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PRACA ORYGINALNA

Wplyw flufenazyny i risperidonu na przebudowe
ko$ci u szczuroéw owariektomizowanych

Effect of fluphenazine and risperidone on bone remodeling
in ovariectomized rats

Maria Pytlik, Justyna Fronczek-Sokot

STRESZCZENIE

WSTEP

Neuroleptyki typowe (flufenazyna) oraz w mniejszym stopniu atypowe
(risperidon) na skutek zwigkszonego wydzielania prolaktyny moga powo-
dowa¢ rozw6j osteoporozy. W dostepnym pismiennictwie brakuje wyni-
kow badan eksperymentalnych dotyczacych dziatania neuroleptykoéw na
uktad kostny w warunkach niedoboru estrogenéw. Celem pracy byto zba-
danie wptywu flufenazyny i risperidonu na przebudowe kosci u szczurow
owariektomizowanych.

MATERIAL | METODY

Badania przeprowadzono na samicach szczuréw szczepu Wistar podzielo-
nych na grupy: NOVX - szczury kontrolne nieowariektomizowane; OVX
— szczury kontrolne owariektomizowane; OVX+R — szczury owariekto-
mizowane otrzymujace risperidon w dawce 1 mg/kg; OVX+F, — szczury
owariektomizowane otrzymujace flufenazyne w dawce 1 mg/kg; OVX+F,
- szczury owariektomizowane otrzymujace flufenazyne w dawce 5 mg/kg.
Leki podawano sondg dozotagdkowo (po) raz dziennie przez 28 dni. Prze-
budowe kosci po stosowaniu neuroleptykéw oceniano na podstawie masy
kosci, masy substancji mineralnych oraz parametréw makrometrycznych
i histomorfometrycznych.

WYNIKI

Flufenazyna podawana w dawce 5 mg/kg, w poréwnaniu z wynikami uzy-
skanymi w grupie szczuréw kontrolnych owariektomizowanych (OVX),
spowodowata znaczgcy statystycznie spadek masy kosci udowej, kosci
piszczelowej i kregu L-4, a takze przyrostu na grubos$¢ i szerokoSci os-
teoidu od strony okostnej w trzonie kosci piszczelowej oraz szerokosci
beleczek kostnych w nasadzie kosci udowej. W obu badanych dawkach
flufenazyna wykazata znaczacy statystycznie spadek pola powierzchni
przekroju poprzecznego trzonu kosci piszczelowej, a takze masy substan-
¢ji mineralnych w kosci udowej, piszczelowej oraz kregu L-4. Risperidon
u szczuréw z niedoborem estrogenéw nie wykazat istotnych statystycznie
zmian w ocenianych parametrach koSci w odniesieniu do grupy kontrol-
nej owariektomizowanej.
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WNIOSKI
Flufenazyna nasilita zmiany w uktadzie kostnym wywotane niedoborem estrogenéw w kosci
o strukturze gabczastej oraz zbitej w sposéb zalezny od dawki. Risperidon nie intensyfikowat
zmian w uktadzie kostnym szczuréw wywotanych niedoborem estrogenow.

SEOWA KLUCZOWE
flufenazyna, risperidon, kosci, osteopenia, szczury owariektomizowane

ABSTRACT

INTRODUCTION
Typical neuroleptics (fluphenazine), and to a less extent atypical neuroleptics (risperidone), can
induce osteoporosis because of the increased secretion of prolactin. The available literature lacks
experimental results on the effect of neuroleptics on the skeletal system in conditions of estrogen
deficiency. The aim of this study was to investigate the effect of fluphenazine and risperidone on
bone remodeling in ovariectomized rats.

MATERIAL AND METHODS

The experiments were conducted on female Wistar rats divided into groups: NOVX — non-ova-
riectomized control rats, OVX — ovariectomized control rats, OVX+R — ovariectomized rats re-
ceiving risperidone (1 mg/kg), OVX+F, —ovariectomized rats receiving fluphenazine (1 mg/kg),
OVX+F, — ovariectomized rats receiving fluphenazine (5 mg/kg). The tested drugs were admin-
istered by a stomach tube (po) once daily for 28 days. Bone remodeling after the use of neu-
roleptics was assessed based on the bone mass, bone mineral mass, macrometric parameters and
histomorphometric parameters.

RESULTS
Fluphenazine administered at the dose of 5 mg/kg, compared with the results obtained in ova-
riectomized control rats (OVX), significantly decreased mass of the femur, tibia and L-4 vertebra,
as well as periosteal transverse growth and width of periosteal osteoid in the tibial diaphysis and
the width of trabeculae in the femoral epiphysis. Fluphenazine in both doses caused statistically
significant reduction of the transverse cross-section area of the tibial diaphysis, and decreases in
bone mineral mass in the femur, tibia and L-4 vertebra. After risperidone administration no sta-
tistically significant differences in the examined bone parameters were observed in comparison
to the ovariectomized control rats.

