkty degradacji kolagenu macierzy kostnej, miedzy innymi C-
koricowy (CTX) usieciowany telopeptyd taricucha a kolagenu typu | (230).

Wyniki przeprowadzonych analiz wyraznie wskazujg na istotne zmniejszenie stezenia
osteokalcyny oraz frakcji kostnej alkalicznej fosfatazy (bALP) w krwi szczuréw poddanych
zabiegom orchidektomii, co Swiadczy o zaburzeniu procesdw osteogenezy. Podanie testosteronu
oraz wiekszej dawki oleju arganowego spowodowato utrzymanie proceséw osteogenezy poprzez
pobudzenie aktywnosci osteoblastow na poziomie obserwowanym w grupie SHO. Grupa
otrzymujgca mniejszg dawke oleju arganowego wykazata nieznaczng, w poréwnaniu do grupy
ORX-PhS tendencje wzrostowg wynikéw stezenia OC i bALP. Zaktadany efekt terapeutyczny
wykazata najwyzsza wyzsza dawka oleju arganowego, co potwierdzone zostato stezeniem C-
koricowego usieciowionego telopeptydu taricucha alfa kolagenu typu | (CTX-I). Najwieksze
wartosci obserwowano w grupie ORX-PhS, podczas gdy w grupie ORX-TEST oraz ORX-AO150
wartosci stezenia byty nieznacznie wyzsze (ORX-TEST) lub na zblizonym poziomie (ORX-AO150)
do obserwowanego w grupie operowanej rzekomo otrzymujgcej ptyn fizjologiczny, co w
potaczeniu z wynikami dotyczacymi OC i bALP $wiadczy o stabilizacji proceséw resorpcji
wywotanych gonadektomig i protekcyjnym wptywie wiekszej dawki oleju arganowego. Podobne

zaleznosci dotyczace stezenia CTX-1, OC i bALP obserwowali takze inni autorzy (200, 231, 232).
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Otrzymane w toku doswiadczenia wyniki dowodzg pozytywnego oddziatywania oleju
arganowego i zawartych w nim substancji czynnych na metabolizm tkanki kostnej samcow
szczuréw w warunkach rozwijajgcej sie osteopenii wywotanej obustronng orchidektomia. Analiza
parametrow densytometrycznych, tomograficznych, wytrzymatosciowych jak i stezen
biochemicznych markeréw metabolizmu tkanki kostnej wskazuje na protekcyjny wptyw oleju
arganowego i hamowanie resorpcji tkanki kostnej spowodowanej brakiem oddziatywania
hormondéw ptciowych oraz stymulacje kos$ciotworzenia. Po przeprowadzeniu kwerendy w
dostepnych bazach danych (PubMed, WoS) (stowa kluczowe: argan oil, female/male rat,
orchiectomy/orchidectomy, ovariectomy, bone metabolism) nie znaleziono prac dotyczgcych
wptywu oleju arganowego na metabolizm tkanki kostnej w warunkach gonadektomii, co swiadczy
o aktualnosci podjetych badan.

Nalezy réwniez podkreslié, ze potgczenie nowoczesnych metod badania gestosci
mineralnej tkanki kostnej, jakosci strukturalnej, wytrzymatosci mechanicznej na dziatanie sit
obcigzajgcych i metod biochemicznej oceny metabolizmu stanowi podstawe do kompleksowej
diagnostyki uktadu kostnego w warunkach zdrowia, wptywu czynnikéw srodowiskowych,
zywieniowych, farmakologicznych i hormonalnych oraz w przypadku schorzen metabolicznych o
roznym podtfozu, co pozwala nie tylko na ukierunkowang ocene wystepujacych zagrozen, ale
takze na wdrozenie postepowania terapeutycznego w tym modyfikacje nawykéw zywieniowych
ukierunkowanych na wprowadzanie jak najwczesniej do diety substancji pochodzenia

naturalnego o znanym potencjale antyosteoporotycznym.
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11. Whnioski

1. Olej arganowy wykazuje dziatanie osteoprotekcyjne u samcéw szczurdw z rozwijajgcy sie
osteopenig indukowang obustronng orchidektomig. Efekty protekcyjne sg skorelowane z dawka
stosowanej substancji.

2. Podanie nizszej dawki tj. 0,5 mg/kg m.c oleju arganowego wywotuje ograniczony do tkanki
zbitej efekt osteoprotekcyjny, natomiast dawka 1,5 mg/kg m.c hamuje w petni zmiany zanikowe
tkanki kostnej zbitej, jak i ggbczastej.

