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Melatonin

prof. RNDr. Ludék Benes, DrSc., tdoc. MUDr. Zdenék Wilhelm, CSc.’
'Fyziologicky ustav Lékarské fakulty MU

Melatonin je derivat hydroxyindolu. Pisobi jako chronobiotikum, ovliviiuje cirkadianni rytmy organizmu zprostfedkované vazbou na spe-
cifické receptory. Vyznacuje se celou fadou dalSich ucinku. Pfehled shrnuje dosavadni poznatky o jeho pusobeni a pfipadné moznosti jeho
pouziti pfi rznych stavech organizmu.
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Melatonine

Melatonine is hydroxyindole derivative. It acts as chronobiotikum influences circadian rhythms organism mediated by binding to specific
receptors. It is characterized by a number of other effects. Overview summarizes current knowledge about his work and the possibilities
of its use in various states of the organism.

Key words: melatonine, discovery, mechanism of action, therapeutic options.

Uvod a historie jen u obratlovcy, ale téz i u bezobratlych zivocicht, mofskych fas nebo vyssich
Melatonin, nekdy ne zcela presne nazyvany hormonem spanku, se vy-  rostlin. U savcl byly receptory melatoninu mimo mozek nalezeny i v ocni

znacuje regulaci spanku a fadou dalSich aktivit. Poprvé byl izolovan v roce  sitnidi, v cévach, sleziné a ledvinach.

1958 biochemikem R. A. Lernerem (1) na zakladé zkoumani tisictl hovezich Chemicky je melatonin 5-methoxy-N-acetyltryptamin (N-[2-(5-methoxy-

epiphysis celebri (SiSinek). V té dobé se jeSté nevedelo, ze melatonin se netvori  1H-indol-3yl)ethyl] acetamid) (obr. 1).
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Obr. 1. Melatonin
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Je produkovan epifyzou, nadvéskem mozkovym, tzn. ¢asti mezimozkuy,
kterd je zbytkem tfetiho oka starych jestérd, do soucasnosti zijici mihule
(Obr. 2) a novozélandské jestérky.

Pfedstavuje jakousi prastarou informacni molekulu jednoduchych orga-
nizmU a rostlin, ohlasujici ¢as i ro¢ni Casové zmeny (tj. hodinky i kalendar).
Nese informaci podle osvétleni (melas znamena v starofectiné cerny). Vznika
pfeménou z tryptofanu na 5-hydroxytryptofan a serotonin. Ten acetylaci
poskytuje N-acetyl serotonin (5-hydroxytryptamin) a v dalSim stupni syntézy
O-methylaci vysledny melatonin. Pro jeho fyziologické plsobeni je pod-
statna methoxyskupina vazana na aromatickém jadru a téz acetylskupina
tvofici pfislusné substituovany acetylamid. Indolové jadro pro vlastni tcinek
prilis nezbytné neni. Mze byt nahrazeno napfiklad naftalenovym jadrem.

Denni produkce melatoninu je regulovana noradrenalinem a je zavisla na
aktivité enzymu arylalkylamin-N-acetyltransferdzy, katalyzujici acetylaci seroto-

www.praktickelekarenstvi.cz

KLINICKA FYZIOLOGIE {
MELATONIN

Obr. 2. Mihule s tfetim okem (pfevzato z www.muckstein.com)

muckstein.com

ninu na N-acetylserotonin, prekurzor melatoninu. Zvysuje koncentraci intrace-
luldrni cCAMP cestou (3-adrenergnich receptort a aktivuje CAMP-dependentni
proteinkindzu A. Stimulace cAMP a proteinkindzy A pravdépodobné sehrava
Ulohu pfi aktivaci genoveé exprese pinealocytl a je asi prvotnim mechanizmem
pro indukci biosyntézy melatoninu. Produkce melatoninu je vyznamné zavisla
na svetle. K maximalni produkci a vylucovani dochazi témeér vyhradné za tmy.
Hladina melatoninu v krvi je priblizné 1070 M. Po chemické strance je melatonin
staly, dobre rozpustny v tucich a ¢astecné i ve vodeé.