CONCLUSIONS
Fluphenazine dose dependently augmented the changes in the skeletal system caused by estro-
gen deficiency in both cancellous and cortical bone. Risperidone did not intensify changes in the
rats bones induced by estrogen deficiency.

KEY WORDS
fluphenazine, risperidone, bones, osteopenia, ovariectomized rats

Jej objawy pojawiajg sie najczeSciej w okresie
dorastania lub wczesnej dorostosci. U wiek-
szoSci chorych przebiega ona z naprzemienny-
Schizofrenia jest przewlekty chorobg psychicz- mi okresami poprawy i pogorszenia, dlatego
na, na ktoéra choruje okoto 1% populacji. tez konieczne jest prowadzenie dlugotrwatego
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leczenia podtrzymujgcego, niejednokrotnie
do konca zycia [1,2]. W leczeniu schizofrenii
stosuje sie neuroleptyki, wykazujgce dziatanie
przeciwpsychotyczne. Wyrdznia si¢ wirdd nich
neuroleptyki typowe (flufenazyna) oraz atypo-
we (risperidon). Neuroleptyki typowe blokujg
receptory D, w uktadzie limbicznym, nigro-
striatalnym i guzowo-przysadkowym, nato-
miast atypowe gtownie w szlaku mezolimbicz-
nym i mezokortykalnym. Ponadto neurolepty-
ki atypowe silnie blokujg receptory 5-HT,.
Konsekwencja r6znic w mechanizmach dzia-
tania neuroleptykéw typowych i atypowych sa
takze r6znice w dzialaniach niepozgdanych.
Neuroleptyki typowe powoduja polekowy
zesp6t Parkinsona oraz silne zaburzenia hor-
monalne (hiperprolaktynemig¢), natomiast
neuroleptyki atypowe wykazuja staby wplyw
na uktad pozapiramidowy i tylko nieznaczng
hiperprolaktynemie.

Dotychczasowe badania kliniczne wykazaty, ze
u chorych leczonych neuroleptykami czesciej
niz w populacji ogélnej wystepuja osteoporo-
tyczne ztamania kosci oraz obnizona warto$¢
BMD (bone mineral density) [3,4,5]. Za gtow-
ng przyczyne obnizenia BMD u tych chorych
uwaza si¢ hiperprolaktynemie, ktéra w spo-
sOb posredni doprowadza do hipogonadyzmu,
a w konsekwencji do obnizenia poziomu hor-
monoéw ptciowych we krwi [3,6,7]. Niedobor
hormonéw ptciowych u oséb leczonych prze-
ciwpsychotycznie moze stac si¢ przyczyna roz-
woju osteoporozy — uktadowej choroby szkie-
letu charakteryzujacej sie niska masg kostna,
zaburzong mikroarchitekturg tkanki kostnej
oraz zmniejszong wytrzymatoscig mechanicz-
na kosci, ze zwigkszonym ryzykiem ztaman
kosci [4,5,6,8,9].

Podobne zmiany w uktadzie kostnym wyste-
puja u kobiet po menopauzie na skutek zaniku
hormonalnej funkgcji jajnikéow [8,9]. Dotych-
czas stabo zostat poznany wptyw neurolep-
tykéw typowych i atypowych na przebudowe
tkanki kostnej u kobiet w okresie pomenopau-
zalnym. W dostepnym pismiennictwie braku-
je takze wynikow badan eksperymentalnych
dotyczacych dziatania tych lekéw na ukiad
kostny w warunkach niedoboru estrogenow
w doswiadczalnym modelu osteoporozy. Ce-
lem pracy byto zbadanie wpltywu flufenazyny
i risperidonu na przebudowe kosci u szczurow
owariektomizowanych.

MATERIAE I METODY

Badania przeprowadzono za zgoda Lokalnej
Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na Zwie-
rzetach, na 40 trzymiesiecznych samicach
szczurOw szczepu Wistar o wyjSciowej masie
ciata 200-250 g. Szczury podzielono na grupy:
NOVX - szczury kontrolne nieowariektomizo-
wane; OVX - szczury kontrolne owariektomi-
zowane; OVX+R — szczury owariektomizowa-
ne otrzymujace risperidon w dawce 1 mg/kg);
OVX+F, - szczury owariektomizowane otrzy-
mujace flufenazyne w dawce 1 mg/kg; OVX+F,
— szczury owariektomizowane otrzymujace
flufenazyne w dawce 5 mg/kg.

