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Vliv metoprololu na kostni metabolismus u samcu potkani
kmene Wistar po provedené orchidektomii
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SOUHRN

Gradosova L, Zivna H., Zivny P., Hubena S., Svejkovska K., Palicka V.: Vliv metoprololu na kostni metabolismus u samci potkanti
kmene Wistar po provedené orchidektomii

Cil: Sledovali jsme vliv ¢asto uzivaného beta-blokatoru — metoprololu na kostni metabolismus u samcii potkantt kmene Wistar po pro-
vedené orchidektomii.

Material a metody: Nase studie byla provedena na 24 potkanech rozdélenych do 3 skupin (n = 8). Skupina SHAM a kontrolni skupi-
na (KON) po orchidektomii (ORCH) dostavala standardni laboratorni dietu (SLD), experimentalni skupina (MET) po ORCH pfiji-
mala SLD obohacenou o metoprolol (MET; 27 mg/25 g diety) po dobu 12 tydnt. Kostni metabolismus byl sledovan zméfenim hladin
kostnich markert v séru — PINP, OPG a IGF-I a v kostnim homogenatu - CTX-I, BALP, BMP-2. Stanovili jsme hladinu sérového vap-
niku a jeho mnozZstvi v tibii. Byla zméfena BMD a testovana biomechanicka odolnost kostni tkané.

Vysledky: U KON doslo k nartstu hladin markert kostniho obratu CTX-I (p < 0,001), BALP (p < 0,01), BMP-2 (p < 0,01) vs. SHAM.
U MET se snizily hladiny CTX-I (p < 0,001), PINP (p < 0,01), BMP-2 (p < 0,05) a OPG (p < 0,001) vs. KON. U KON Kklesla sérova kon-
centrace IGF-1 (p < 0,001) vs. SHAM a u MET doslo k jejimu nartistu (p < 0,01) vs. KON. Orchidektomie zpisobila pokles celotélo-
vého BMD (p < 0,001) v oblasti bedernich obratlii (p < 0,05), levého femuru (LF; p < 0,01) a pravého femuru (PF; p < 0,001). Testovanim
biomechanické odolnosti kostni tkané v oblasti diafyzy LF a PF byl zjistén pokles tlakové odolnosti u KON (p < 0,01, p < 0,05) vs.
SHAM. Zméfenim sérového vapniku a jeho mnozstvi v tibii, BMD a biomechanické odolnosti kostni tkané u MET nedoslo k statis-
ticky vyznamnym zménam v porovnani s KON.

Zavér: Metoprolol ma pozitivni vliv na kostni metabolismus u samct potkant kmene Wistar snizenim kostniho obratu, ktery byl vy-
stupriovan vlivem orchidektomie. Po podani beta-blokatoru doslo k zvyseni syntézy IGF-1, ktery je zodpovédny za spravny rust a vy-
voj kosti.

Klicova slova: metoprolol, kostni markery, ELISA, DXA, testovani biomechanické odolnosti kostni tkkGné

SUMMARY

Gradosova 1., Zivna H., Zivny P., Huben4 S., Svejkovské K., Palicka V.: Effect of metoprolol on bone metabolism in male Wistar rats
after orchidectomy

Objective: We investigated the effect of the frequently used beta-blocker metoprolol on bone metabolism in male Wistar rats after or-
chidectomy.

Material and methods: The study was carried out on 24 rats which were divided into 3 groups (n = 8). A sham-operated control group
(SHAM) and a control group after orchidectomy (KON) received standard laboratory diet (SLD). An experimental group after orchi-
dectomy (MET) received SLD enriched with metoprolol (27 mg/25 g of the diet) for 12 weeks. Bone metabolism was monitored by me-
asuring the levels of bone markers in serum (PINP, OPG and IGF-I) and in bone homogenate (CTX-I, BALP and BMP-2). The levels
of total calcium in serum and the calcium content of the tibiae were determined. Bone mineral density (BMD) and biomechanical tes-
ting were performed.