Odbouravani

Melatonin je rychle metabolizovan v jatrech za tvorby hlavniho me-
tabolitu 6-hydroxymelatoninu, ktery ma podobné ucinky jako melatonin,
ale je mnohem polarnéjsi. Pronika rychle hematoencefalickou i placentarni
bariérou (5) a podobneé jako pavodnilatka pUsobf protektivne pfed indukova-
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nou lipoperoxidaci. Navic je specifickym scavengerem singletového kysliku.
Podobné se chovajf i dalsi metabolity, jako N'acetyl-N*formyl-5-methoxy-
kyanuramin, N-acetyl-5-methoxy-kyanuramin a cyklicky 3-hydroxymelatonin.

Cirkadianni rytmus a jeho regulace

Melatonin je endogenni neurohormon, ktery fidi cirkadianni (z lat.
,circa” — okolo, béhem, ,dies” — den) rytmus savcd (biologicky rytmus
s periodou o délce 20-28 hodin), a tedy i ¢loveka (Obr. 3).

Melatonin je hormonem pfirozené produkovanym v lidskem téle.
Opravuje hormonalni deficit pfi poruchach rytmu spanek-bdéni a plsobi
jako neuromodulator serotoninového, noradrenergniho a nékterych dal-
Sich systémU. Melatoninoveé receptory jsou koncentrovany predevsim
v nucleus suprachiasmaticus a déli se na receptory vysoko afinni ML 1
a nizkoafinni ML 2. Vysokoafinni ML 1 se dale rozdéluji na MT 1 a MT 2,
zodpovédné za ucinek melatoninu pfi fizeni cirkadiannich rytm0 a za
zprostredkovani retindlniho vlivu. Jsou spfazeny s G-proteiny a patii k in-
hibi¢nim receptordm, vazanym na adenylatcyklazu (3). Jejich funkce v3ak
neni zcela probadana, podobné jako receptoru MT 3, ktery pravdépodobnée
reguluje ocni tlak. RORa je receptorem se subrodiny nukledrnich receptord,
u lidi kddovanych RORA genem. Podili se na requlaci genll zapojenych do
cirkadidnnich rytmd. Melaninové receptory byly v posledni dobé vyklo-
novany a tfi subtypy téchto receptorl byly téz identifikovany. Zastoupeni
receptord v nékterych organech je uvedeno v Tab. 1.

Biologicky rytmus a jeho regulace

Biologicky rytmus je zavisly na koncentraci melatoninu a maze byt
narusen u pacienty trpicich nékterymi chorobami, pfedevsim hepatitidou
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Tab. 1. Melatoninové receptory u lidi: biologickd role a klinické vztahy

Tkan Receptor Funkce
Slinivka bfisni MT1, MT2, RORa | snizené uvolfovani inzulinu
Kdze MT1, MT2, RORa | regulace rGstu vlast
regulace funkci epidermis
GIT MT1, MT2 pokles kontrakci zaludku
Kost MT1, RORa zvyseni osteoblastické aktivity
snizeni osteoblastické aktivity
Ledviny MT1, MT2 ochrana pred zanétem

regulace glomerularni filtrace

Imunitni systém

MT1, MT2, RORa

inhibice kolisani leukotriend
stimulace proliferace bunék
imunitniho systému

stimulace produkce IL-2, I-6

Placenta MT1, MT2, RORa | ROS scavenger
pokles apoptdzy
Déloha MT1, MT2 kontraktilita délohy
Endometrium MT1, MT2 invaze trofoblastd v casném
stadiu tehotenstvi
Reprodukeni systém | MT1, MT2 pokles uvoliovani GnRH, LH, FSH

a vzniklou cirhdzou jater (13). Hladiny melatoninu jsou silne zavislé na stfi-
dani period svétla a tmy. Jeho produkce je nejvetsi pravé béhem tmavé
periody (2). U ¢loveka ma melatonin vliv na cely hypothalamo-hypofyzarni
systém a vzestup jeho hladiny je spojen se zvysenym nutkanim ke spanku.
Melatonin se podili i na requlaci celorocniho rytmu, tj. stfidanf obdobi Iéta
a zimy. Snizena produkce melatoninu, regulovana rovnéz délkou svételné-
ho dne, md u mnohych zivocichd vliv na odbrzdéni produkce pohlavnich

/ Prakt. lékdren. 2016; 12(2e): e10-e18 / PRAKTICKE LEKARENSTVI e12



D @

hormont v jarnim obdobi. Tato funkce je viak u ¢loveka vyrazné potlacena.

