PREHLEDOVE CLANKY

MELATONIN zyAME 50 LET. CO O NEM ViME
A JAK JEJ MUZEME POUZIT?
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Melatonin je hormon tvofeny v epifyze béhem tmavé (no¢ni) periody. Jeho hlavnim tkolem je pfenos informace o rytmu svétla a tmy do celé-
ho organizmu. No¢ni sekrece melatoninu je velmi robustni signal. Méfenim hladiny melatoninu Ize hodnotit, v jaké fazi 24hodinového rytmu
se vySetfovany naléza, a zda nema poruchu cirkadianniho fizeni. Aplikaci exogenniho melatoninu Ize spanek navodit, resp. jeho zacatek
uspisit. Je tak mozné Iécit nékteré poruchy cirkadianniho rytmu a insomnii. DalSi potencialni vyuziti melatoninu je uvedeno v textu.
Klicova slova: melatonin, insomnie, cirkadianni rytmus, syndrom zpozdéné faze spanku, slepota, porucha chovani v REM spanku.
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Seznam zkratek

cAMP - cyklicky adenozin monofosfat

FDA - Food and Drug Administration

MAO - monoaminoxidaza

MT1, MT2 a MT3 — melatoninové receptory 1,2 a 3
PR melatonin — melatonin s fizenym uvolfiovanim
RNA — ribonukleova kyselina

SCN - nucleus suprachiasmaticus

Uvod

Qd izolace melatoninu (13) ubéhlo 50 let, které
byly poznamenany intenzivnim hledanim fyziolo-
gického vyznamu a pozdéji terapeutického vyuziti
melatoninu. Neudélo se toho na tomto poli malo, ale
nékteré souvislosti a moznosti terapeutické aplikace
melatoninu Cekaji na dalsi vyzkumy a zkuSenosti
Klinikd.

Fyziologie a patofyziologie
sekrece melatoninu

Melatonin  (N-acetyl-5methoxy-tryptamin) se
tvofi z tryptofanu. Nejdfive z tryptofanu vznika hyd-
roxylaci a naslednou dekarboxylaci serotonin. Ten
nasledné podiéhd pusobeni serotonin-N-acetyl
transferazy, coz je limitujici enzym syntézy mela-
toninu, a posléze hydroxyindol-O metyl transferazy
(schéma 1). Messengerové RNA kddujici tyto enzy-
my jsou exprimovany s rytmem den/noc v glandula
pinealis. Syntéza melatoninu je iniciovana vazbou
noradrenalinu na adrenergni betal receptory. Na-
sleduje aktivace adenylat cyklazy, vzestup cAMP
a de novo syntéza serotonin-N-acetyl transferazy.
Zaroven je indukovéna transkripce supresord, které
nocni produkci melatoninu ukonéuji. Tvorba mela-
toninu je zavisla na dostupnosti tryptofanu. Vitamin
B6, ktery je koenzymem pfi dekarboxylaci tryptofa-
nu, m0ze u déti tvorbu melatoninu stimulovat. Plaz-
matické hladiny melatoninu maji velkou interindivi-
dualni, ale velmi nizkou intraindividualni variabilitu.
Melatonin je vysoce rozpustny ve vodé i v tucich a je
ze 70% vézén na albumin. Cirkulujici melatonin se
dostava ke vSem télesnym tkanim, protoze pfestu-
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puje hemato-encefalickou bariéru. Podle PET studii
po interavendzni aplikaci dosahuje v mozku svého
maxima za 6-8 minut. Melatonin je degradovén
v jétrech a jen minimalni mnozstvi se vylou¢i mo¢i
v nezménéné formé (6).

Rytmus sekrece melatoninu je jedna z nejro-
bustnéjsich cirkadidlnich funkci a je fizena ze supra-
chiasmatickych jader hypotalamu (SCN) podobné
jako ostatni rytmy u savcd (piti a pfijem potravy,
spanek a bdéni, teplota, kortizol atd.). Neurony SCN
maji vlastni schopnost generovat cirkadianni rytmus
a jsou aktivni pfi svétlé periodé dne (v dobé svétla).