3. Olej arganowy w wyzszej dawce wywiera dziatanie ochronne w odniesieniu do odpornosci
mechanicznej tkanki kostnej na dziatanie dynamicznych sit obcigzeniowych, w warunkach braku
sterydowych hormondw ptciowych pochodzenia gonadalnego, co jest szczegdlnie pozgdane w
przypadku protekcji ztaman szyjki kosci udowe;.

4. Uzyskane w oparciu o analize densytometryczng, tomograficzng, wytrzymatosciowa oraz
poziom markerow metabolizmu kostnego wyniki, dowodzg potencjalnej mozliwosci
wykorzystania oleju arganowego w profilaktyce rozwoju schorzein metabolicznych tkanki kostnej

u zwierzat, jak i u ludzi.
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13. Streszczenie

Schorzenie metaboliczne uktadu kostnego jakim jest osteoporoza przez wiele lat uwazano
za chorobe charakterystyczng dla ptci zenskiej. Obecnie jednak wiemy, ze utrata masy tkanki
kostnej dotyczy rowniez mezczyzn, a takze jest nieodtgcznie zwigzana z procesem starzenia sie.
Osteoporoza u mezczyzn, podobnie jak u kobiet, charakteryzuje sie niskg masg kostng,
nieprawidtowg mikroarchitekturg tkanki kostnej i zwigzang z tym wiekszg podatnoscia na urazy i
ztamania.

Wyniki badan wskazujg, jednakze na istnienie u mezczyzn rdznic dotyczacych
epidemiologii, lokalizacji ztaman oraz budowy samej tkanki kostnej i proceséow
patofizjologicznych w niej zachodzgcych. Mniejsza czestotliwos¢ wystepowania osteoporozy u
mezczyzn zwigzana jest z faktem, iz szczytowa gestos$é mineralna kosci (BMD) u mezczyzn jest o
okoto 8 do 10% wyzsza niz kobiet. Wptywa to wiec na wyzszg u mezczyzn szczytowg mase kostna.
Meski uktad szkieletowy charakteryzuje sie takze wiekszymi rozmiarami samych kosci, a tym
samym obcigzenia mechaniczne jakie sg generowane podczas aktywnosci fizycznej rozktadane sg
na wiekszy obszar przekroju poprzecznego kosci. Zwiekszony rozmiar uktadu kostnego jest
pochodng dziatania androgendw, ktére juz od poczatku okresu dojrzewania wptywajg na okostng
u mezczyzn. Wraz z wiekiem, bardziej u mezczyzn niz u kobiet, wzrasta tez zewnetrzna srednica
kosci. Inaczej réwniez wyglada zachowanie sie mikrostruktury beleczek kostnych w zaleznosci od
ptci. U mezczyzn w miare starzenia sie dochodzi do przerzedzenia sie beleczek kostnych, lecz nie
ich utraty. U kobiet natomiast starzenie jest bardziej zwigzane z perforacjg beleczek i utrata
potgczen miedzy nimi co jest charakterystyczne dla zjawiska przyspieszonej resorpcji kosci na
podtozu menopauzalnym. Proces menopauzy u kobiet charakteryzuje sie do$é gwattownym
spadkiem estrogendéw w przeciwienstwie do mezczyzn, u ktérych spadek poziomu androgenéw

ma wolniejszy charakter i zachodzi stopniowo. Przyspieszenie tego procesu obserwuje sie z reguty
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dopiero okotfo 70 roku zycia co sprawia, ze zmiany zanikowe tkanki kostnej u mezczyzn pojawiajg
sie pozniej.

Naturalng konsekwencjg obnizonej wytrzymatosci mechanicznej szkieletu na dziatanie sit
mechanicznych, zwigzanej z zaburzeniami metabolizmu tkanki kostnej, s3 ztamania. Jednym z
najpowazniejszych, sciste zwigzanym z osteoporozg, jest ztamanie szyjki kosci udowej, ktére
dotyka zaréwno kobiety, jak i mezczyzn.

Masa mineralna kosci jest jednym z podstawowych czynnikéw warunkujgcych jakos$¢
szkieletu oraz jego odpornos¢ na urazy i przecigzenia wynikajgce z codziennej aktywnosci
zyciowej. Zalezy ona od szeregu czynnikdéw, ktére mozemy modyfikowac (dieta, aktywnosé
fizyczna) lub tez od takich, na ktére nie mamy wptywu (pteé, wiek). Czynniki zywieniowe sg
jednymi z najtatwiej modyfikowalnych, stad tez od wielu lat prowadzone sg badania dotyczgce
wprowadzania na state do codziennej diety lub pod postacig suplementéw, tych sktadnikéw,
ktdre dziatajgc prewencyjnie bedg maksymalnie opdzniaty lub hamowaty zmiany zanikowe tkanki
kostnej. Dlatego celem podjetych badan byto okreslenie osteotropowego wptywu réznych dawek
oleju arganowego podawanego per os na metabolizm tkanki kostnej samcéw szczurow w
warunkach rozwoju zmian zanikowych wywotanych orchidektomia.