Regulace organizmu svétlem funguje mnohem [épe v Iété, kdy je svétla
dostatek. V zimnim obdobi tak mohou mit lidé, pfedevsim ti s nepravidel-
nym zivotnim rytmem, problémy s usinanim. Klesa amplituda dennf kfivky
melatoninu a v jeho produkci chybi vyznamné rozdily v pribéhu dne.
Tedy organizmus jako celek nema jasny signal. Citlivejsi jedinci nekvalitné
spl, Castgji se probouzeji a pfedevsim nemohou usnout.

Melatonin a jeho fyziologické a farmakologické vlastnosti
Melatonin ma fadu fyziologickych funkci, zavislych té7 na membrano-
vych receptorech MT1 a MT2, jejichz expresi sam udrzuje (3). Ma vyznamnou
roli v apoptdze, napriklad u tumorovych bunek, stejné jako u zdravych nena-
dorovych bunék. Tato schopnost souvisi s jeho antioxidacnimi vlastnostmi,
prevysujici az tficetindsobné vitamin C, E, B-karoteny a téz flavonoidy.
Melatonin inhibici proapoptickych drah fosforyluje p38 (mitogen
aktivujici proteinkindzy) blokuje aktivaci p53 (protein kédovany genem
TP53, hmotnosti 53 kD). Tim se snizuje pomer Bax/Bcl-2 (Bax, baxpromotor
apoptozy, Bcl-2 inhibitor apoptdzy aktivujici kaspazy vedouci k apoptdze)
a dochazi k inhibici mechanizm kaspdaz. Napf. inhibici kaspazy-9 dochazi
k aktivaci kaspazy-3, a tim k zabrané apoptdzy v normalnich bunkach ).
Je pravdépodobné, Ze sehrava klicovou Ulohu v odumirani neurond a na-
sledné neurodegeneraci. Tyto Ucinky jsou vyznamné pravdepodobné pfi
Alzheimerove chorobé, Huntingtonoveé nemoci a mozna i dalSich.
Melatonin pUsobf u ¢loveka predevsim jako chronobiotikum. Podani me-
latoninu ve vecernich hodindch mize ovlivnit biologické hodiny jejich pred-
béhnutim a naopak v rannich hodinach urcitym zpozdénim. Tohoto Ucinku
se do jisté miry vyuziva k urcité synchronizaci s jinym ¢asem, napr. preletem
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pres Casova pasma. Melatonin podany pfed usinanim mdze zkratit dobu usi-
nani a snad zlepsit kvalitu spanku. Chronobiologické Ucinky zprostfedkované
receptory mohou byt povazovany u melatoninu za zasadni a nejddlezitejsi.

V pokusech na mysich s cilené mutovanym genem se ukazuje, ze dochazi
k urcité poruse biologickych hodin. Namisto prfevazné nocni pohybové aktivity
dochazi k roztrousené aktivité béhem celych 24 hodin. Z téchto experimental-
nich zmén se usuzuje, ze je vyznamny vliv urcittho genu pro vytvareni rytmd
v pohyboveé aktivite. Pledpoklada se, ze existuje dosud ne zcela objasnéna
souvislost mezi hodinovymi geny a jimi kddovanymi proteiny. Vysledkem
vzdjemného pUsobeni jsou urcité oscilace ve spinani a vypinani hodinovych
genu s cirkadianni periodou. Svetlo do tohoto rytmu muze zasdhnout tim,
ze zapne urcity hodinovy gen, a tim zastavi fazi v rytmické oscilaci ostatnich
hodinovych gent. Vysledkem je zména faze rytmu hodin. Rytmicky signal
z biologickych hodin se dostava na periferii, mimo hodiny, pomodi fizeného
spinadni dalSich gend, tzv. hodin fizenych geny (15). Objevy hodinovych gend
a jejich rytmické prepisovani a prekladani jejich mRNA do rytmické produkce
proteint hodinovych gent umoznily nalézt tyto geny v témér kazdem savcim
perifernim organu. Ukdzalo se, ze i periferni organy maji v sobé hodiny, které
neustale tikaji. Ty jsou synchronizovany centralnimi hodinami v subrachias-
matickém jadru, aby se vzajemneé nerozesly (14).