Rytmus generovany SCN je zpfesfiovan na 24 ho-
svétla a tmy. Informace o osvitu je pfendSena do
SCN retino-hypotalamickym traktem (16, 18).
Draha, kterou je pfenasena informace ze SCN
do glandula pinealis, vede nejdfive do paraventriku-
larnich hypotalamickych jader, odtud descendentné
do kréni michy, kde jsou synapse s pregangliovymi
burikami sympatického ganglion cervicale superius.
Neurony z tohoto ganglia projikuji do glandula pine-
alis a plsobi na jeji buriky noradrenalinovymi sy-
napsemi. Noéni sekreci melatoninu potladuji betat

Schéma 1. Tvorba melatoninu
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adrenergni blokatory a alfa2 blokator klonidin. Nao-
pak syntézu melatoninu povzbuzuiji latky, které zvy-
Suji mnozstvi katecholaminl v synaptické Stérbiné,
jako jsou inhibitory MAO a tricyklicka antidepresiva
(6). Vysoké Iéze kréni michy s kvadruplegii vedou
k vymizeni no¢niho sekre¢niho vrcholu melatoninu
pfi zachovaném rytmu sekrece kortizolu (22).

U savcll jsou plazmatické hladiny melatoninu
vysoké béhem tmavé periody dne a nizké/nulové
béhem svétlé periody. Diky spontanni aktivité SCN
si melatonin udrZuje pfiblizné 24hodinovy cyklus
i v trvale tmavém prostiedi. | mirna expozice svétlu
v pribéhu noci pferusuje sekreci melatoninu. Vaz-
ba na tmavou/noCni periodu znamend, Ze u vSech
savcll nemusi byt sekrece melatoninu spojena se
spankem jako u Clovéka.

Klinickd pozorovani nemocnych po odstranéni
glandula pinealis nezrcadli Cisty defekt melatoninu
pro mozny vliv patologického procesu nebo terapeu-
tického zasahu v okoli pinealis. Glandula pinealis
neni vitalné nezbytna. Chazot a spol. (5) popsali pfi-
znaky vyskytujici se pfi odstranéni pinealis — hemik-
ranie nebo periorbitaIni cefalgie s nebo bez aktivace
sympatiku a poruchy vizu. V souvislosti s pinealec-
tomii byly rovnéz zaznamenany odpoledni spavost,
poruchy nélady a konvulze.

Melatonin pUsobi prostfednictvim membréno-
vych receptord MT1 a MT2. Oba patfi do receptoro-
vé skupiny svazané s G proteinem a funkce téchto
receptorll je dosti podrobné zmapovand. TFeti re-
ceptor — MT3 je enzym (chinon reduktaza 2) a jeho
vyznam neni jasny (9).

Melatonin pfedava celému organizmu informa-
ci, Ze je noc a je stabilizétorem biologickych rytmd.
Prostfednictvim receptord MT1 tlumi aktivitu neu-
roni v SCN. Melatonin posiluje noéni pokles cent-
ralni teploty, coz facilituje spanek. Pokles centraini
teploty je asi zprostfedkovan periferni vazodilataci
vyvolanou stimulaci melatoninovych receptord v pe-
rifernich cévach. (Rozsifeni perifernich cév provazi
vSechny terapeutické hypnogenni postupy véetné
behavioralnich.) Jsou nepfimé dlkazy, Zze melatonin
ovliviiuje rytmus sekrece kortizolu. Délka sekrece
melatoninu reflektuje v klimatickych oblastech mir-
ného a arktického pasu roéni obdobi a je celotélo-
vym sezénnim signalem.