Results: Bone markers (CTX-I, BALP, BMP-2) in KON were higher vs. SHAM (p < 0.001, p < 0.01, p < 0.01, respectively). In MET, the-
re was a decrease in CTX-I, PINP, BMP-2 and OPG vs. KON (p < 0.001, p <0.01, p <0.05, p < 0.001, respectively). In KON, there was
a decrease in IGF-1 vs. SHAM (p < 0.001). In MET, this was increased vs. KON (p < 0.01). Orchidectomy caused a significant decrea-
se in total body BMD, in lumbar spine BMD and in left (LF) and right (RF) femur (p < 0.001, p < 0.05, p < 0.01, p < 0.001, respective-
ly). Biomechanical testing of LF and RF diaphyses revealed a decrease in maximal load values in KON vs. SHAM (p < 0.01, p < 0.05).
There was no statistically significant change in serum concentrations of total calcium, in the amount of calcium in the tibia, BMD and
biomechanical testing in MET vs. KON.

Conclusion: Metoprolol has a positive effect on bone metabolism in male Wistar rats by decreasing bone turnover increased as a re-
sult of orchidectomy. After administration of the beta-blocker, there was increased synthesis of IGF-1, which is responsible for proper
bone growth and development.
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Uvod

Arteridlni hypertenze se spolu s osteoporézou fadi mezi
tzv. civiliza¢ni choroby. Tato onemocnéni se Castéji vysky-
tuji u starSich osob. V dnesni dobé, kdy na nds v prubéhu zi-
vota pusobi mnoho nepfiznivych vlivl, je bézné, 7e lidé
v pokroc¢ilém véku Casto uzivaji velké mnozstvi 1éka. S pfi-
byvajicim vékem dochdzi k dbytku kostni hmoty, a proto je
posledni dobou stifedem zdjmu novych vyzkumt, zda béZné
predepisované 1éky nezasahuji do kostnitho metabolismu.
Beta-blokatory patif mezi ¢asto uZivanou skupinu antihy-
pertenziv, mezi které patii také pravé metoprolol. O jeho
vlivu na kostni metabolismus se zatim mnoho nevi a dosa-
vadni data o beta-blokdtorech a jejich vlivu na kostni meta-
bolismus jsou nejednotna.

Metoprolol patii mezi lipofilni B;-selektivni blokatory
bez vnitini sympatomimetické aktivity. Hlavni mechanis-
mus dcinku beta-blokatort je dan ,,kardioselektivitou”, tedy
blokddou B,-receptor, které se vyskytuji predevsim v srdci,
ale také napf. v ledvinach. Blokadou téchto receptortt do-
chazi k sniZenf srde¢niho vydeje, coz vede k poklesu srdec-
ni frekvence a sniZeni kontraktility myokardu a jeho zmen-
Seni ndroku na kyslik. V ledvinach inhibuji tvorbu reninu,
coZz md rozhodujici vliv na antihypertenzni tcinek [1]. Pfi
vyS$Sich ddavkach metoprolol blokuje také B,-receptory [1],
které byly téz nalezeny na buiikdch osteoblastti a osteoklas-
tt [2]. Aktivaci sympatického nervového systému, ve kte-
rém hraje roli hormon leptin, dochézi k produkci noradre-
nalinu v kostech, ktery se vaZe na B,-receptory osteoblastu,
a tim inhibuje jejich aktivitu. Navic, stimulaci B,-receptort
dochézi k produkci ligandu pro aktivator nukledrniho fakto-
ru kappaB (RANKL) osteoblasty, to mize vést k aktivaci
osteoklastli a tim zvysené kostni resorpci [3]. Vyskyt téchto
receptorti na bunkach kostni tkdné naznacuje, Ze by mohl
metoprolol poddvany pacientim ve vyssich davkach zasa-
hovat pozitivné€ do kostniho metabolismu cestou jejich blo-
kady. Vétsina dosavadnich studii naznacuje, Ze uZivani beta-
blokatorl zvySuje kostni mineralni hustotu (BMD) [4,5,6,7]
a snizuje riziko zlomenin [4,6,7,8,9,10], ale ne vSechny stu-
die se s timto zjisténim ztotoziuji [11].