Melatonin je zapojeny i do oblasti neurotechnologie, urcené pro zlep-
seni mozkové cinnosti. Behem stimulace dochazi v mozku zkoumaného
Clovéka k tzv. efektu strhavani rytmd’, ktery zplsobuje postupné prela-
dovani z jednoho stavu védomi do jiného (14). U samotného prepnuti
do jiného stavu mozku je zadanym a konecnym cilem relaxovat, usnout
nebo dobit energii. Pfi slozitgjsich cilech pomaha synchronizace (koope-
race) prace levé a pravé hemisféry mozku. U bézného ¢lovéka je vétdina
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aktivit lokalizovana prevazné v jedné z hemisfér, ziednodusené feceno,

leva koresponduje prevazné s linedrnimi a logickymi Uvahami a prava
spiS s intuitivnim, podvédomym a prostorovym zpracovanim informaci.

Dalsi Ucinky melatoninu nejsou doposud jiz tak podrobné popsany.
K ucinkdm, které fadime k melatoninu, patfi téz antioxidacni pasobeni, pres-
néji blokovani tvorby reaktivnich forem kysliku a dusiku, nespravné oznaco-
vanych jako volné radikaly. Melatonin ma pomeérneé Siroky antioxidacni zabér.
Je scavengerem velmi reaktivnich hydroxylovych a peroxylovych radikald,
scavengerem peroxidu vodiku, oxidu dusnatého, peroxynitrit aniontu, kyse-
liny peroxynitrosové (ONOOH) a lipoperoxidovych radikald. Melatonin je téz
scavengerem singletového kysliku. Nepusobf jen na superoxidaniont radikal.
Znacnou vyhodou melatoninu, v porovnani s jinymi antioxidanty (napf. vit.
E), je jeho velmi snadny prinik hematoencefalickou a placentarni barierou
(5). Rychle ji pronika a pusobi protektivné pred indukovanou lipoperoxidaci.
Podobné se chovajf i dalsi metabolity, jako N'acetyl-N*formyl-5-methoxy-
kyanuramin,N-acetyl-5-methoxy-kyanuramin a cyklicky 3-hydroxymelatonin.

Melatonin snizuje napfiklad experimentalné vyvolanou neurotoxicitu
v hypokampu (6). Nadmeérna tvorba reaktivnich forem kysliku a dusfku
v organizmu je pficinou vzniku mnohych patologickych stavi organizmu,
vCetneé poskozeni bunék rdznych organd. Je téz pricinou zrychleného
vyvoje starnutl. Jejich neregulované mnozstvi a fetézovité rozmnozovani
mohou byt melatoninem ovlivnény. Zabranuje bunécnému poskozeni
enzymovych systému souvisejicich s vyvojem fady chorob, vCetneé tvorby
nador(, jak bylo naznaceno vyse. Ucinek reaktivnich forem kysliku v neu-
ronech se dava do souvislosti i s vyvojem amyloidnich stavl neurond.
Molekularni biologické mechanizmy téchto ucinku jsou zalozeny pravde-
podobné na inhibici transportnich mastnych kyselin (7).
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Co vyplyva z téchto zjisteni ve vztahu k melatoninu? Moderni své-
telna technika do znacné miry ovliviiuje produkci melatoninu. Patii sem
i prahové nocni osvétleni détskych pokojl, dlouhodobé sledovani tele-
vize, pocitacl nebo nefyziologické naruseni spanku svétlem. Téz prace
v trojsmennych provozech se mlze vyznamné podilet nejenom na po-
ruseni cirkadidnnich cyklt, ale i mnoha endokrinnich funkci, davanych téz
do souvislosti se vzestupem nadorovych onemocnéni. Snizena hladina
melatoninu u pracovnikd na no¢nich smenach je povazovana za pravde-
podobny faktor, zodpovédny za zvyseny vyskyt nador. Dikazem jsou
studie provedené v USA u 78 586 zdravotnich sester v noc¢nich smeénach,
u kterych byla incidence rakoviny prsu o 35 % vyssi oproti skupiné sester
v dennich sménach. Obdobné vysledky byly nalezeny téz u lidf pracuijicich
na nocnf smeény, a to zvlasté v pfipade kolorektalniho karcinomui.