Szczury, z wyjatkiem grupy NOVX, poddano
zabiegowi obustronnego usuniecia jajnikow
(obustronnej owariektomii) w znieczuleniu
ogélnym ketaming (Bioketan, Vetoquinol
Biowet) w dawce 100 mg/kg z ksylazyna (Ro-
metar, SPOFA) w dawce 10 mg/kg, podanymi
dootrzewnowo (ip). Po 7 dniach od zabiegu
owariektomii rozpoczeto podawanie lekow.
Flufenazyne (Fluphenazine hydrochloride,
Sigma-Aldrich) w dawce 1 mg/kg lub 5 mg/
/kg oraz risperidon (Rispolept, roztwor doust-
ny 1 mg/ml, Janssen Pharmaceutica) w dawce
1 mg/kg podawano szczurom sondg dozotad-
kowo po raz dziennie przez 28 dni. Szczury
grup kontrolnych NOVX i OVX w tym samym
czasie otrzymywaty wode w objetosci 2 ml/kg
(po). Zwierzetom wszystkich grup 24 godziny
przed rozpoczeciem podawania lekéw oraz
24 godziny przed ich uSmierceniem podawano
chlorowodorek tetracykliny (Tetracycline hy-
drochloride, Sigma-Aldrich) w dawce 20 mg/
/kg w objetosci 1 ml/kg (ip). Tetracyklina byta
fluorescencyjnym markerem przyrostu kosci
piszczelowej na grubos¢ [10].

Po 28 dniach stosowania lekéw w pelnym
znieczuleniu ogblnym (ketaming z ksylazyna)
szczury uSmiercono przez przerwanie cigglo-
Sci rdzenia kregowego, a nastepnie u kazdego
wyizolowano prawe i lewe kosci udowe oraz
piszczelowe, a takze kregi L-4. Lewe kosci po
oczyszczeniu z tkanki mieSniowej wazono z do-
ktadnoscig do 0,1 mg, a nastgpnie mineralizo-
wano w temperaturze 640°C przez 48 godzin.
Przebudowe tkanki kostnej szczuréw z niedo-
borem estrogenow, ktéorym podawano flufena-
zyne w dawkach 1 lub 5 mg/kg oraz risperi-
don w dawce 1 mg/kg, oceniano na podsta-
wie masy kosci, masy substancji mineralnych
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w kosciach, stosunku masy substancji mine-
ralnych do masy kosci, badan makrometrycz-
nych (pomiar dtugosci i Srednicy lewych kosci
udowych i piszczelowych) oraz histomorfome-
trycznych, wykonanych na preparatach histo-
logicznych sporzadzonych z nieodwapnionej
prawej kosci piszczelowej i udowej. Z kosci
piszczelowej, uzywajac pily diamentowej,
sporzadzono trzy skrawki przekroju poprzecz-
nego, rozpoczynajac od miejsca przyro$niecia
strzatki (ko$¢ zbita), natomiast z kosci udowej
dwa skrawki przekroju podtuznego nasady
dalszej (koS¢ gabczasta). Uzyskane skrawki
szlifowano na zmatowionym szkle, a nastep-
nie barwiono.

Analiza histomorfometryczna preparatow
histologicznych ~ zostata  przeprowadzona
z wykorzystaniem zestawu obejmujgcego
mikroskop firmy Nikon typu Optiphot-2
o zakresie Swiatta widzialnego i ultrafioleto-
wego, kamere typu RGB (Cohu) oraz kompu-
ter z oprogramowaniem Lucia G 4.51 stuza-
cym do cyfrowych pomiaréw histologicznych.
Pomiary histomorfometryczne pozwolity oce-
ni¢ wptyw badanych neuroleptykéw na pro-
cesy przebudowy tkanki kostnej o strukturze
gabczastej (pomiary szerokosci beleczek kost-

nych w nasadzie i przynasadzie dalszej kosci
udowej) oraz zbitej (pomiary przyrostu kosci
piszczelowej na grubos¢ i szerokosci osteoi-
du od strony okostnej i Srodkostnej oraz pola
powierzchni przekroju poprzecznego trzonu,
czesci korowej i jamy szpikowej kosci piszcze-
lowej).

Uzyskane wyniki badan poddano analizie sta-
tystycznej testem t-Studenta dla danych nie-
zaleznych. Wyniki przedstawiono jako $red-
nie arytmetyczne + SEM. Wyniki otrzymane
w grupie kontrolnej OVX poréwnano z wyni-
kami w grupie kontrolnej NOVX, natomiast
wyniki w kazdej z grup szczuréw otrzymujg-
cych leki OVX+F ; OVX+F; OVX+R poréwna-
no z wynikami uzyskanymi w grupie szczurbw
kontrolnych OVX. Réznice uznano za istotne
statystycznie przy p < 0,05.