Osteopordzou trpi nejen Zeny, ale Casto opomijeni jsou
v tomto ohledu i muzi. Vlivem starnuti dochdzi k poklesu
pohlavnich hormont a u muzi je to predevsim testosteron,
ktery je velmi dulezity pro kostni tkan. SniZenim hladiny se-
xudlnich hormonti dochédzi k zvySenému kostnimu obratu
s naslednym sniZenim hustoty kostniho minerdlu a poru-
chou mikroarchitektury kostni tkdné (jak trabekuldrni, tak
kortikdln{), a s tim spojeny vznik kfehc¢ich kosti vedouci ke
vzniku fraktur [12]. Cestou aktivace receptorl na osteoblas-
tech testosteronem dochdzi k ndsledné proliferaci a diferen-
ciaci osteoblastt, produkei ristovych faktort, cytokind, sni-
Zeni sekrece interleukinu 6 a prostaglandinu E,. Testosteron
se metabolizuje enzymem cytochrom-P450-aromatazou,
ktery je pritomen v fad¢ tkdni véetné kostni tkan€ v burikach
osteoblastt, na 17f-estradiol [13]. Biologicky dostupny
17B-estradiol je nezdvislym prediktorem BMD u starSich
muzl a je zodpovédny za anabolicky tucinek androgent.
Estrogen samotny reguluje kostni resorpci, zatimco estro-
gen a testosteron spole¢né jsou dileZité pro kostni novo-
tvorbu u muzu [14].

V naSem experimentu jsme sledovali vliv metoprololu na

kostni metabolismus u samcil potkan kmene Wistar po pro-
vedené orchidektomii. Kostni metabolismus byl sledovin
stanovenim markert kostniho obratu. Vysetfovali jsme kost-
ni minerdlni hustotu a testovali jsme biomechanickou odol-
nost kostni tkdné.

Materidl a metody

Zvitata

Potkani byli chovani ve vivariu Lékarské fakulty Univer-
zity Karlovy (LF UK) v Hradci Krilové. Protokol pokusu
byl schvdlen Odbornou komisi na ochranu zvifat proti tyra-
ni LF UK v Hradci Kralové (€. j. 22106/2010-30). V poku-
su byli pouziti osmitydenni samci potkani kmene Wistar
(Biotest, s. r. 0., Konarovice, éR). Potkani byli umisténi
po 4 v plastovych klecich a chovéni za standardnich podmi-
nek (12 hodin svétlo a 12 hodin tma, teplota 22 + 2 °C, vlh-
kost vzduchu 30-70 %). Byli krmeni standardni laboratorn{
dietou (SLD, VELAS, a. s., Lysa nad Labem, éR) a SLD
obohacenou o metoprolol (Albert Weber — SEMED, Praha,
CR) a pitnou vodou ad libitum. Hmotnost potkanti byla sle-
dovéna jednou tydné.

Experiment
Potkani s télesnou hmotnosti (BW; 219 £ 8 g) na pocatku
pokusu byli rozdéleni do tf{ skupin po 8 zvifatech:

1. Skupina SHAM: potkani bez provedené orchidektomie
krmeni SLD;

2. Skupina KON: potkani s provedenou orchidektomii kr-
meni SLD;

3. Skupina MET: potkani s provedenou orchidektomii kr-
meni SLD obohacenou o metoprolol (27 mg/25 g diety;
Egilok, EGIS PHARMACEUTICALS PLC, Budapest,
Madarsko).

Na zacatku pokusu byla potkantim (KON a MET) prove-
dena oboustrannd orchidektomie v éterové anestezii. U pot-
kanid SHAM byl proveden pouze operacni fez na Sourku,
ktery byl ndsledné zaSit. Druhy den po operaci se zacala po-
déavat experimentdlnim potkanim (MET) SLD obohacend
o metoprolol a skupindm (SHAM a KON) pouze SLD, obé
diety ad libitum. Po 12 tydnech byla zvifata usmrcena od-
bérem krve z bifurkace bfiSni aorty v éterové anestezii.
Ziskané krevni sérum bylo zamrazeno na —80 °C. Po usmr-
ceni potkand byly vytiaty obé tibie a femury, zabaleny do
gazy zvlhéené fyziologickym roztokem a zamrazeny na
—80 °C az do doby analyzy.

Analyzy séra a kostnich homogen4tli

V krevnim séru jsme stanovili koncentraci celkového vép-
niku na pfistroji Modular Roche (Mannheim, Germany)
setem (Roche) s vyuZitim o-cresolphtalein comlexonu a hla-
diny kostnich markerti — aminotermindlniho propeptidu pro-
kolagenu typu I (PINP), osteoprotegerinu (OPG) a inzulinu
podobnému rdstovému faktoru I (IGF-I) pomoci metody
ELISA (Enzyme — Linked Immuno Sorbent Assay).