Melatonin ma také urcité antidepresivni ucinky, souvisejici s NMDA-
receptory (N-methyl-D-aspartatovy receptor) a produkci oxidu dusnatého
[-argininovou cestou. Sehrdva vyznamnou roli také ve stresu a strachu (8).
Zlepsuje kvalitu zivota u vysoce ohrozené populace, véetné populace s dep-
resivnimi stavy (9). Prostfednictvim antioxidacnich Ucinkd pfiznivé ovliviiuje za-
netlivé procesy, stimuluje antioxidacni obranné systémy organizmu a zeslabuje
oxidacnf stres (10, 11). Jednou z dulezitych viastnosti melatoninu je snizovani
tkanového malondialdehydu a Uprava koncentraci amyloidnich 3-proteind
a glutathionu v mozku. Melatonin stimuluje aktivitu glutathionperoxidazy
v mozku, zviaste v kombinaci s glutathionem a N-acetyl-L-cysteinem, ktery
mimo jiné poskytuje organizmu cystein, jako jednu ze slozek fyziologického
zhasece reaktivnich forem kysliku — glutathionu. Ddlezitou viastnosti melato-
ninu je i jeho inhibice peroxynitritem indukovaného oxida¢niho poskozeni
cestou NO syntdzy. Antioxidacnim pUsobenim, zvlasté vci reaktivnim formam
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dusiku, abnormalni nitraci 3-amyloidnich proteint v mozku, inhibuje jejich

vzestup pii starnuti, kdy je nepochybné produkce melatoninu snizena (12).

Z dalSich vlastnosti melatoninu se uvadi, ze posiluje oslabeny imunit-
ni systém. Pravdépodobné fada zajimavych vlastnosti melatoninu jesté
nebyla dostatecné prozkoumana.

Co vsak jiz prokazano bylo, je jeho Ucinek v [écbé nespavosti. Klinické
studie ovéfily, Ze melatonin navozuje pfirozeny spanek, ktery pfinasi
osvezeni a zlepSeni vykonnosti ve dne. Za nespavosti se mnohdy skryvaji
jind onemocneéni, ktera je treba vcas lécit, napfiklad syndrom neklidnych
nohou, poruchy dychani, ale také deprese nebo Uzkost v dusledku
prilisného stresu. Melatonin neni toxicky a je obecné dobfe snasen.
Nevznika na néj zavislost. | vice nez desetileté zkuSenosti s melatoni-
novymi tabletami s prodlouzenym uvolfiovanim a fada studii potvrzuji
jen vzacny vyskyt nezadoucich ucinkd, jakymi mohou byt bolesti hlavy
nebo svédéni kdze. Upravou piirozeného spanku, ktery je télu viastn,
fadu poruch odstranuje, pficemz je vysoce bezpecny.

Poruchy tvorby melatoninu

Schopnost tvorby melatoninu se s narUstajicim vékem postupné snizu-
je, po sedesatce vétsinou jeho produkce zanika. To mize byt povazovano
za jeden z dlvodU snizené koncentrace melatoninu v krvi a ¢astéjsiho
vyskytu poruch spanku v této populaci. Na podkladé klinickych studi
Uprava koncentrace melatoninu v krvi vede u téchto osob k optimalizaci
spankového rytmu a k jeho zvysené kvalite.

Z uvedenych dlvodu se doporucuje podavat melatonin u lidi, u kterych
dochazi k porucham cirkadidnniho rytmu, upravit techniku osvétleni za vyu-
zith ,priznivejsiho” svetla, jakym je napfiklad sodikové monochromatické zluté
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svetlo (589 nm). Vsechny tyto Uvahy vychdazeji ze skutecnosti, ze produkce
melatoninu je potlacovana predevsim svetlem modrych vinovych délek (2).