W doswiadczeniu wykorzystano 40 szczurdw szczepu Wistar, z ktérych 8 poddano
operacji rzekomej (SHO), zas u pozostatych (32) wykonano zabiegi orchidektomii (ORX). Po 7-
dniowej rekonwalescencji grupie SHO (n=8) oraz losowo wybranej grupie ORX (n=8) rozpoczeto
podawanie ptynu fizjologicznego. Pozostate grupy otrzymywaty testosteron (7mg/kg m.c/7 dni
s.c.) oraz dwie dawki oleju arganowego (0,5 i 1,5 ml/100 g m.c p.o.). Po 60 dniach zwierzeta z
catosci doswiadczenia poddano eutanazji. Bezposrednio po niej wykonano badanie
densytometryczne (DXA) catego szkieletu. Pobrano takze krew (surowice), ktére zamrozono do

dalszych analiz stezenia markeréw metabolizmu kostnego (CTX-I, bALP, OC). W kolejnym etapie
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wyizolowano obie kosci udowe, na ktérych przeprowadzono badanie tomograficzne (pQCT) w
potowie dtugosci trzonu i okreslono jego cechy geometryczne oraz zanalizowano parametry
tkanki kostnej zbitej. W dalszej czesci przynasadowej okreslono natomiast parametry
densytometryczne i strukturalne tkanki kostnej ggbczastej. Oddzielng analize densytometryczng
(DXA) i tomograficzng (pQCT) przeprowadzono dla szyjki kosci udowej. Przy pomocy pQCT
okreslono przewidywang wytrzymatos¢ mechaniczng kosci w potowie dtugosci trzonu oraz dla
szyjki kosci udowej. Celem zbadania rzeczywistej odpornosci tkanki kostnej na dziatanie sit
dynamicznych przeprowadzono analize wytrzymatosci mechanicznej na ztamania trzonu kosci, za
pomocg 3-puntowego testu ugiecia, oraz oddzielnego testu kompresji dla szyjki kosci udowe;j.

Otrzymane w toku doswiadczenia wyniki dowodzg pozytywnego oddziatywania oleju
arganowego i zawartych w nim substancji czynnych na metabolizm tkanki kostnej samcow
szczuréw w warunkach rozwijajgcej sie osteopenii wywotanej operacjami orchidektomii. Analiza
parametréow densytometrycznych, tomograficznych, wytrzymatosciowych jak i stezen
biochemicznych markeréw metabolizmu tkanki kostnej wskazuje, ze szczegdlnie wieksza dawka
oleju arganowego, wykazuje protekcyjne i hamujgce dziatanie na resorpcje tkanki kostnej
spowodowang brakiem oddziatywania hormondw pitciowych oraz stymuluje kosciotworzenie.
Uzyskane dane dowodzg potencjalnej mozliwosci wykorzystania oleju arganowego w profilaktyce
rozwoju schorzen metabolicznych tkanki kostnej u zwierzat jak i ludzi.

Stowa kluczowe: olej arganowy, orchidektomia, szczury, osteoporoza, densytometria
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14. Summary

Osteoporosis - a metabolic disease of the skeletal system - for many years was considered a
disease specific to women. Nowadays, however, we know that the loss of bone mass also affects
men and is inherently related to the ageing process. Osteoporosis in men, as in women, is
characterized by low bone mass, abnormal microarchitecture of bone tissue and, therefore,
greater susceptibility to injuries and fractures. The results of the current research indicate that
men and women have differences in epidemiology, location of fractures, structure of bone tissue
and pathophysiological processes occurring in it. The lower incidence of osteoporosis in men is
due to the fact that peak bone mineral density (BMD) in men is approximately 8 to 10% higher
than in women.