V kostnim homogenatu byly stanoveny hladiny kostnich
markerd — karboxyterminalniho telopeptidu kolagenu I
(CTX-I), kostni formy izoenzymu alkalické fosfatazy
(BALP) a kostniho morfogenetického proteinu 2 (BMP-2)
také metodou ELISA. Homogenat byl pfipraven z tibie.
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Proximalni ¢4st kosti (0,1 g) jsme homogenizovali
v 1,5 ml fosfatového pufru (PBS, PAA Laboratories GmbH,
Pasching, Austria) na pfistroji MagNA Lyser (Roche) ve
tiech cyklech pifi 6 500 rpm po dobu 20 s. Mezi kazdym
cyklem byly vzorky chlazeny v chladicim kruhu (MagNA
Lyser Cooling Block). Pro stanoveni hladin kostnich marke-
ri byly vyuzity kity od firmy Uscn Life Science Inc.,
Wuhan, Cina (PINP, Procollagen I N-Terminal Propeptide,
pg/ml; OPG, Osteoprotegerin, ng/ml; IGF-I Insulin Like
Growth Factor I; ng/ml, CTX-I, Cross Linked C-Telopeptide
Of Type I Collagen; ng/ml, BALP, Alkaline Phosphatase,
Liver/Bone/Kidney; U/l, BMP-2, Bone Morphogenetic
Protein 2; ng/ml).

V tibii potkana bylo stanoveno mnoZstvi vipniku pomoci
plamenové fotometrie na plamenovém fotometru EFOX 5053
(Eppendorf-Netheler-Hinz GmbH, Hamburg, Germany).

Analyzy byly provedeny v Ustavu klinické biochemie
a diagnostiky LF UK a ve Fakultni nemocnici Hradec
Kralové.

Denzita kostniho minerilu

Potkanim byla zméfena denzita kostniho minerdlu
(BMD, g/cm?) pomoci dvouenergiové rentgenové absorp-
ciometrie (DXA — Dual Energy X-ray Absorptiometry) na
piistroji Hologic Delphi A (Hologic, MA, USA) v Osteocentru
Fakultni nemocnice Hradec Krdlové. BMD celého téla,

v oblasti bedernich obratli a v oblasti femuru byla pocita-
¢ové vyhodnocena pomoci piislusného softwarového pro-
gramu pro mald zvifata (DXA, Hologic, MA, USA).

Testovani mechanické odolnosti kostni tkdné

Femury byly vyuZity k testovani mechanické odolnosti
kostni tkdné na specidlnim elektromechanickém pfistroji
(Martin KoSek & Pavel Trnecka, Hradec Kralové, CR) po-
moci metod three-point bending a tlakové odolnosti krcku
femuru, které byly popsdny v nasi pfedchozi studii [15]. Po
zlomu femuru v oblasti diafyzy byla zmétena tloustka korti-
kalni casti kosti pomoci posuvného mikrometru (OXFORD
0-25mm 30DEG POINTED MICROMETER, Victoria
Works, Leicester, Velka Britanie).

Statistick4 analyza

Statistickd analyza byla provedena pomoci programu
NCSS 2007 (Number Cruncher Statistical System, Kay-
sville, Utah, USA). Pro porovnani sledovanych parametrt
byla pouZzita analyza rozptylu s ndslednym mnohondsob-
nym porovnanim Fisherovym LSD testem a Kruskal-
Wallisova neparametrickd analyza rozptylu s ndslednym
mnohondsobnym porovnanim Dunnovym testem (s Bonfer-
roni modifikaci). Vysledky jsou vyjadieny bud jako pri-
mér + smérodatnd odchylka, nebo jako medidn a 25. a 75.
percentil. Zvolend hladina vyznamnosti byla oo = 0,05.
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Vysledky

Orchidektomie zptisobila signifikantni pokles hmotnosti
u skupiny MET na pocétku pokusu v porovnani s SHAM.
Hmotnost skupiny KON také klesla, ale statisticky nevy-
znamné vs. SHAM. Po 12 tydnech podavani metoprololu
doslo k signifikantnimu poklesu hmotnosti v porovnani
s KON (tab. 1).

U potkant nedoslo k statisticky vyznamné zméné v séro-
vych koncentracich celkového vdpniku a ani v mnoZstvi
véapniku v tibii (tab. 2).