Melatonin zfejme dokaze omlazovat i zpomalovat starnuti, posilit
imunitni systém. Navic je jednim z nejlepSich antioxidantd. PGsobi zmény,
které snizuji vysoky krevni tlak a vyskyt kardiovaskularnich komplikaci. Je
doporucovan i nemocnym s Alzheimerovou chorobou. Jeho dostatecna
tvorba je soucasné ucinnou prevenci rozvoje této nemaoci, kterd dnes
postihuje i mladsi vékovou skupinu. Bez melatoninu i mozek hdre fungu-
je, protoze rychleji starne a snadnéji se unavi. Podobné procesy ovlivhuji
i vyvoj Huntingtonovy nemoci, kterd predstavuje progresivni dédicné
neurodegenerativni onemocneni bunék centralni nervové soustavy.
Zmeny jsou lokalizovany na kratkém raménku chromozomu 4. Prozatim
nezname presné mechanizmy zmeén, které s touto nemoci souviseji, ale
ukazalo se, ze tyto zmeny se prenadseji i na dalsi organy a tkane.

Tvorba melatoninu stoupd s poklesem intenzity svétla, v obdobi fyzio-
logického spanku, pfi némz dochazi nejenom k regeneraci organizmu jako
celku, ale i k obnové poskozenych bunék. Jak jiz bylo vzpomenuto, s pfi-
byvajicim vekem ubyva, pripadné zcela zanika tvorba melatoninu, ktera by
zajistila plInohodnotny a dostatecny spanek i u téchto vekovych kategorif.
Nedostatek odpocinku v noci nahrazuji starsi lidé podfimovanim ve dne.
Vecer se tak oddaluje doba, kdy by méli jit prirozene spat, dochazi k naruseni
biorytm, zhorSovani paméti, fyzické i psychické vykonnosti a i ke snizeni
obranyschopnosti organizmui.

Podavani urcitych 1€kl na podporu spanku neni u seniorti vhodné. Jde
zejména o klasicka hypnotika nebo preparaty proti Uzkosti. Obé skupiny
lékd zpdsobuji utlum mozku, a tak zvysuji i riziko padd a urazd. Spanek pod
jejich vlivem neni pfirozeny a mdze postradat nejdUlezitéjsi hluboka stadia.
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Tito lidé potfebuiji latku, kterou jejich télo postrdda, a tou je melatonin,
pusobicf jako synchronizator dennich rytmu celého téla a synchronizujici

je s cyklem svéetla a tmy.

Ukazuje se, ze jeho pourziti u zdravych lidi a pfi spravném davkovani
nevyvolava minimalné po dobu tff mésicd nezadouci ucinky. Ve vhodné
volené davce (0,3-1 mg) mUze byt efektivni pro pracovniky pracujici na
smeny a pro lidi s cirkadiannimi poruchami. Uziva-li se nékolik hodin pred
spankem, muze posunout biologické hodiny a vytvofit prostredi pro lepsi
usinani a probouzeni na cas.

Melatonin jako antioxidant mUze zabranit nebo podstatne zlepsit
stavy, které jsou vyvolané zvysenou tvorbou reaktivnich forem kysliku
a dusiku, jak jiz bylo uvedeno vyse. Jedna se napfiklad o lipoperoxidaci
a ovlivneéni poruch kardiovaskularniho systému. Snizuje projevy zpUso-
bené Parkinsonovou nemoci a zlepSuje celkove jeji pribeh. Ovlivnenim
procest starnutf (je ¢asto oznacovan za ,hormon (proti) starnuti”) a sni-
zenim hladin reaktivnich forem kysliku mUtze zabranovat zrychlenému
pribéhu starnuti,

Nejvyssi hladiny nachdzime u kojencl (proto také hodné spi),
u nichz tento hormon ,spolupracuje” s rtstovym hormonem na stimu-
laci rychlého télesného vyvoje. Vysoka produkce zUstava zachovana
v rozmezi od jednoho roku véku az do asi 15 let, pak nasleduje rychly
pokles. Ve véku asi 50 let je jeho produkce pouhou Sestinou pGvodni.
S postupujicim vékem dale klesd, a to je pficinnou nespavosti a depresi
starych lidi.

