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Wspó³czesne badania udowodni³y, ¿e stany streso-
we, pooperacyjne, niedo¿ywienie, a tak¿e nieprawid³o-
wo dobrana lub �le zbilansowana dieta prowadz¹ do
ujemnego bilansu azotu w organizmie z równoczesnym
zahamowaniem wzrostu ca³ego organizmu, za� odpo-
wiednio podawana glutamina i jej pochodne przeciw-
dzia³aj¹ takim konsekwencjom (3, 7-10, 12, 13, 20, 22).

Uwzglêdniaj¹c systemowe dzia³anie glutaminy i jej
pochodnych metabolitów, które stymuluj¹ procesy
wzrostowe, mo¿na przypuszczaæ, ¿e dzia³anie to mo¿e
byæ skierowane po�rednio lub bezpo�rednio na rozwój
uk³adu kostnego. Z dotychczas przeprowadzonych ba-
dañ wynika, ¿e stosowanie kwasu a-ketoglutarowego
w istotny sposób poprawia gêsto�æ mineraln¹ tkanki
kostnej (BMD) oraz parametry wytrzyma³o�ciowe ko�-
ci samic szczurów w warunkach osteopenii i osteopo-
rozy, wywo³ywanych brakiem hormonów jajnikowych
(1, 3, 19).

Oprócz glutaminy i jej pochodnych wa¿n¹, z³o¿on¹
rolê w regulacji procesów kalcyfikacji pe³ni¹ równie¿
proteoglikany. Jest to heterogenna grupa bia³ek wiel-
kocz¹steczkowych, sk³adaj¹cych siê z rdzenia bia³ko-
wego i siarczanów glikozoaminoglikanów oraz oligo-
sacharydów o krótszej cz¹steczce. Proteoglikany s¹ bia³-

kami macierzy zewn¹trzkomórkowej, syntetyzowanej
przez osteoblasty, b¹d� te¿ s¹ absorbowane z osocza
i deponowane w macierzy ko�ci. Zaliczamy do nich:
agrekan (g³ówny proteoglikan chrz¹stki), biglikan, de-
korynê, bogat¹ w leucynê � fibromodulinê oraz stosun-
kowo niedawno wyizolowany z ko�ci d³ugich byd³a
proteoglikan � osteoadcherynê. Bia³ka te uczestnicz¹
równie¿ w utrzymaniu struktury i funkcji chrz¹stki sta-
wowej. Jednym z interesuj¹cych zwi¹zków jest beta-
-hydroksy-beta-metyloma�lan (HMB), naturalnie produ-
kowany metabolit leucyny i kwasu 2-ketoizokaprono-
wego (KIC). Beta-hydroksy-beta-metyloma�lan u¿ywa-
ny jest przez sportowców i osoby obci¹¿one wysi³kiem
fizycznym. HMB wzmacnia system immunologiczny
oraz wydatnie obni¿a poziom cholesterolu. Podczas in-
tensywnego treningu HMB przeciwdzia³a zniszczeniom
miê�ni, minimalizuje redukcjê bia³ek oraz pomaga w na-
prawie tkanki miê�niowej. Podobne efekty jego dzia³a-
nia obserwowano równie¿ w badaniach na zwierzêtach
(17). HMB skutecznie wspomaga przyrost si³y i masy
miê�ni przy jednoczesnej redukcji tkanki t³uszczowej.
Wykazuje tak¿e silne w³a�ciwo�ci anaboliczne, dziêki
czemu mo¿e staæ siê prawdziw¹ alternatyw¹ dla niedo-
zwolonych �rodków dopinguj¹cych (12, 21).
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Summary
HMB, or �beta-hydroxy beta-methylbutyrate�, is a metabolite of the Leucine amino acid and is produced

naturally by the human body. HMB is produced from ketoisocaproate (KIC) � a metabolite of leucine � by the
KIC-dioxygenase enzyme.

The aim of the study was to determine the effect of beta-hydroxy beta-methylbutyrate (HMB) on the
structural strength of bones and the mineral density (BMD) of femur and lumbar vertebrae bones (L2-L4) in
rats with established osteopenia. The experiment was conducted on 30 female Wistar rats, aged 3 months with
an initial body weight of approximately 250 g. The femur was isolated on day 60 of the experiment and the
three point bending test and BMD were performed. The lumbar vertebrae (l2-L4) were also investigated.

The study revealed that beta-hydroxy and beta-methylbutyrate added to drinking water has a positive
effect on BMD in femur, lumbar vertebrae and bone strength in ovariectomized Wistar rats.
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Celem przeprowadzonych badañ by³o okre�lenie
dzia³ania beta-hydroksy-beta-metyloma�lanu na uk³ad
kostny w warunkach osteopenii.