Stanovenim hladin markeri kostniho obratu (CTX-I,
BMP-2 a BALP) jsme zjistili signifikantni ndrdst u potkant
po provedené orchidektomii vs. SHAM. Hladina PINP
a OPG statisticky nevyznamné vzrostla v porovnani
s SHAM. Po podavani metoprololu doslo k signifikantnimu
poklesu CTX-I, PINP, BMP-2 a OPG, u BALP jsme zazna-
menali také patrny pokles, ktery ale nebyl statisticky vy-
znamny vs. KON. Sérova hladina IGF-I statisticky vyznam-
né klesla u KON vs. SHAM. U skupiny MET signifikantné
vzrostla v porovnani s KON, ale nedosdhla srovnatelné hla-
diny s SHAM. Vysledky jsou dany do graft (graf I).

U potkand po provedené orchidektomii jsme prokazali
snizeni BMD celého téla, v oblasti bedernich obratld a obou
femurd v porovnani s SHAM. Po podéani metoprololu nedo-
Slo k signifikantni zméné vs. KON (tab. 3).

U skupiny KON byla statisticky vyznamné kratsi délka,
slabsi prumér i tloustka kortikdlni ¢asti levého i pravého fe-
muru v porovnani s SHAM. Po poddni metoprololu jsme
neprokazali nartst parametri femuru vs. KON. Testovan{
biomechanické odolnosti kostni tkdné pomoci three-point
bending testu ukdzalo statisticky vyznamny pokles tlakové
sily u skupiny KON vs. SHAM. Po podédni metoprololu ne-
doslo k signifikantni zméné tlakové sily v oblasti diafyzy
femurd v porovnani s KON. Testovanim tlakové odolnosti
krcku femurt jsme neprokdzali statisticky vyznamny rozdil
(tab. 3).

Tabulka 1

Hmotnost potkan( (SHAM) a potkan( po provedené orchiektomii (KON, MET)

na zaCatku a na konci experimentu

Diskuze

V soucasnosti mame k dispozici nékolik studii o vlivu be-
ta-blokdtorti na kostni metabolismus a pfevazna vétSina
z nich demonstruje pozitivni vliv na skelet. Bylo zjisténo, Ze
beta-blokatory pravdépodobné zvySuji novotvorbu kostn{
hmoty [16]. Mnohé prace uvadéji, ze uzivani beta-blokatord
zlepSuje kostni minerdlni hustotu [4,5,6,7] a sniZuje riziko
fraktur [4,6,7,8,9,10]. Naopak Rejnman et al. (2004) ve své
préci uvadi, Ze perimenopauzdlni Zeny lécené beta-blokato-
ry (téZ metoprololem) mély trojndsobné riziko vzniku frak-
tury a o 20 % niZzsi sérovy osteokalcin v porovndni s nelé-
¢enymi Zenami [11].

V nasi studii jsme sledovali vliv metoprololu na kostni
metabolismus u samci potkant kmene Wistar, ktery byl na-
rusen vlivem orchidektomie. Lék byl podavan po relativné
dlouhou dobu 12 tydnl v dévce srovnatelné s maximalni
denni davkou u lid{ pfi zohlednéni metabolismu potkana.

Orchidektomie zptsobila po 12 tydnech signifikantni po-
kles télesné hmotnosti, BMD, zvyseni kostniho obratu, zpo-
maleni vyvoje kosti a jejich vétsi lomivost v porovnani
s potkany bez provedené orchidektomie. Nase vysledky po-
tvrzuji zjisténi z pfedchozich studii, Ze deficit androgenti
u rostoucich potkanti negativné ovliviiuje vyvoj kosti a Ze
mlady potkan, ktery je ve vyvinu a po provedené orchidek-
tomii, je vhodnym modelem osteopenie [17].

V nasf studii doslo u potkant po orchidektomii k signifi-
kantnimu nédrastu hladin markert kostni novotvorby BALP,
BMP-2 a markeru kostni resorpce CTX-1. Po 12 tydnech po-
ddvani metoprololu orchidektomovanym potkantim jsme
prokazali sniZeni kostniho obratu. Doslo k signifikantnimu
poklesu hladin CTX-I, PINP, BMP-2 a OPG. Kostni alka-
licka fosfatdza také poklesla, ale bez statistické vyznamnosti.