WYNIKI

1. Przyrost masy ciata, masa kosci, masa sub-
stancji mineralnych oraz stosunek masy
substancji mineralnych/100 mg masy kosci
po stosowaniu flufenazyny i risperidonu
u szczuréw owariektomizowanych

risperidone. Results are presented as the arithmetic means = SEM

Tabela I. Przyrost masy ciata, masa kosci, masa substancji mineralnych oraz stosunek masy substancji mineralnych/100 mg masy kosci po
stosowaniu flufenazyny i risperidonu. Wyniki przedstawiono jako $rednie arytmetyczne £ SEM

Table I. Body weight gain, bone mass, bone mineral mass and bone mineral mass/100 mg bone mass ratio after the use of fluphenazine and

Parametry INOVX 1l OVX 11 OVX+R IV OVX+F1 V OVX+F5
Przyrost masy ciata [g] 650+510  4931£339"  3124£321°  20,91£2,53% 12,11+ 4,28%
kos¢ udowa 733542107 743,94+1756  70995+654 693,23%2115 672,56 14,91°
Masa kosci (mg)  kos¢ piszczelowa 522,63 £16,74 531,17 +£9,43 5071M+£3,76  49811+1436 491,38 +10,67°
kreg L-4 264394693 26877711  24954+1M31  25141+1361  243,44+7,31°
kos¢ udowa 30343+545  264,33+4,67" 275124431 27506352 277,51+ 4,57
Masa kosci kos¢ piszczelowa 216,05 +£3,61 188774232  19651+£276  197,704£2,6% 202,95 +4,79°
(mg/100 g mc.)
kreg L-4 109394129  9562+2,87"  9645+3,68  9950+339 100,56 +3,32
kos¢ udowa 31457827  31010+737  29879+351 283,34+852 280,03 £5,85%
Masa substandji PO
\ kos¢ piszczelowa 230,87+570 22691441  21996+2,48 209,53+588 209,41+ 4,55°
mineralnych (mg)
kreg L-4 90,49 +3,55 8770140  79,81£185°  77,40£3,89°  78,81+2,39%°
Stosunekmasy  kos¢ udowa 42,92+038  41,68+0,08"  42,09+042  40,88+037  41,66+0,42
substandj kos¢ piszczelowa 4426+053  4272:025  4338+046  42,08+039  42,64+043
mineralnych/
100 mg masy kosci  kreg L-4 34,17 40,62 32,80 1,21 3222408  30,86+074  3242+0,67

" p < 0,05 p<0,001 - réznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z wynikami u szczurow NOVX; ° p < 0,05;

° p < 0,01; °° p < 0,001 — roéznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z wynikami u szczuréw OVX

“p<0.05"" p<0.001 - significantly different from the NOVX control rats; ° p < 0.05; ° p < 0.01; °° p < 0.001 - signi-

ficantly different from the OVX control rats
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Niedobor estrogenéw na skutek obustron-
nej owariektomii spowodowat statystycznie
istotny wzrost przyrostu masy ciata zwierzat
0 198,83% w odniesieniu do wynikéow uzy-
skanych w grupie szczurow kontrolnych nie-
owariektomizowanych (tab. I). W poréwnaniu
z wynikami grupy kontrolnej owariektomi-
zowanej leki podawane szczurom owariek-
tomizowanym, tj. flufenazyna (1 mg/kg lub
5 mg/kg) oraz risperidon (1 mg/kg), spowodo-
waly statystycznie istotne zmniejszenie przy-
rostu masy ciata odpowiednio o 57,60% lub
75,45% oraz 36,64% (tab. I). Niedobor estro-
genow u szczurdw owariektomizowanych wy-
wotat statystycznie istotny spadek masy kosci
udowej, piszczelowej oraz kregu 1L.-4/100 g m. c.
odpowiednio o 12,89%, 12,62% i 12,59%,
a takze znaczacy statystycznie spadek stosun-
ku masy substancji mineralnych/100 mg masy
kosci piszczelowej o 3,48% i udowej o 2,82%
w odniesieniu do grupy szczuréw kontrolnych
nieowariektomizowanych.

Flufenazyna w dawce 5 mg/kg statystycz-
nie istotnie zmniejszyta mase kosci udowej
0 9,69%, a takze mase substancji mineralnych
w kosci udowej 0 9,79%. Statystycznie istotne
zmniejszenie o 8,61% masy substancji mine-
ralnych w kosci udowej zaobserwowano takze
po stosowaniu mniejszej dawki flufenazyny.
Masa substancji mineralnych po stosowa-
niu flufenazyny w dawkach 1 mg/kg i 5 mg/
/kg ulegta réwniez statystycznie znaczgcemu
spadkowi w kosci piszczelowej odpowiednio o

18,82% i 17,58% oraz w kregu L-4 o 11,74%
i 10,13%. Risperidon nie wykazywat znaczg-
cego wplywu na mase koSci oraz mase sub-
stancji mineralnych zawartych w kosci udowej
i piszczelowej, natomiast znaczgco zmniejszyt
0 8,99% mase substancji mineralnych w kregu
L-4 (tab. I).

