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Seznam zkratek

cAMP – cyklický adenozin monofosfát
FDA – Food and Drug Administration
MAO – monoaminoxidáza
MT1, MT2 a MT3 – melatoninové receptory 1, 2 a 3
PR melatonin – melatonin s řízeným uvolňováním
RNA – ribonukleová kyselina
SCN – nucleus suprachiasmaticus

Úvod
Od izolace melatoninu (13) uběhlo 50 let, které 

byly poznamenány intenzivním hledáním fyziolo-
gického významu a později terapeutického využití 
melatoninu. Neudálo se toho na tomto poli málo, ale 
některé souvislosti a možnosti terapeutické aplikace 
melatoninu čekají na další výzkumy a zkušenosti 
kliniků.

Fyziologie a patofyziologie 
sekrece melatoninu

Melatonin (N-acetyl-5methoxy-tryptamin) se 
tvoří z tryptofanu. Nejdříve z tryptofanu vzniká hyd-
roxylací a následnou dekarboxylací serotonin. Ten 
následně podléhá působení serotonin-N-acetyl 
transferázy, což je limitující enzym syntézy mela-
toninu, a posléze hydroxyindol-O metyl transferázy 
(schéma 1). Messengerové RNA kódující tyto enzy-
my jsou exprimovány s rytmem den/noc v glandula 
pinealis. Syntéza melatoninu je iniciovaná vazbou 
noradrenalinu na adrenergní beta1 receptory. Ná-
sleduje aktivace adenylát cyklázy, vzestup cAMP 
a de novo syntéza serotonin-N-acetyl transferázy. 
Zároveň je indukována transkripce supresorů, které 
noční produkci melatoninu ukončují. Tvorba mela-
toninu je závislá na dostupnosti tryptofanu. Vitamin 
B6, který je koenzymem při dekarboxylaci tryptofa-
nu, může u dětí tvorbu melatoninu stimulovat. Plaz-
matické hladiny melatoninu mají velkou interindivi-
duální, ale velmi nízkou intraindividuální variabilitu. 
Melatonin je vysoce rozpustný ve vodě i v tucích a je 
ze 70 % vázán na albumin. Cirkulující melatonin se 
dostává ke všem tělesným tkáním, protože přestu-

puje hemato-encefalickou bariéru. Podle PET studií 
po interavenózní aplikaci dosahuje v mozku svého 
maxima za 6–8 minut. Melatonin je degradován 
v játrech a jen minimální množství se vyloučí močí 
v nezměněné formě (6).

Rytmus sekrece melatoninu je jedna z nejro-
bustnějších cirkadiálních funkcí a je řízena ze supra-
chiasmatických jader hypotalamu (SCN) podobně 
jako ostatní rytmy u savců (pití a příjem potravy, 
spánek a bdění, teplota, kortizol atd.). Neurony SCN 
mají vlastní schopnost generovat cirkadiánní rytmus 
a jsou aktivní při světlé periodě dne (v době světla). 

Rytmus generovaný SCN je zpřesňován na 24 ho-
din vnějšími faktory, z nichž je nejdůležitější střídání 
světla a tmy. Informace o osvitu je přenášena do 
SCN retino-hypotalamickým traktem (16, 18).

Dráha, kterou je přenášena informace ze SCN 
do glandula pinealis, vede nejdříve do paraventriku-
lárních hypotalamických jader, odtud descendentně 
do krční míchy, kde jsou synapse s pregangliovými 
buňkami sympatického ganglion cervicale superius . 
Neurony z tohoto ganglia projikují do glandula pine-
alis a působí na její buňky noradrenalinovými sy-
napsemi. Noční sekreci melatoninu potlačují beta1 
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Schéma 1. Tvorba melatoninu
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adrenergní blokátory a alfa2 blokátor klonidin. Nao-
pak syntézu melatoninu povzbuzují látky, které zvy-
šují množství katecholaminů v synaptické štěrbině, 
jako jsou inhibitory MAO a tricyklická antidepresiva 
(6). Vysoké léze krční míchy s kvadruplegií vedou 
k vymizení nočního sekrečního vrcholu melatoninu 
při zachovaném rytmu sekrece kortizolu (22). 