Je zajimavé, Ze v naSem predchozim experimentu na zdra-
vych dospélych samcich potkand kmene Wistar, kterym
jsme podavali metoprolol v nizs§i davce (2 mg/kg télesné
hmotnosti; BW) a po krat§i dobu
(8 tydnt), doslo k zvySeni mnoZstvi
rustového faktoru osteoblastit BMP-2
v proximdlni Cdasti tibie [18]. Kostni
morfogenetické proteiny (BMP) patii
do nadrodiny rdstovych faktord TGF-§
(Transforming Growth Factor B), které

SHAM KON MET podporuji diferenciaci mezenchymal-
Hmotnost na zacdtku pokusu (g) 229 +£12° 220+9 213+ 70 nich bunck v Chqndrocyty a Ostveoblas-
ty a osteoprogenitorovych bunék v os-
Hmotnost na konci pokusu (g) 569 + 58 «.b 496 + 27 b-e 450 + 24 ac teoblasty [19]. U orchidektomovanych
potkant se hladina BMP-2 v kostnim
ap<0,001,°p< 0,0l cp< 0,05 homogendtu po poddavani metoprololu
Vysledky jsou vyjadieny jako primér + smérodatnd odchylka. signifikantné sniZila. POtkfim § nepo-
ruSenym kostnim metabolismem rea-
govali na poddni metoprololu v naSem
Tabulka 2 predchozim experimentu [18] odlis-
Vysledky mnoZstvi vapniku v séru a v tibii nou expresi BMP-2 v kostn{ tkdni neZ
potkani, ktefi méli kostni metabolis-

SHAM KON MET mus narusen vlivem orchidektomie.
Koncentrace vapniku v séru (mmol/l) 2,71 +6 2,64 £7 2,690+£0 Déle vyrazn€ poklesla sérovd hladina
inzulinu podobného rustového faktoru
Mnozstvi vépniku v tibii (umol/g) 621 + 289 652 + 468 677 + 281 I u potkanti po orchidektomii (KON).

Vysledky jsou vyjadieny jako primér + smérodatnd odchylka.

IGF-I je syntetizovdn mnoha tkdnémi
véetné kostni tkdné (rlstovy faktor
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Tabulka 3
Hodnoceni kostni mineralni hustoty (BMD) celého téla a ve 3 vybranych oblastech skeletu a hodnoceni
biomechanickych vlastnosti kostni tkané femuru

Kostni minerdlni hustota SHAM KON MET

Celé télo (g/cm?) 0,18 (0,18-0,19) »* 0,16 (0,16-0,17) = 0,16 (0,16-0,17) *
Bedernf obratle (g/cm?) 0,23 (0,22-0,26) ¢ 0,19 (0,19-0,21) ¢ 0,21 (0,19-0,22) <*
Levy femur (LF; g/cm?) 0,20 (0,19-0,20) b v* 0,17 (0,16-0,18) ® 0,17 (0,16-0,18) v*
Pravy femur (PF; g/cm?) 0,22 (0,20-0,22) a.2* 0,18 (0,17-0,18) 2 0,17 (0,16-0,17) »*
Biomechanické testovani

LF délka (mm) 39 (38-39) »v* 36 (36-37)* 37 (36-38)
PF délka (mm) 39 (38-39)ac 36 (36-37)2 37 (36-38)¢
LF primér (mm) 3,7 (3,5-3,9) b 34 (34-35)" 3,5 (34-3,6)¢
PF prtimér (mm) 3,7 (3,6-3,8) ¢ 35 (34-3,6)® 35 (34-3,6)¢
Tloustka kortikalni ¢asti kosti LF (mm) 0,7 (0,7-0,8) 0,7 (0,7-0,7)® 0,7 (0,7-0,7)
Tloustka kortikdlni ¢asti kosti PF (mm) 0,8 (0,7-1,0) e-¢* 0,8 (0,7-0,8) ¢ 0,7 (0,7-0,8) ¢
Three-point bending LF (N) 208 (198-227) b.b* 187 (163-196) ® 175 (169-205)
Three-point bending PF (N) 212 (205-238) o< 186 (181-203) ¢ 187 (163-216) <*
Max. tlakovd sila kr¢ku LF (N) 154 (110-199) 136 (109-169) 149 (127-166)
Max. tlakova sila kr¢ku PF (N) 146 (102-174) 121 (101-138) 112 (91-158)

as p < 0,001, b5 p < 0,01, %< p < 0,05

Vysledky jsou vyjadieny u BMD jako primér + smérodatna odchylka a u biomechanického testovani jako medidn (25.—75. percentil).

produkovany osteoblasty). IGF-I je systémovym i lokalnim
reguldtorem, ktery ovliviiuje proces kostni novotvorby [20].
Nase vysledky ukazuji pozitivni vliv metoprololu zvySenim
hladiny IGF-1, kterd byla vlivem orchidektomie sniZena.