2. Parametry makrometryczne i histomorfo-
metryczne w kosciach udowych i piszcze-
lowych po stosowaniu risperidonu i flufe-
nazyny u szczuréw owariektomizowanych

Niedoboér estrogenéw u szczuréw owariek-
tomizowanych  spowodowat statystycznie
istotne zwiekszenie ditugosci kosci udowej
i piszczelowej odpowiednio o 2,39% i 2,27%
w poréwnaniu z wynikami grupy kontrolnej
(NOVX) (tab. II). Risperidon w dawce 1 mg/kg
oraz flufenazyna w dawkach 1 mg/kg i 5 mg/
kg podawane szczurom owariektomizowanym
wywotaly statystycznie znaczace zmniejsze-
nie dtugosci kosci piszczelowej w odniesieniu
do wynikéw uzyskanych w grupie szczurow
kontrolnych owariektomizowanych, odpo-
wiednio o 1,73%, 2,52% i 2,64% (tab. II).
Flufenazyna w dawce 5 mg/kg statystycznie
znaczgco zmniejszyta dtugos¢ kosci udowej
0 2,74% w poréwnaniu z wynikami uzyskany-
mi u szczuréw owariektomizowanych. Risperi-
don i flufenazyna stosowane w obu dawkach
nie zmieniaty statystycznie znaczgco Srednicy
kosci udowe;j.

metyczne + SEM

Tabela Il. Dtugosc i Srednica kosci udowej i piszczelowej po stosowaniu flufenazyny i risperidonu. Wyniki przedstawiono jako Srednie aryt-

Table I1. The length and diameter of the femur and tibia after the use of fluphenazine and risperidone. Results are presented as the arithmetic

means + SEM
Parametry INOVX 110VX Il OVX+R IV OVX+F, V OVX+F,
. kos¢ udowa 341+0,26 34,92+ 0,23+ 34,37+£0,15 3415+0,26 33,97 £0,15°
Dtugosc¢ kosci
(mm) ,
kos¢ piszczelowa 37,91£0,28 38,78+0,27*  38,10+0,14° 37,80 £ 0,13® 37,75 +0,29°
L ) kos¢ udowa 3,29+ 0,06 3,35+ 0,06 3,33+0,04 3,23+0,06 3,27+0,05
Srednica kosci
(mm) .
ko3¢ piszczelowa 2,76 £ 0,03 2,69 +0,02 2,78 £0,05 2,36+0,34 2,70 £ 0,05

" p < 0,05 - ro6znica statystycznie znamienna w poréwnaniu z wynikami u szczurow NOVX; ° p < 0,05; ©° p < 0,01 —
roznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z wynikami u szczurow OVX
" p < 0.05 - significantly different from the NOVX control rats; ° p < 0.05; *° p < 0.01 - significantly different from the

OVX control rats
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Ryc. 1. Pole powierzchni przekroju poprzecznego trzonu, czesci korowej oraz jamy szpikowej kosci piszczelowej po stosowaniu flufenazyny
i risperidonu. Wyniki przedstawiono jako Srednie arytmetyczne + SEM. ® p < 0,01; ®° p < 0,001 - réznica statystycznie znamienna w porow-
naniu z wynikami u szczuréw OVX.

Fig. 1. Transverse cross-section area of the tibial diaphysis, cortical bone and marrow cavity after the use of fluphenazine and risperidone.
Results are presented as the arithmetic means = SEM. ® p < 0.01; ° p < 0.001 - significantly different from the OVX control rats.

W poréwnaniu z wynikami w grupie szczu-
row kontrolnych owariektomizowanych flu-
fenazyna w dawkach 1 mg/kg oraz 5 mg/kg
spowodowata statystycznie istotne zmniej-
szenie pola powierzchni czeSci korowej kosci

a takze znaczace zmniejszenie pola powierzch-
ni przekroju poprzecznego calego trzonu kosci
piszczelowej 0 8,06% i 10,14% (ryc. 1). Rispe-
ridon nie zmienit znaczaco statystycznie pola
powierzchni przekroju poprzecznego kosci

piszczelowej, odpowiednio o 8,86% i 9,57%, piszczelowej.
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Ryc. 2. Przyrost kosci piszczelowej na grubos¢ od strony periosteum i endosteum po stosowaniu flufenazyny i risperidonu. Wyniki przed-
stawiono jako Srednie arytmetyczne + SEM. * p < 0,05 - rdznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z wynikami u szczurow NOVX.
©p < 0,01- réznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi u szczuréw OVX.