U savců jsou plazmatické hladiny melatoninu 
vysoké během tmavé periody dne a nízké/nulové 
během světlé periody. Díky spontánní aktivitě SCN 
si melatonin udržuje přibližně 24hodinový cyklus 
i v trvale tmavém prostředí. I mírná expozice světlu 
v průběhu noci přerušuje sekreci melatoninu. Vaz-
ba na tmavou/noční periodu znamená, že u všech 
savců nemusí být sekrece melatoninu spojená se 
spánkem jako u člověka.

Klinická pozorování nemocných po odstranění 
glandula pinealis nezrcadlí čistý defekt melatoninu 
pro možný vliv patologického procesu nebo terapeu-
tického zásahu v okolí pinealis. Glandula pinealis 
není vitálně nezbytná. Chazot a spol. (5) popsali pří-
znaky vyskytující se při odstranění pinealis – hemik-
ranie nebo periorbitální cefalgie s nebo bez aktivace 
sympatiku a poruchy vizu. V souvislosti s pinealec-
tomií byly rovněž zaznamenány odpolední spavost, 
poruchy nálady a konvulze.

Melatonin působí prostřednictvím membráno-
vých receptorů MT1 a MT2. Oba patří do receptoro-
vé skupiny svázané s G proteinem a funkce těchto 
receptorů je dosti podrobně zmapovaná. Třetí re-
ceptor – MT3 je enzym (chinon reduktáza 2) a jeho 
význam není jasný (9).

Melatonin předává celému organizmu informa-
ci, že je noc a je stabilizátorem biologických rytmů. 
Prostřednictvím receptorů MT1 tlumí aktivitu neu-
ronů v SCN. Melatonin posiluje noční pokles cent-
rální teploty, což facilituje spánek. Pokles centrální 
teploty je asi zprostředkován periferní vazodilatací 
vyvolanou stimulací melatoninových receptorů v pe-
riferních cévách. (Rozšíření periferních cév provází 
všechny terapeutické hypnogenní postupy včetně 
behaviorálních.) Jsou nepřímé důkazy, že melatonin 
ovlivňuje rytmus sekrece kortizolu. Délka sekrece 
melatoninu reflektuje v klimatických oblastech mír-
ného a arktického pásu roční období a je celotělo-
vým sezónním signálem. 

Melatonin je silný zametač volných radikálů, sil-
nější než vitamin E. Melatonin přímo likviduje vysoce 
toxické hydroxylové radikály a ostatní radikály s kys-
líkem. Navíc melatonin vykazuje další antioxidační 
aktivitu – zvyšuje hladiny několika antioxidačních 
enzymů včetně superoxid dismutázy, glutation per-
oxidázy a glutation reduktázy a současně inhibuje 
prooxidační enzym syntetázu oxidu dusnatého. Me-
latonin je tedy dle výsledků na zvířatech fyziologic-
ký antioxidant (6). U lidí je v tomto směru málo dat. 

U chronicky dialyzovaných nemocných byl melato-
ninem potlačen oxidativní stres vyvolaný železem 
a erytropoetinem podávanými proti anemii (10).

Zdá se, že melatonin významně moduluje imu-
nitní odpovědi organizmu a že je pravděpodobně 
jednou ze spojek mezi neuroendokrinním a imu-
nitním systémem, ale informace u lidí jsou v tomto 
směru sporé (6).

Melatonin za různých 
patologických stavů

Tumory oblasti glandula pinealis mají různý 
melatoninový sekreční profil podle své histologické 
struktury. Germinomy zcela utlumují sekreci melato-
ninu, zatímco tumory pineálního parenchymu vedou 
ke ztrátě cirkadiánního kolísání sekrece melatoni-
nu a vzácně k přehnané sekreci. Změna produkce 
melatoninu nemá z hlediska tumorů této oblasti dia-
gnostický význam. Změny plazmatické hladiny me-
latoninu byly pozorovány u hypotalamických tumorů 
zasahujících do SCN. Ischemické a hemoragické 
cévní mozkové příhody omezují podle několika po-
zorování noční sekreci melatoninu.