Materia³ i metody
Badania przeprowadzono na 30 samicach szczurów rasy

Wistar w wieku ok. 2-3 miesiêcy i �redniej masie cia³a oko³o
250 g, utrzymywanych w standardowych warunkach labora-
toryjnych ze sta³ym dostêpem do wody i karmy. Pasza poda-
wana podczas do�wiadczenia by³a standardow¹ pasz¹ byto-
w¹, produkowan¹ przez mieszalniê pasz Agropol Motycz
k. Lublina, stosowan¹ w ¿ywieniu zwierz¹t laboratoryjnych.

Przez okres 14 dni zwierzêta poddawane by³y aklimatyza-
cji do warunków zwierzêtarni (temperatura 22°C ± 2°C, 12 h/
12 h cykl dzieñ/noc, wilgotno�æ 55% ± 5%). Po tym czasie
wykonane zosta³y zabiegi operacji rzekomych (SHO; n = 10)
i owariektomii (OVX; n = 20). Zabiegi chirurgiczne przepro-
wadzono w znieczuleniu ogólnym, uzyskanym po podaniu
Rometaru (Leciva, Czechy), Ketaminy (Biowet-Pu³awy, Pol-
ska) oraz Atropiny (Polfa-Warszawa, Polska) w dawkach, od-
powiednio, 2, 10 oraz 0,05 mg/kg m.c. Bezpo�rednio po za-
biegach chirurgicznych, na czas rekonwalescencji, zwierzêta
umieszczono pojedynczo w oddzielnych klatkach na okres
7 dni. Po tym czasie zwierzêta przeniesiono z klatek poope-
racyjnych do klatek hodowlanych i przez 60 dni czekano na
rozwój osteopenii. Nastêpnie przez 60 dni podawano grupie
do�wiadczalnej (OVX + HMB, n = 10) ad libitum roztwór
beta-hydroksy-beta-metyloma�lanu (HMB) (EAS Inc. Golden
CO, USA) w wodzie do picia w ilo�ci 1900 mg/1 dm3. Pozo-
sta³e grupy zwierz¹t (OVX, n = 10; SHO, n = 10) otrzymywa-
³y wodê czyst¹, bez dodatku HMB. Wodê codziennie wymie-
niano na �wie¿¹, kontroluj¹c jednocze�nie jej spo¿ycie. �red-
nia dzienna dawka HMB na jednego szczura wynosi³a 55 mg.

Po 120 dniach do�wiadczenia zwierzêta u�miercano przez
dekapitacjê po wcze�niejszym u�pieniu w dwutlenku wêgla.
Do dalszych analiz pobrano ko�ci udowe, które poddano ba-
daniu w zakresie gêsto�ci mineralnej ko�ci (BMD) oraz para-
metrów wytrzyma³o�ciowych.

Ko�ci szczurów poddawano dzia³aniu obci¹¿eñ dynamicz-
nych z zastosowaniem aparatu Instron 4302 (Instron Corpo-
ration, Norwood MA, USA) po³¹czonego z komputerem re-
jestruj¹cym w postaci wykresu zale¿no�æ miêdzy si³¹ dzia³a-
j¹c¹ prostopadle do d³ugiej osi ko�ci a odkszta³ceniem, wy-
korzystuj¹c tzw. 3-punktowy test zginania (4-6, 18). Zastoso-
wano g³owicê pomiarow¹ o zakresie dzia³ania 0-1 kN. Za kry-
terium oceny przyjêta zosta³a si³a obci¹¿enia przy sta³ej prêd-
ko�ci g³owicy pomiarowej V = 10 mm/min. Ko�ci do badañ
umieszczono na podporach o rozstawie odpowiadaj¹cym 40%
d³ugo�ci ko�ci, celem unikniêcia podparcia w czê�ciach przy-
nasadowych.

Ko�ci charakteryzowane by³y nastêpuj¹cymi parametrami
wytrzyma³o�ciowymi:

� warto�ci¹ �redni¹ si³y maksymalnej, obliczon¹ z warto�-
ci okre�laj¹cych tzw. punkt z³amania, w którym nastêpuje
dezintegracja struktury ko�ci (granica wytrzyma³o�ci);

� warto�ci¹ �redni¹ si³y w punkcie przekraczania granicy
sprê¿ysto�ci, obliczon¹ z tzw. punktów sprê¿ysto�ci wyzna-
czonych odchyleniem stycznej od linii obrazuj¹cej zale¿no�æ
miêdzy si³¹ a odkszta³ceniem.