Fig. 2. Periosteal and endosteal transverse growth of the tibia after the use of fluphenazine and risperidone. Results are presented as the

arithmetic means £ SEM. * p < 0.05 - significantly different from the NOVX control rats.® p < 0.01 - significantly different from the OVX
control rats.
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Niedobor estrogenéw u szczurdw owariekto-
mizowanych spowodowat istotny statystycznie
spadek o 11,31% przyrostu kosci piszczelowej
na grubo$¢ od strony jamy szpikowej oraz
o 12,87% szerokosci beleczek w nasadzie
dalszej kosSci udowej (ryc. 2 i 4). Flufenazyna
w dawce 5 mg/kg spowodowata w obrebie
kosci o strukturze zbitej statystycznie istotne
zmniejszenie przyrostu na grubos¢ oraz sze-

14,93
16 4 14,64 ot
14 - 13,35

10 9,50 8,42
8,20

[m]

7,96

rokosci osteoidu od strony periosteumn odpo-
wiednio o 35,34% i 20,30% w odniesieniu
do wynikoéw grupy szczuréw kontrolnych owa-
riektomizowanych, natomiast w kosci o struk-
turze beleczkowej statystycznie istotny spadek
0 18,74% szerokosci beleczek w nasadzie kosSci
udowej (ryc. 2, 3 i 4). Stosowanie risperidonu
nie wywotato istotnych zmian w kosci o struk-
turze zbitej oraz gabczastej (ryc. 2, 3, 4).

11,90
oo
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Ryc. 3. Szerokos¢ osteoidu od strony periosteum i endosteum po stosowaniu flufenazyny i risperidonu. Wyniki przedstawiono jako Srednie
arytmetyczne £ SEM. ©@p < 0,01~ r6znica statystycznie znamienna w poréwnaniu z wynikami u szczuréw OVX.

Fig. 3. The width of periosteal and endosteal osteoid after the use of fluphenazine and risperidone. Results are presented as the arithmetic
means + SEM. % p < 0.01 - significantly different from the OVX control rats.
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Ryc. 4. Szerokos¢ beleczek kostnych w nasadzie i przynasadzie dalszej kosci udowej po stosowaniu flufenazyny i risperidonu. Wyniki przed-
p < 0,001-rdznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi u szczurow
NOVX; *® p < 0,001 - réznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi u szczurow OVX.

wxx

stawiono jako $rednie arytmetyczne + SEM.

Fig. 4. The width of trabeculae in the distal epiphysis and metaphysis of the femur after the use of fluphenazine and risperidone. Results are
presented as the arithmetic means £ SEM. *** p < 0.001 - significantly different from the NOVX control rats. °° p < 0.01 - significantly different

from the OVX control rats.
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DYSKUSJA

Obustronna owariektomia u dojrzatych ptcio-
wo samic szczuréw powoduje niedobor estro-
genow i jest powszechnie wykorzystywanym
eksperymentalnym modelem osteoporozy,
imitujgcym zmiany w tkance kostnej u kobiet
po menopauzie na skutek zaniku hormonal-
nej funkgeji jajnikow [11,12,13]. Przebudowe
kosci po stosowaniu flufenazyny i risperidonu
oceniano u szczuré6w obustronnie owariekto-
mizowanych, na podstawie masy kosci, masy
substancji mineralnych, stosunku masy sub-
stancji mineralnych do masy kosci, makrome-
trycznych oraz histomorfometrycznych badan
kosci beleczkowej i zbitej.

W kosci beleczkowej przebudowe kosci, tj.
resorpcje i kosciotworzenie, oceniano na pod-
stawie pomiaru szerokosci beleczek kostnych
w nasadzie i przynasadzie dalszej kosci udo-
wej. W kosci zbitej procesy przebudowy oce-
niano na podstawie pomiaréw szerokosci
osteoidu i przyrostu kosci na grubo$¢ mierzo-
nych od strony periosteum i endosteum, jak
réwniez pola powierzchni przekroju poprzecz-
nego trzonu, czesci korowej i jamy szpikowej
kosci piszczelowe;.

Niedobor estrogendéw u szczurOw obustronnie
owariektomizowanych spowodowat rozwoj
osteopenii w uktadzie kostnym z nasileniem
procesow resorpcji i/lub zahamowaniem kos-
ciotworzenia. Nasilenie resorpcji i/lub zaha-
mowanie kosciotworzenia w kosci ggbczastej
manifestowato sie znaczgcym spadkiem szero-
kosci beleczek kostnych w nasadzie kosci udo-
wej, natomiast w kosci zbitej zmniejszeniem
przyrostu kosci piszczelowej na grubosé¢ od
strony endosteum.