Therefore, this results in higher peak bone mass in men. The male skeletal system is also
characterized by larger dimensions of the bones themselves, and thus the mechanical loads
generated during physical activity are distributed over a larger cross-sectional area of the bones.
The increased size of the skeletal system is a consequence of the action of androgens, which
affect the periosteum in men from the beginning of puberty. With age, the outer diameter of the
bones also increases, more in men than in women. The behaviour of the microstructure of bone
trabeculae also differs depending on gender. As men age, the bone trabeculae thin but are not
lost. In women, however, ageing is more associated with perforation of trabeculae and loss of
connections between them, which is characteristic of the phenomenon of accelerated bone
resorption due to menopause.

The process of menopause in women is characterized by a rapid decrease in estrogen, unlike
men, who have a slower and gradual decrease in androgen levels. Acceleration of this process is
usually observed only around the age of 70, which causes atrophic changes in bone tissue in men

to appear later.
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The natural consequence of reduced mechanical strength of the skeleton due to
disturbances in bone tissue metabolism is fractures. One of the most serious, closely associated
with osteoporosis, is the femoral neck fracture, which affects both women and men. Bone
mineral mass is one of the fundamental factors determining the quality of the skeleton and its
resistance to injuries and overloads resulting from daily activities. It depends on several factors
that we can modify (diet, physical activity) or those over which we have no control (sex, age).
Nutritional factors are among the easiest to modify. For many years, research has been
conducted on the introduction of components into the daily diet or as supplements, which, by
acting preventively, will maximally delay or inhibit degenerative changes in bone tissue.
Therefore, the aim of the undertaken research was to determine the osteotropic effect of
different doses of argan oil administered orally on the metabolism of bone tissue in male rats
under conditions of degenerative changes induced by orchiectomy.

The experiment was conducted on 40 Wistar rats, 8 of which underwent a sham operation
(SHO), while the remaining 32 orchiectomy (ORX). After a 7-day of the convalescence, the SHO
group (n=8) and a randomly selected ORX group (n=8) began receiving physiological saline. The
remaining groups received testosterone (7 mg/kg b.w./7 days s.c.) or two doses of argan oil (0.5
and 1.5 ml/100 g b.w. p.o.). After 60 days, the animals from the entire experiment were
euthanized. Immediately thereafter, a densitometric (DXA) examination of the whole skeleton
was performed. Blood (plasma) was also collected and frozen for further analysis of bone
metabolism markers (CTX-I, bALP, OC). In the next stage, both femurs were isolated, and a
tomographic examination (pQCT) was conducted at midshaft to determine its geometric features
and analyze the parameters of the compact bone tissue. In the distal part, densitometric and
structural parameters of the trabecular bone tissue were determined. Separate densitometric

(DXA) and tomographic (pQCT) analyses were conducted for the femoral neck. Using pQCT, the
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predicted mechanical strength of the bone at midshaft and for the femoral neck was determined.
To examine the actual resistance of bone tissue to dynamic forces, a mechanical strength analysis
was conducted for midshaft fractures using a 3-point bending test and a separate compression
test for the femoral neck.

The results obtained during the experiment demonstrate the positive effects of argan oil and
its active substances on the metabolism of bone tissue in male rats under conditions of
developing osteopenia induced by orchiectomy. Analysis of densitometric, tomographic,
strength parameters, and biochemical markers of bone metabolism indicates that particularly
the higher dose of argan oil exhibits protective and inhibitory effects on bone resorption caused
by the lack of sex hormones and stimulates osteogenesis. The obtained data suggest the potential

use of argan oil in the prevention of metabolic bone tissue diseases in animals and humans.

Keyword: argan oil, orchidectomy, rats, osteoporosis, densitometry
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16. Wykaz uzytych skrotéw

ANOVA - analiza wariancji

bALP - frakcja kostnej fosfatazy zasadowe;j

bFGF - (ang, basic fibroblast growth factor) zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow
BMC - (ang. Bone Mineral Content) zawartos¢ mineralnej tkanki kostnej

BMD - (ang. Bone Mineral Density) - gestos¢ mineralna tkanki kostnej

BMU - (ang. bone multicellular unit) wielokomdrkowe jednostki przebudowy kosci
BRU - (ang. bone remodeling unit) miejscach aktywnej przebudowy