U fatální familiární insomnie postupně mizí 
cirkadiánní rytmus sekrece melatoninu. U Rettova 
a Angelmanova syndromu je časté zpoždění sekre-
ce melatoninu, u Smith-Magenisova syndromu je 
rytmus melatoninu kompletně inverzní. Je s tím spo-
jená inverze spánku, kterou je možno ovlivnit podá-
váním beta blokátorů ve dne a melatoninu s řízeným 
uvolňováním večer (6). U Shy Dragerova syndromu, 
stejně jako u idiopatické ortostatické hypotenze, je 
zřejmě v souvislosti s poruchou sympatiku sekrece 
melatoninu omezená nebo zcela chybí (10).

Překvapivě nejednotná data dávají studie, které 
sledovaly hladiny melatoninu u duševních chorob, 
jakkoliv chronoterapeutický aspekt léčení deprese 
je obecně přijímaný (2). Mezi antidepresiva bude 
zřejmě zařazen agomelatin, látka s velkou afinitou 
k receptorům MT1, MT2 a MT3, ale také s antago-
nistickou aktivitou k serotoninovým receptorům 
5-HT2C.

Snížené noční hladiny melatoninu byly nalezeny 
u chronické ischemické choroby srdeční (4) a u akut-
ního infarktu myokardu (8). Večerní dávka melato-
ninu (2,5 mg) po dobu 3 týdnů snižovala systolický 
a diastolický krevní tlak u neléčených hypertoniků, 
což však může být zprostředkovaný efekt (20).

V současné době se ví, že silný cirkadiánní 
rytmus má významnou ochrannou úlohu proti nádo-
rovým onemocněním. Předběžné klinické výsledky 
naznačují, že adjuvantní aplikace melatoninu při 
chemoterapii pro onkologická onemocnění podpoři-
la délku přežití i kvalitu života (6, 16).

Melatonin je alternativou léčení poruchy chování 
v REM spánku – RBD (lékem první volby je klonaze-

pam). Melatonin tlumí při RBD jak snovou, tak moto-
rickou produkci v REM spánku (11). 

Poruchy cirkadiánního rytmu
Melatonin v krvi a ve slinách je nepochybně dob-

rý marker cirkadiánního biologického rytmu. Odběry 
je třeba opakovat nejdéle po hodinách. Hodnocení 
ze slin vyžaduje buzení nemocného, ale pokud není 
nemocný osvětlen, není křivka významně změněna. 
Je možné také vyšetřovat z moči metabolit melato-
ninu 6-sulfatoxymelatonin, jehož hladina má proti 
plazmatické hladině melatoninu asi 2hodinové zpož-
dění. Jako marker pozice endogenního času se po-
užívá začátek sekrece melatoninu po setmění (dim 
light melatonin onset). Dále se udává konec sekrece 
a plocha pod křivkou (1, 14). Obrázek 1 schematicky 
znázorňuje vylučování melatoninu v časovém prů-
běhu. 

Akrofáze melatoninu je u člověka s normálním 
cirkadiánním rytmem mezi 3.–5. hodinou (začátek 
a konec biologické noci je v zimě a v létě různý). 
Aplikace melatoninu přibližně v období 6 hodin před 
začátkem biologické noci až 4 hodiny po jejím za-
čátku vede k předsunutí biologické noci, doby usí-
nání a předsunutí i endogenního rytmu melatoninu. 
V těchto indikacích jsou zkušenosti a studie převáž-
ně s neretardovanou formou melatoninu v perorální 
suprafyziologické dávce 2–6 mg. Aplikace melatoni-
nu v období sestupné fáze křivky plazmatického me-
latoninu biologickou noc prodlužuje, ale tento efekt 
nebyl tak spolehlivě dokázán (1). Hypnogenní účinek 
neretardovaného melatoninu začíná asi 2 hodiny po 
perorálním podání (21), proto se melatonin podává 
přibližně 2 hodiny před dobou žádaného usnutí.

Melatonin se používá s dobrým efektem u osob, 
které mají 24 hodinový rytmus, který je ale posu-
nut do pozdější doby proti konvenčnímu/žádané-
mu načasování (syndromu zpožděné fáze spánku 

Obrázek 1. Teoretický průběh plazmatické hladiny 
melatoninu. Prostřední křivka schématicky zná-
zorňuje normální průběh s akrofází ve 4 hodiny 
a začátkem sekrece ve 22 hodin. Biologická noc 
by v tomto případě byla mezi 22. a 10. hodinou. 
Levá křivka naznačuje předčasnou fázi vylučo-
vání, prostřední křivka normální a pravá křivka 
opožděnou fázi vylučování. Hladina melatoninu 
je v pg/ml
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 (obrázek 1)). Melatonin se podle podobných proto-
kolů s dobrým účinkem používá pro rychlou adaptaci 
po změně časových pásem.