Potwierdzeniem zaburzenia proceséw remode-
lingu kosci u szczur6w obustronnie owariek-
tomizowanych, wskazujagcym na rozwoj osteo-
penii, byt znaczacy statystycznie spadek masy
kosci udowej, piszczelowej oraz kregu L-4 na
100 g mc., a takze statystycznie istotne zmniej-
szenie stosunku masy substancji mineralnych
na 100 mg kosci udowej i piszczelowe;j.
Flufenazyne podawano szczurom owariekto-
mizowanym w dawkach 1 mg/kg lub 5 mg/kg.
Dawka 1 mg/kg odpowiadata minimalnej, na-
tomiast 5 mg/kg maksymalnej dawce dobowej
stosowanej u ludzi. Dawke dla risperidonu
1 mg/kg ustalono opierajgc sie¢ na maksymal-
nej dawce dobowej u ludzi. Wyliczone dawki
na kg mc zostaly pomnozone przez wspot-

czynnik x10, z uwagi na szybszy metabolizm
lekow u szczurow.

Wryniki badan histomorfometrycznych wyka-
zaty, ze flufenazyna intensyfikowata zmiany
wywotane niedoborem estrogenéw w kosci
beleczkowej i zbitej przez nasilenie procesow
resorpcji i/lub zahamowanie koSciotworzenia
zaleznie od stosowanej dawki. W kosci belecz-
kowej wskazuje na to zmniejszenie szerokosci
beleczek kostnych w nasadzie koSci udowej
(znaczace po dawce 5 mg/kg), natomiast w ko-
Sci zbitej istotne zmniejszenie przyrostu kosci
piszczelowej na grubos¢ oraz szerokosci osteo-
idu od strony okostnej, a takze zmniejszenie
pola powierzchni trzonu i czesci korowej kosci
piszczelowej, wykazane po obu dawkach flu-
fenazyny.

Potwierdzeniem nasilenia przez flufenazyne
zmian przebudowy kosci wywotanych nie-
doborem estrogenéw byty spadek masy kosci
udowej, piszczelowej i kregu L-4 (znaczacy po
dawce 5 mg/kg), a takze zaobserwowane po
obu dawkach leku istotne zmniejszenie masy
substancji mineralnych w badanych kosciach.
Pogorszenie przebudowy kosci z utrata masy
oraz masy substancji mineralnych po sto-
sowaniu flufenazyny moze by¢ konsekwen-
cja zwigkszonego wydzielania prolaktyny,
a takze, zwlaszcza po stosowaniu duzej dawki
(5 mg/kg), zmniejszenia aktywnosci rucho-
wej w efekcie jej kataleptycznego dziatania na
uktad pozapiramidowy [14].

Risperidon podawany szczurom owariekto-
mizowanym w dawce 1 mg/kg nie zmieniat
przebudowy tkanki kostnej wywotanej niedo-
borem estrogendéw, na co wskazuje (poza zna-
czacym zmniejszeniem masy substancji mine-
ralnych w kregu L-4 oraz dlugosci kosci pisz-
czelowej) brak istotnych statystycznie zmian
w badanych parametrach.

Uzyskane wyniki zréznicowanego wptywu flu-
fenazyny i risperidonu na procesy przebudowy
kosci u szczurdw z niedoborem estrogenow
moga by¢ konsekwencjg réznic w mechani-
zmach ich dziatania i dziataniach niepozada-
nych.

W dostepnym pismiennictwie brakuje wy-
nikow badan eksperymentalnych dotycza-
cych dziatania neuroleptykéow typowych
i atypowych na tkanke kostng w warunkach
niedoboru estrogenéw w doswiadczalnym
modelu osteoporozy. Wielu badaczy prowa-
dzito natomiast badania wptywu lekéw prze-
ciwpsychotycznych na tkanke kostna u ludzi.
Z przeprowadzonych badan klinicznych wyni-
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ka, ze u pacjentoéw leczonych neuroleptykami,
zwlaszcza typowymi, wystepuje zwiekszony
poziom prolaktyny we krwi [3,4,7,15,16]. Hi-
perprolaktynemia powoduje zaburzenia pul-
sacyjnego wydzielania gonadoliberyny przez
podwzgorze i w konsekwencji hamuje uwal-
nianie gonadotropin (FSH i LH) z przysadki
moézgowej. Zmniejszone uwalnianie gonado-
tropin u kobiet prowadzi do zmniejszenia wy-
dzielania estrogen6éw, co powoduje zaburzenia
procesdOw przebudowy tkanki kostnej, podob-
ne jak w okresie pomenopauzalnym [6].