Omezuje negativni projevy prodlouzené adaptace po pfijezdu (tzv.
jet leg syndrom). Je prospéesny pfi feseni vétsiny pfipadl nespavosti, ba
dokonce omezuje negativni Ucinky radiace, snizuje riziko vzniku sedého
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zakalu a podporuje imunitu. Uplatiuje se i v pfipadech prokazaného
zvySeného rizika rakoviny prsu i u zen. Vyznamné omezuje negativni
projevy chemoterapie pfi |éCbée. Zda se, ze snizuje také hladinu cho-
lesterolu. Vyrazné snizuje projevy premenstrualniho syndromu a své
uplatnéni nachazi i v kombinaci s minimalnimi davkami progestero-
nu u zen v menopauze. V souvislosti s abnormalni nitraci 3-amyloid-
nich proteind v mozku inhibuje jejich vzestup pfi starnuti a z téchto
ddvodu je pravdépodobne vhodnym [éCivem pro zabranéni rozvoje
Alzheimerovy nemoci (11) a asi téz Huntingtonovy nemoci. Melatonin,
zvlasté v kombinaci s N-acetyl-L-cysteinem, zabranuje oxidaci posko-
zenych proteind v jatrech, coz bylo prokazano na hladinach ALT a AST
i na aktivite myeloperoxidazy a normalizaci hladin glutathionu. Navic
je kombinace vhodna pro potlaceni celého spektra Ucinku reaktivnich
forem kysliku a dusiku. Uvadi se téz, 7ze tato kombinace napravuje enzy-
matické systémy v jatrech, zvlaste cytochromu P 420. Dlouho je znameé
pouziti melatoninu pfi toxicité vyvolané paracetamolem. Pasobi vsak
protektivné i pred toxickymi ucinky doxorubicinu, cisplatiny, epirubicinu,
cytarabinu, bleomycinu, gentamicinu, ciklosporinu, indometacinu, ky-
seliny acetylsalicylové, ranitidinu, omeprazolu, izoniazidu, fenobarbitalu,
karbamazepinu, haloperidolu, cyklofosfamidu a dalSich, kdy dochazi napf.
ke zvysenym hladinam transamindz, trombocytopenii, lipoperoxidadi,
nefrotoxicité apod. (10).

Viyrazny pokles melatoninu mohou zpusobit i Iéky, napfiklad: kyselina
acetylsalicylovd, ibuprofen, indometacin, inhibitory 3-adrenergnich re-
ceptort (betatablokatory), diazepam, alprazolam, antidepresiva, pravde-
podobné i vitamin B 12 ve vysokych davkach a kortikosteroidy. Téz fada
navykd, jako zvyseny prijem kofeinu, alkohol a tabak.
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Zvysenou produkci melatoninu je mozné ovlivnit pobytem na inten-
zivnim slunecnim svétlu pres den, coz mimo jiné priznive ovliviuje Cetnost
vyskytu depresi.

Je vhodné doporucit pfedevsim dobry fyziologicky spanek, vyzaduijici
absolutni tmu. Nekdy se doporucuje i horka koupel pred spanim: Tento
postup muze byt ale diskutabilni, protoze se zvysi prokrveni mozku a téles-
na teplota, snizi se Unava a dojde nejen ke zvyseni produkce melatoninu,
ale také rlstového hormonu a mize se stat, ze spis neusnete.

Mnozstvi melatoninu mdzeme ovlivniti ¢astecné doplnénim jeho hladin
pfirozenou cestou z nekterych potravin rostlinného pavodu, napf. ovesnych
vlocek, obilnych klickd, je¢mene, ryze a pripadné i potravin s vyznamné vyssim
obsahem aminokyseliny tryptofanu (napf. mandle, dyrnova seminka, sdjovy syr
tofu a také mofska fasa Spirula, syr Cottage). Samotny tryptofan, byt v mirné
vyssim obsahu, neni zarukou podpory tvorby hormonu, protoze se fidf jinymi
regulacnimi mechanizmy, nez je samotny pffjem vychozi aminokyseliny v rela-
tivné malych mnozstvich. Nedoporucuje se tudiz spoléhat na tryptofan nebo
na melatonin obsazeny v bézné strave. Z bylin se uvadi napfiklad vhodnost
trezalky, Salveje lékarské a kopretiny fimbaby. Ne nahodou jsou od nepaméti
uzivany tyto byliny v lidovem lécitelstvi. Nejvice melatoninu je v kostrave ra-
kosovité (Festuca arundinacea). Po chemické strance je melatonin staly, dobre
rozpustny v tucich a ¢astecné rozpustny ve vode. Z aplikacniho hlediska je
stimulanty tvorby melatoninu jsou predevsim niacin, resp. niacinamid (vitamin
skupiny B). Pfed spanim je vhodné dodavat télu pyridoxin (vitamin B6) v dav-
ce okolo 20-50mg. Z mineralnich latek je dalezity vapnik spolu s hofctkem
(v davce pred spanim 1000 mg vapniku a 500 mg hofciku).