U zcela slepých lidí se většinou vyvine tzv. vol-
ně běžící rytmus, který má periodu lehce delší než 
24 hod odpovídající spontánnímu rytmu pacema-
keru v SCM (16). Přesto je u některých nevidomých 
část zrakových funkcí zajištující potlačení sekrece 
melatoninu osvitem zachována (7). Extraokulární 
vnímání světla nebylo však prokázáno (15). Trva-
lá aplikace melatoninu ve večerní době u většiny 
nemocných zajistí stabilizaci 24hodinového rytmu 
a noční načasování spánku (1). 

V případě intolerance směnného režimu jsou 
zkušenosti s melatoninem také příznivé, ale nemají 
charakter dvojitě slepých randomizovaných studií. 
Aplikace melatoninu pomáhá k návratu do správné-
ho režimu po nočních směnách. Také bylo úspěšně 
zkoušeno aplikovat melatonin k indukci odpoledního 
spánku před noční směnou. 

Melatonin u insomnie
Dle metanalýzy 17 studií melatonin zkrátil laten-

ci usnutí o 4,0 min., zvýšil efektivitu spánku o 2,2 % 
a prodloužil celkové trvání spánku o 12,8 min. (3). 
Melatonin, použitý jako hypnotikum, působí jiným 

způsobem než běžná hypnotika a neovlivňuje ar-
chitekturu nočního spánku. Produkce melatoninu 
s věkem podle některých studií klesá a je nižší u in-
somniaků než u osob, které dobře spí. Druhou mož-
ností je klesající funkční odpovídavost melatonino-
vých receptorů s narůstajícím věkem. Doporučená 
perorální dávka pro iniciaci spánku je 0,1–0,3 mg 
v době uléhání. Zdá se, že děti jsou na melatonin 
senzitivnější než dospělí (23). Nová galenická forma 
melatoninu s prodlouženým uvolňováním (PR-mela-
tonin) navozuje na rozdíl od neretardovaného exo-
genního melatoninu podobný průběh plazmatické 
hladiny jako přirozená noční sekrece. PR-melatonin 
v dávce 2 mg 1–2 hodiny před ulehnutím po dobu 
3 týdnů zlepšil u nemocných s chronickou primární 
insomnií nad 55 let subjektivní kvalitu spánku, ranní 
pozornost, latenci usnutí a kvalitu života. Po jeho 
vysazení nebyly zaznamenány abstinenční přízna-
ky (12).

První analog melatoninu – ramelteon (specifický 
agonista receptorů MT1 a MT2) byl nedávno schvá-
len FDA pro léčení v USA pro léčení insomnie s po-
ruchou usínání. Zlepšení latence usnutí po ramelte-
onu je srovnatelné se zlepšením po melatoninu, ale 
ramelteon nezlepšoval kvalitu spánku a výkonnost 
následujícího dne dle subjektivního hodnocení paci-

entem (17). Další analogy melatoninu jsou ve stadiu 
zkoušení.

Bezpečnost melatoninu
Nejsou dlouhodobé studie s neretardovanou ani 

retardovanou formou melatoninu. Jsou ale referen-
ce o více než 10letém používání bez nežádoucích 
účinků. Nebyl zaznamenán vznik tolerance mela-
toninu. Existují určité pochybnosti o nezávadnosti 
podávání melatoninu v nepravidelnou dobu (ad hoc) 
pro možnost rozkolísání cirkadiánního systému. Na-
opak laboratorní zvířata, která dostávala dlouhodo-
bě melatonin v pravidelnou dobu, dosáhla delšího 
dožití, což lze vysvětlit pevnějším cirkadiánním ryt-
mem, který je pro organizmus z mnoha hledisek vý-
hodný (1, 20). Neretardovaný melatonin je v mnoha 
zemích k dispozici jako potravinový doplněk, proto 
není databáze nežádoucích účinků, ale obecně je 
snášení velmi dobré. K nízkým dávkám se vybízí 
v dětském věku. 

Podpořeno grantem MŠMT ME 949.
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