Orchidektomie také zptisobila signifikantni pokles BMD
celého téla, v oblasti bedernich obratld a v oblasti femuru
a s tim souvisejici zvySeni lomivosti, kterou jsme prokdzali
pouze v oblasti diafyzy femuru. Tlakova odolnost krcku
femuru ztstala nezménéna. Vlivem orchidektomie doslo
k zpomaleni ristu kosti. Femury byly znatelné kratsi a jejich
pramér a tloustka kortikdln{ ¢4sti kosti signifikantné mensi
v porovnani se skupinou SHAM. Tento vliv orchidektomie
na kosti ptrikladame snizené hladiné rtstového faktoru IGF-
I, ktery pozitivné€ ptsobi na rast kosti do délky i do Sitky
a zvySuje utvareni jak jeji ¢asti kortikdlni, tak trabekularni
[21]. V nasi predchozi studii metoprolol (2 mg/kg BW) zpi-
sobil sniZeni tlakové odolnosti kréku femuru po 8 tydnech
podavani [18]. V této studii metoprolol neovlivnil ani kost-
ni minerdlni hustotu a ani biomechanické vlastnosti kosti
u orchidektomovanych potkand. Nase vysledky bohuzel ne-
podpofily hypotézu vétsiny praci, Ze beta-blokatory zlepsu-
ji BMD a snizuji riziko vzniku fraktur (tab. 3).

Je pozoruhodné, Ze vysledky nasSi pfedchozi studie na
zdravych potkanech a nynéjsi studie na potkanech po prove-
dené orchidektomii se vyrazné li§{ v mnozstvi BMP-2 v ti-
bii a ve vlivu na biomechanickou odolnost kostni tkdné&.
Domnivame se, Ze efekt metoprololu na kostni metabolis-
mus bude pravdépodobné zavisly na jeho ddvce a délce po-
danfi a také na momentalnim stavu kosti, alespon u potkant.

Zaveér

Vysledky experimentu naznacuji, Ze metoprolol ma pozi-
tivni vliv na kostni metabolismus u kastrovanych potkanti
sniZenim kostniho obratu, jehoZ nartst byl zpGsoben vlivem
orchidektomie. Po 12 tydnech poddvéani beta-blokdtoru ne-
doslo u orchidektomovanych potkant k statisticky vyznam-
nym zménam v denzité kostniho minerdlu a biomechanic-
kych vlastnostech femuru.

Lze pfedpokladat, ze podavani metoprololu hypertoni-
kim s diagnostikovanou osteoporézou, by mohlo mit pozi-
tivni vliv na kostni metabolismus sniZzenim kostniho obratu,
ktery byva u osteoporotickych pacientti zvysen. Pro ovéfeni
naSich vysledku bude nutno dalSich experimenti na potka-
nech s hypertenzi a indukovanou osteoporézou.

Seznam zkratek:

BALP  kostnf forma izoenzymu alkalické fosfatdzy

(bone alkaline phosphatase)

BMD kostni minerdlni hustota (bone mineral density)
BMP-2  kostni morfogeneticky protein 2
(bone morphogenetic protein 2)
BW télesna hmotnost (body weight)
CTX-I  karboxytermindlni telopeptid kolagenu typu I
DXA dvouenergiova rentgenova absorpciometrie
(Dual-Energy X-ray Absorptiometry)
ELISA  enzymovd imunoanalyza
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
IGF-1 inzulinu podobny rtstovy faktor I
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KON kontrolni skupina

MET metoprolol

NCSS  Number Cruncher Statistical Systém

OPG osteoprotegerin

PINP aminotermindalni propeptid prokolagenu typu I

RANKL ligand pro aktivitor nukledrniho faktoru kappaB
(receptor activator of the nuclear factor-kappaB
ligand)

SHAM fale$né operovany potkan, ktery podstoupil
operaci bez provedené orchidektomie

SLD standardn{ laboratorni dieta

Prace byla podporena vyzkumnym zamérem MZO

00179906 a grantem SVV-2011-262902 Univerzity Karlo-
vy v Praze.
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