www.praktickelekarenstvi.cz

KLINICKA FYZIOLOGIE {
MELATONIN

Optimalni davkovani spociva v podani melatoninu asi 60 minut pfed
spanim v davce od 1 do 3mg, a to podle situace a v zavislosti na subjek-
tivni reaktibilité. Lze ho podavat vzdy nékolik dni po sobé, nebo dokonce
i dlouhodobé nékolik tydnU. V pfipadé, ze rano dochazi k rozespalosti, je
lepsi davku snizit na polovinu.

Mozna, ze je vyhodnéjsi vyuzivat prirozené zdroje, napriklad vyse zminé-
né rostliny, ale i mléko krav dojenych v noci. Produkci melatoninu v SiSince
mozkoveé — kromé usinani v Uplné tmé — podporuji banany, rajcata, vitaminy
skupiny B obsazené napt. v drozdi, v jatrech a v psenicnych kliccich), vapnik
(hlavné morské fasy, lusteniny, brukvovité zeleniny, ofechy a seminka), hofcik
(nejvetsi obsah ma Srucha zelnd, mak, cervena fepa a kopfiva) a aminoky-
seliny karnitin a tryptofan (ten je obsazen v tvarohu a mlé¢nych vyrobcich,
v rybach a v masu krocana, v datlich i v burskych ofiscich).

Zaver

Pokud by byly pfipravky obsahujici melatonin zafazeny mezi lécivé
pripravky, respektive léky, musely by pfed uvedenim na trh byt u nich
provedeny kompletni testy. Nestaci jenom dlkaz o nezavadnosti, jak je
to napfiklad u vitaming, které jsou prodavany jako dopliiky stravy. Takova
|éCiva by pravdépodobné musela byt na lékarsky predpis. Neni dostatek
Udaju, které by ospravedInovaly uzivani této latky jako léciva nebo do-
konce léku mladi, jak je ¢asto uvadéno v reklamach. Naopak je znamo, ze
podavani melatoninu zpUsobuje zmény hladin nékterych hormon(, a da
se predpokladat, ze tyto zmény mohou dale ovlivnit fyziologické procesy,
na jejichz requlaci se uvedené hormony podileji. Melatonin mdze ovlivnit
predevsim prolaktin, rGstovy hormon a luteinizacni hormon. Prolaktin
napfiklad stimuluje rlst prsnf ZIazy, tlumi vyzravani vajicka ve vajecniku,
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a tim i moznost oplodnéni a tlumi bunécné imunitni reakce. Luteinizacni
hormon fidi ¢innost pohlavnich zI&z. PUsobi ve vajecnicich na zluté télisko

a na tvorbu hormont gestagend, u muz ovliviuje tvorbu testosteronu
ve varlatech. RUstovy hormon pak ovliviuje rdst a metabolizmus. Pri
uzivani melatoninu byl zaznamenan i dalsi vyskyt nezadoucich ucinka,
jako napfiklad zrychleni tepové frekvence, svedéni kiize i pokles télesné
teploty. Z téch zavaznéjsich jsou to jiz zminéné zmeény hladin hormond,
vznik autoimunitni hepatitidy — zanét jater zpusobeny tvorbou protilatek
vlastnim télem, &i snizeni citlivosti tkani na inzulin (12).

Prozatim neni dolozena jeho ucinnost a v soucasné dobé neexistuji
data o bezpecnosti dlouhodobého uzivani melatoninu, a nelze tak od-
hadnout, jaka rizika by pfineslo povoleni prodeje pfipravkd s melatoni-
nem v kategorii potravin — doplikd stravy. S ohledem na vyse uvedené
ddvody nebylo doporuceno uzivani pfipravkl s obsahem melatoninu
jako doplnkd stravy. Evropska lékova agentura se domniva, ze melatonin,
ktery se pouziva pro léceni spankovych poruch u slepcl, by mel byt
schvalovan jako lécivo, Cili temi nejpfisngjsimi testy.
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