Wyniki badan klinicznych w zakresie korelacji
miedzy hiperprolaktynemia a obnizong war-
toscig BMD nie s3 jednoznaczne. Niektorzy
badacze (Meaney, Naidoo i Wyszogrodzka-
Kucharska) uwazaja hiperprolaktynemie za
glébwnga przyczyne pogorszenia jakosci tkanki
kostnej po stosowaniu neuroleptykoéw i po-
twierdzaja istotng zalezno$¢ miedzy jej wyste-
powaniem a obnizong warto$cia BMD [5,7,
17,18,19]. Inni natomiast nie zaobserwowali
znaczacej korelacji miedzy podwyzszonym
poziomem prolaktyny a obnizeniem BMD
[15,16,20,21,22]. Bergemann wykazal, ze
u kobiet leczonych neuroleptykami BMD byta
w granicach normy, mimo wystepowania hi-
perprolaktynemii, natomiast zwigkszat si¢
obrét kostny potwierdzony wzrostem pozio-
mu markeré6w kosciotworzenia (osteoklacyny
w surowicy) oraz resorpcji kostnej (pirydynoli-
ny i deoksypirydynoliny w moczu) [15].

Rozbieznos¢ wynikow badan klinicznych
u chorych na schizofrenie moze wynika¢ row-
niez z oddziatywania neuroleptykow, zwtasz-
cza typowych, na uktad pozapiramidowy, co
powoduje zmniejszong aktywnos$¢ ruchowa.
Zarowno w badaniach klinicznych, jak i eks-
perymentalnych dowiedziono, ze niska aktyw-
no$¢ ruchowa przyczynia sie do utraty tkanki
kostnej oraz rozwoju osteopenii [23,24].

Wyniki wigkszosci przeprowadzonych badan
klinicznych wskazuja, ze neuroleptyki typowe
w wiekszym stopniu obnizajg gesto$¢ mineral-
ng kosci niz neuroleptyki atypowe, takie jak
klozapina lub olanzapina [4,22,26,25]. Pomi-
mo ze risperidon nalezy do grupy neurolep-
tykow atypowych, w badaniach klinicznych

wykazano zwiekszony poziom prolaktyny we
krwi oraz obnizong gestos¢ mineralng kosci po
stosowaniu tego leku [5,16,17,25,27]. Badania
te byly jednak przeprowadzone na kobietach
miodych w grupach o matej liczebnosci. Hol-
zer i Kleinberg sugeruja, Ze hiperprolaktynemia
i obnizenie BMD po stosowaniu risperidonu
mogg wystapi¢ dopiero po jego dtugotrwatym
stosowaniu w duzych dawkach [27,28].
Roéznice miedzy neuroleptykami typowymi
i atypowymi w oddziatywaniu na przebudowe
tkanki kostnej moga takze wynika¢ z ich od-
miennego wplywu na komorki kostne. Bada-
nia prowadzone w ostatnich latach wykazaly
obecnos¢ na powierzchni osteoblastow i osteo-
cytow transportera dla dopaminy (DAT) oraz
receptoréw serotoninowych (5-HT). W bada-
niach in vivo wykazano, ze delecja DAT u my-
szy powoduje pogorszenie jakosci tkanki kost-
nej gabczastej i zbitej, natomiast w badaniach
in vitro stwierdzono, ze pobudzenie receptorow
serotoninowych nasila aktywno$¢ osteobla-
stow [29,30]. Komoda zaobserwowat, Ze nie-
ktére pochodne fenotiazyny (m.in. flufenazy-
na) hamuja proliferacje osteoblastéw [31].
Wyjasnienie mechanizméw dziatania neuro-
leptykoéw typowych (flufenazyny) i atypowych
(risperidonu) na procesy przebudowy kosci na
poziomie komérkowym wymaga prowadzenia
odrebnych badan.

WNIOSKI

1. Niedobor estrogenéw u szczuréw obustron-
nie owariektomizowanych spowodowat
rozwo6j osteopenii z nasileniem resorpcji
i/lub zahamowaniem kosciotworzenia.

2. Flufenazyna w dawkach 1 mg/kg oraz
5 mg/kg intensyfikowata zmiany wywota-
ne niedoborem estrogenéw, gtéwnie przez
zahamowanie proceséw kosciotworzenia
u szczuréw owariektomizowanych zaleznie
od zastosowanej dawki.

3. Risperidon w dawce 1 mg/kg nie zmieniat
przebudowy tkanki kostnej wywotanej nie-
doborem estrogenéw u szczur6w.

Praca zostafa zrealizowana w ramach badan statutowych KNW-1-023/10.
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