Melatonin je silny zametaé volnych radikald, sil-
néj8i nez vitamin E. Melatonin pfimo likviduje vysoce
toxické hydroxylové radikdly a ostatni radikaly s kys-
likem. Navic melatonin vykazuje dal$i antioxidaéni
aktivitu — zvySuje hladiny nékolika antioxidacnich
enzym( véetné superoxid dismutazy, glutation per-
oxidazy a glutation reduktdzy a soucasné inhibuje
prooxidaéni enzym syntetdzu oxidu dusnatého. Me-
latonin je tedy dle vysledkd na zvifatech fyziologic-
ky antioxidant (6). U lidi je v tomto sméru malo dat.
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U chronicky dialyzovanych nemocnych byl melato-
ninem potlaéen oxidativni stres vyvolany Zelezem
a erytropoetinem poddvanymi proti anemii (10).

Zda se, ze melatonin vyznamné moduluje imu-
nitni odpovédi organizmu a Ze je pravdépodobné
jednou ze spojek mezi neuroendokrinnim a imu-
nitnim systémem, ale informace u lidi jsou v tomto
sméru sporé (6).

Melatonin za riznych
patologickych stavu

Tumory oblasti glandula pinealis maji rizny
melatoninovy sekrecni profil podle své histologické
struktury. Germinomy zcela utlumuiji sekreci melato-
ninu, zatimco tumory pineélniho parenchymu vedou
ke ztraté cirkadianniho kolisani sekrece melatoni-
nu a vzacné k pfehnané sekreci. Zména produkce
melatoninu nema z hlediska tumord této oblasti dia-
gnosticky vyznam. Zmény plazmatické hladiny me-
latoninu byly pozorovany u hypotalamickych tumort
zasahujicich do SCN. Ischemické a hemoragické
cévni mozkové piihody omezuiji podle nékolika po-
zorovani no¢ni sekreci melatoninu.

U fatalni familidrni insomnie postupné mizi
cirkadianni rytmus sekrece melatoninu. U Rettova
a Angelmanova syndromu je ¢asté zpozdéni sekre-
ce melatoninu, u Smith-Magenisova syndromu je
rytmus melatoninu kompletné inverzni. Je s tim spo-
jend inverze spanku, kterou je mozno ovlivnit poda-
vanim beta blokétor( ve dne a melatoninu s fizenym
uvoliiovanim vecer (6). U Shy Dragerova syndromu,
stejné jako u idiopatické ortostatické hypotenze, je
zf'ejmé v souvislosti s poruchou sympatiku sekrece
melatoninu omezend nebo zcela chybi (10).

Pfekvapivé nejednotnd data davaji studie, které
sledovaly hladiny melatoninu u duSevnich chorob,
jakkoliv chronoterapeuticky aspekt lé¢eni deprese
je obecné pfijimany (2). Mezi antidepresiva bude
zfejmé zafazen agomelatin, latka s velkou afinitou
k receptordm MT1, MT2 a MT3, ale také s antago-
nistickou aktivitou k serotoninovym receptoriim
5-HT2C.

Snizené noéni hladiny melatoninu byly nalezeny
u chronické ischemické choroby srdecni (4) a u akut-
niho infarktu myokardu (8). Vecerni dévka melato-
ninu (2,5mg) po dobu 3 tydnl snizovala systolicky
a diastolicky krevni tlak u nelééenych hypertonikd,
coz vSak muze byt zprostiedkovany efekt (20).

V souCasné dobé se vi, ze silny cirkadianni
rytmus ma vyznamnou ochrannou Ulohu proti nado-
rovym onemocnénim. Pfedbézné klinické vysledky
naznaCuji, Ze adjuvantni aplikace melatoninu pfi
chemoterapii pro onkologické onemocnéni podpofi-
la délku pFeZiti i kvalitu Zivota (6, 16).

Melatonin je alternativou léCeni poruchy chovani
v REM spénku — RBD (lékem prvni volby je klonaze-

Obrazek 1. Teoreticky pribéh plazmatické hladiny
melatoninu. Prostiedni kfivka schématicky zna-
zorfiuje normalni pribéh s akrofazi ve 4 hodiny
a zacatkem sekrece ve 22 hodin. Biologicka noc

by v tomto pfipadé byla mezi 22. a 10. hodinou.
Leva kfivka naznacuje pfedéasnou fazi vyluéo-
vani, prostredni kfivka normalni a prava krivka
opozdénou fazi vyluéovani. Hladina melatoninu
je v pg/ml
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pam). Melatonin tlumi pfi RBD jak snovou, tak moto-
rickou produkci v REM spanku (11).