COX-2 - izoenzym cyklooksygenaza-2

CSA - pole powierzchni przekroju poprzecznego

Ct.Ar - powierzchnia tkanki kostnej zbitej

Ct.BMC - zawartos¢ mineralna tkanki kostnej zbitej

Ct.Th - grubos¢ tkanki kostnej zbitej

Ct.vBMD - wolumetryczna gestos¢ mineralna tkanki kostnej zbitej

CTX-1 - C-koricowy telopeptyd kolagenu typu |

DHA - kwas dokozaheksanowy

DHEA - dehydroepiandrostenon

DHEAS - siarczanowy ester DHEA

DHT - dihydrotestosteron

Dkk1iDkk2 - (ang. Dickkopf related protein-1, -2) biatka Dkk1 i Dkk2

DNA - kwas deoksyrybonukleinowy

DPA - kwas dokozapentaenowy

DXA - (ang. Dual X-Ray Absorptiometry) densytometria

E mod- modut elastycznosci Younga

Endo.C - obwdd wewnetrzny kosci

eNOS - endotelialna syntaza tlenku azotu

EPA - kwas eikozapentaenowy

F.Area - powierzchnia izolowanych kosci udowych

F.BMC - zawartos¢ mineralna kosci udowych

F.BMD- gestos$¢ mineralna kosci udowych

FGF - czynnik wzrostu fibroblastow

Fmax - sita maksymalna

Fmax -sita maksymalna

G.BMC - zawartosé mineralna tkanki kostnej gtowy kosci udowej

G.BMD — gestos¢ mineralna tkanki kostnej gtowy kosci udowej

GCL - ligaza y-glutamylocysteiny

Gsp - granica sprezystosci

GST - S-transferaza glutationowa

HDL - (ang. high-density lipoprotein) lipoproteina o duzej gestosci

HR-pQCT - (ang. High Resolution peripheral Quantitative Computed Tomography) obwodowa ilo$ciowa tomografia
komputerowa wysokiej rozdzielczosci

IGF-I - insulinopodobny czynnik wzrostu |

IL-1 - interleukina 1

IL-1PB - interleukina 1- beta

IL-2 - interleukina-2

IL-6 - interleukina 6

LDL - (ang. low-density lipoprotein) lipoproteina o matej gestosci

LPR — (ang. lipoprotein receptor-related proteins) lipoproteinowe biatka receptorowe
M-CSF (ang. Macrophage Colony-Stimulating Factor) czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii makrofagow
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NO - tlenek azotu

Nrf2 — (ang. Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 ) jadrowy czynnik transkrypcyjny pochodzenia erytroidalnego
typu 2 (Nrf2)

OA - olej arganowy

OC - osteokalcyna

OPG - osteoprotegryna

ORX - grupa poddana orchidektomii

ORX-0A150 - grupa poddana orchidektomii, ktérej podawano olej arganowy w dawce 1,5 ml/100 g m.c.
ORX-OA50 - grupa poddana orchidektomii, ktérej podawano olej arganowy w dawce 0,5 ml/100 g m.c.
ORX-PhS - grupa poddana orchidektomii, ktérej podawano ptyn fizjologiczny

ORX-TEST - grupa poddana orchidektomii, ktérej podawano testosteron

PBM- (ang. peak bone mass) szczytowa masa kostna

Peri.C - obwdéd zewnetrzny kosci

PGE-1 - prostaglandyna E1

PGE2 - prostaglandyna E2

pQCT - (ang. peripheral Quantitative Computed Tomography) obwodowa ilosciowa tomografia komputerowa
PTH - parathormon

RANK — (ang. Receptor Activator for Nuclear Factor k B) receptor jgdrowego czynnika k B

RANKL - (ang. Receptor Activator for Nuclear Factor k B Ligand) ligand aktywatora receptora jgdrowego czynnika k B
ROS - (ang. Reactive Oxygen Species) reaktywne formy tlenu

SHO - grupa poddana operacji rzekomej

SOD - dysmutaza ponadtlenkowa

SRANKL - (ang. soluble RANKL) pierwotna forma rozpuszczalna RANKL

Th.Ar - powierzchnia tkanki kostnej ggbczastej

Tb.Ar - powierzchnia tkanki kostnej ggbczastej

Tb.BMC - zawartos¢ mineralna tkanki kostnej ggbczastej

TGF-B- transformujgcy czynnik wzrostu beta

TNF-a - (ang. tumor necrosis factor) czynnik martwicy nowotworéw

Tot.Ar - catkowita powierzchnia kosci

Tot.BMC - catkowita zawarto$¢ mineralna kosci

Tot.vBMD - catkowita wolumetryczna gestos¢ mineralna kosci

Ts.Area - powierzchnia tkanki kostnej catego szkieletu

Ts.BMC - zawartos¢ mineralna tkanki kostnej catego szkieletu

Ts.BMD - gestos¢ mineralna tkanki kostnej catego szkieletu

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wnt — (ang. Wingless-related integration site ) rodzina biatek sygnalizacyjnych

xSSI - wskaznik sita-odksztatcenie wzgledem osi X
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