Gêsto�æ mineralna (BMD � Bone Mineral Density) ko�ci
udowej oraz krêgów lêd�wiowych (L2-L4) oceniono apara-
tem DEXA firmy Norland model Excell Plus (Fort Atkinson
WI, USA) wykorzystuj¹cym technologiê skolimowanej wi¹zki
promieniowania rentgenowskiego przy u¿yciu programu
umo¿liwiaj¹cego badanie ma³ych zwierz¹t (Small Subject
Scan). Urz¹dzenie pomiarowe kalibrowano, za pomoc¹ spe-
cjalnych fantomów, przed ka¿dorazow¹ seri¹ pomiarow¹ (2).

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej z wyko-
rzystaniem testu t-Studenta. Oceniano istotno�æ ró¿nic �red-
nich warto�ci badanych parametrów pomiêdzy grupami SHO,
OXV oraz OVX + HMB. Podjête badania uzyska³y zgodê
Lokalnej Komisji Etycznej.

Wyniki i omówienie
Dwumiesiêczny okres braku wp³ywu hormonów jaj-

nikowych przejawi³ siê w grupie zwierz¹t poddanych
zabiegom owariektomii (OVX) spadkiem gêsto�ci mi-
neralnej ko�ci (BMD) w stosunku do grupy kontrolnej
(SHO). Zaobserwowano równie¿ obni¿enie warto�ci
wska�ników wytrzyma³o�ciowych charakteryzuj¹cych
odporno�æ ko�ci na dzia³anie si³ odkszta³caj¹cych
(tab. 1). Gêsto�æ mineralna tkanki kostnej w grupie pod-
danej owariektomii by³a o 7,8% ni¿sza ni¿ w grupie
SHO. Równie¿ gêsto�æ mineralna krêgów by³a ni¿sza
o 5,3% w grupie OVX w stosunku do kontroli. Para-
metry wytrzyma³o�ciowe tkanki kostnej (si³a maksy-
malna, granica sprê¿ysto�ci) samic w grupie OVX wy-
kaza³y istotny spadek warto�ci w stosunku do grupy
SHO. Warto�ci by³y ni¿sze o 11,2% oraz 27,8%.

Podawanie beta-hydroksy-beta-metyloma�lanu
(HMB) w wodzie do picia, spowodowa³o zahamowa-
nie dalszego spadku warto�ci BMD i czynników wy-
trzyma³o�ciowych. Gêsto�æ mineralna ko�ci udowej
w grupie OVX + HMB wzros³a o 6,0% w stosunku do
OVX. Podobn¹ tendencjê zaobserwowano w przypad-
ku gêsto�ci mineralnej krêgów lêd�wiowych. Grupa
zwierz¹t poddanych owariektomii i otrzymuj¹cych HMB
mia³a tylko o 0,9% ni¿sze warto�ci ni¿ grupa kontrol-

na. Warto�ci si³y maksymalnej
u zwierz¹t grupy do�wiadczalnej
by³y wy¿sze o 3,3% w stosunku
do zwierz¹t grupy kontrolnej. Po-
dawanie beta-hydroksy-beta-me-
tyloma�lanu w korzystny sposób
wp³ynê³o równie¿ na warto�ci
granicy sprê¿ysto�ci u zwierz¹t
poddanych owariektomii. Zaob-
serwowano wzrost warto�ci tego
parametru o 15,0% w stosunku
do grupy OVX (tab. 1).
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)01=n(OHS 5400,0±452,0 ab 2700,0±622,0 ab 699,0±4,731 ab a83,2±2,29 b

)01=n(XVO 0900,0±432,0 ba 6100,0±412,0 ba 543,1±9,121 ba 82,1±5,66 ba

)01=n(BMH+XVO 1300,0±942,0 ba 0400,0±422,0 ba 120,1±1,241 ba 14,1±3,87 ba

Obja�nienie: a i b ró¿nice istotne statystycznie (p £ 0,05) pomiêdzy grup¹ kontroln¹ a gru-
pami do�wiadczalnymi