Poruchy cirkadidanniho rytmu

Melatonin v krvi a ve slinach je nepochybné dob-
ry marker cirkadidnniho biologického rytmu. Odbéry
je tfeba opakovat nejdéle po hodinach. Hodnoceni
ze slin vyzaduje buzeni nemocného, ale pokud neni
nemocny osvétlen, neni kfivka vyznamné zménéna.
Je mozné také vysetifovat z moci metabolit melato-
ninu 6-sulfatoxymelatonin, jehoz hladina ma proti
plazmatické hladiné melatoninu asi 2hodinové zpoz-
déni. Jako marker pozice endogenniho ¢asu se po-
uziva zacatek sekrece melatoninu po setméni (dim
light melatonin onset). Dale se udava konec sekrece
a plocha pod kfivkou (1, 14). Obrazek 1 schematicky
zndzorfuje vyluGovani melatoninu v ¢asovém pra-
béhu.

Akrofaze melatoninu je u ¢lovéka s normalnim
cirkadidnnim rytmem mezi 3.-5. hodinou (zacétek
a konec biologické noci je v zimé a v Iété rizny).
Aplikace melatoninu pfiblizné v obdobi 6 hodin pfed
zacatkem biologické noci az 4 hodiny po jejim za-
¢atku vede k pfedsunuti biologické noci, doby usi-
nani a pfedsunuti i endogenniho rytmu melatoninu.
V téchto indikacich jsou zkuSenosti a studie pfevaz-
né s neretardovanou formou melatoninu v peroréini
suprafyziologické davce 2-6 mg. Aplikace melatoni-
nu v obdobi sestupné faze kfivky plazmatického me-
latoninu biologickou noc prodluzuje, ale tento efekt
nebyl tak spolehlivé dokdzan (1). Hypnogenni d¢inek
neretardovaného melatoninu za¢ina asi 2 hodiny po
perorélnim podani (21), proto se melatonin podava
pfiblizné 2 hodiny pfed dobou Zadaného usnuti.

Melatonin se pouziva s dobrym efektem u osob,
které maji 24 hodinovy rytmus, ktery je ale posu-
nut do pozdéjsi doby proti konvenénimu/zadané-
mu nacasovani (syndromu zpozdéné faze spanku
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(obrazek 1)). Melatonin se podle podobnych proto-
kol(i s dobrym G¢inkem pouziva pro rychlou adaptaci
po zméné ¢asovych pasem.

U zcela slepych lidi se vétSinou vyvine tzv. vol-
né bézici rytmus, ktery ma periodu lehce delsi nez
24 hod odpovidajici spontadnnimu rytmu pacema-
keru v SCM (16). Pfesto je u nékterych nevidomych
Cast zrakovych funkci zajistujici potlaéeni sekrece
melatoninu osvitem zachovéna (7). Extraokularni
vnimani svétla nebylo v8ak prokazano (15). Trva-
l& aplikace melatoninu ve vecerni dobé u vétsiny
nemocnych zajisti stabilizaci 24hodinového rytmu
a no¢ni naéasovani spanku (1).

V pfipadé intolerance sménného rezimu jsou
zkuSenosti s melatoninem také pfiznivé, ale nemaji
charakter dvojité slepych randomizovanych studii.
Aplikace melatoninu poméhd k névratu do spravné-
ho rezimu po noénich sméndch. Také bylo Uspésné
zkouseno aplikovat melatonin k indukci odpoledniho
spanku pfed noéni sménou.

Melatonin u insomnie

Dle metanalyzy 17 studii melatonin zkratil laten-
ci usnuti 0 4,0 min., zvysil efektivitu spanku 0 2,2%
a prodlouzil celkové trvani spanku o 12,8 min. (3).
Melatonin, pouzity jako hypnotikum, plsobi jinym
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