Tab. 1. Parametry wytrzyma³o�ciowe oraz gêsto�æ mineralna (BMD) trzonu ko�ci udo-
wej i krêgów L2-L4 samic szczurów grupy kontrolnej i grup do�wiadczalnych (�x ± SE)
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Macierz kostna sk³ada siê z substancji organicznych
i nieorganicznych. G³ównym sk³adnikiem organicznym
ko�ci jest kolagen. Rodzina kolagenu sk³ada siê z 15
typów bia³ek i zwykle, z uwagi na budowê molekular-
n¹, jest dzielona na dwie grupy � kolageny tworz¹ce
w³ókna (fibrylarne � kolagen typu I, II, III, V, XI) i nie
tworz¹ce w³ókien (niefibrylarne � pozosta³e). Obecny
w ko�ci kolagen typu I jest g³ównym bia³kiem, z które-
go zbudowane s¹ w³ókna przenosz¹ce obci¹¿enia me-
chaniczne. Podobn¹ funkcjê pe³ni¹ w³ókna kolagenu
typu V. Kolagen znajduj¹cy siê w macierzy kostnej jest
g³ównie kolagenem typu I, sk³adaj¹cym siê z dwóch
³añcuchów a1 i jednego ³añcucha a2, chocia¿ spotyka-
ne s¹ równie¿ inne typy � V, VI, VIII i XII. Stanowi on
90% bia³ek ko�ci � pozosta³ymi s¹ bia³ka niekolageno-
we: osteokalcyna (kostne bia³ko Gla), osteonektyna
(SPARC secreted protein acidic and rich in cysteine �
kwa�ne wydzielnicze bia³ko bogate w cysteinê), sialo-
proteina kostna, proteoglikany � biglikan, dekoryna oraz
osteopontyna (23).

Strukturalna integralno�æ tkanki kostnej jest wyni-
kiem równowagi miêdzy procesami tworzenia a resorp-
cji ko�ci. Niedobór estrogenów w okresie wygasania
czynno�ci gonad przesuwa tê równowagê w kierunku
procesów resorpcji, co doprowadza do przyspieszenia
utraty masy kostnej. Przeciwdzia³anie polegaj¹ce na
zwolnieniu procesów tej utraty lub jej ca³kowite zablo-
kowanie jest niezmiernie wa¿ne, poniewa¿ utracona
masa kostna jest w du¿ej mierze niemo¿liwa do odtwo-
rzenia. Wiadomo, ¿e u ludzi ponad 50% masy kostnej
utraconej w okresie pomenopauzalnym przypada na
pierwsze siedem lat jej trwania. Najwiêksze znaczenie
ma bezpo�redni wp³yw estrogenów na osteoklasty.
W okresie niedoboru estrogenów obserwuje siê wzrost
liczby i aktywno�ci osteoklastów, co prowadzi do nasi-
lonej resorpcji beleczek kostnych (15, 16).

Nieznany jest wp³yw beta-hydroksy-beta-metyloma�-
lanu (HMB) na uk³ad kostno-szkieletowy. Mo¿na jed-
nak¿e przypuszczaæ, na podstawie oddzia³ywania pro-
teoglikanów, ¿e niewykluczona jest mo¿liwo�æ stoso-
wania HMB, w warunkach osteopenii, na poprawienie
w³a�ciwo�ci wytrzyma³o�ciowych oraz gêsto�ci mine-
ralnej tkanki kostnej. Drugi prawdopodobny mechanizm
mo¿e byæ zwi¹zany z antycholesterolowym dzia³aniem
beta-hydroksy-beta-metyloma�lanu, który, podobnie jak
w przypadku statyn, mo¿e mieæ wp³yw na metabolizm
tkanki kostnej. Statyny bowiem, hamuj¹c reduktazê
hydroksymetyloglutarylo-CoA (HMG-CoA) (w ³añcu-
chu przemian kwasu mewalonowego), przyspieszaj¹
tak¿e apoptozê osteoklastów, hamuj¹ resorpcjê ko�ci
i osteoklastogenezê in vitro, a ponadto pobudzaj¹ ko�-
ciotworzenie, wzmagaj¹c ekspresjê genu dla bia³ka mor-
fogenetycznego ko�ci (BMP-2) (11, 14, 16). Ze wzglê-
du na brak pi�miennictwa dotycz¹cego wp³ywu beta-
-hydroksy-beta-metyloma�lanu (HMB) na uk³ad kost-
ny, jak równie¿ ze wzglêdu na charakter wyników uzys-
kanych we wstêpnym do�wiadczeniu, nale¿y kontynu-
owaæ w przysz³o�ci podjête badania w celu wyja�nie-
nia rodzaju oddzia³ywania HMB na tkankê kostn¹ oraz

mo¿liwo�ci jego ewentualnego wykorzystania w zapo-
bieganiu i leczeniu zaburzeñ metabolizmu uk³adu kost-
nego u zwierz¹t i ludzi.
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